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Nota informacyjna  

Rozprawa doktorska autorstwa lek. Romy Herman pt. „Wartość enterografii rezonansu 

magnetycznego i metod kliniczno-laboratoryjnych w monitorowaniu leczenia pacjentów 

pediatrycznych z chorobą Leśniowskiego-Crohna” oparta jest na cyklu trzech publikacji – 

powiązanych ze sobą tematycznie artykułów, w tym na dwóch pracach oryginalnych oraz 

jednej przeglądowej, opublikowanych w międzynarodowych czasopismach naukowych 

indeksowanych w bazie PubMed oraz znajdujących się na liście Journal Citation Reports (JCR). 

Wartość wskaźnika Impact Factor (IF) dla cyklu prac wynosi 4,2 (według Journal Citation 

Reports 2021), a łączna liczba punktów Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego (MNiSW) 

to 220. W skład cyklu wchodzą następujące publikacje:  

1. Herman R, Pieczarkowski S, Dumnicka P, Wyżgowska A, Fyderek K. Clinical 

usefulness of the Mucosal Inflammation Noninvasive Index in newly diagnosed 

paediatric Crohn’s disease patients. Gastroenterology Rev/Prz Gastroenterol 2021. 

DOI: 10.5114/pg.2021.109623 (lista JCR; MNiSW: 40 pkt).  

2. Herman R, Dumnicka P, Pieczarkowski S, Fyderek K. Induction of remission in 

pediatric Crohn’s disease patients assessed by the Mucosal Inflammation Noninvasive 

Index. J Clin Med 2021; 10(23): 5613. DOI: 10.3390/jcm10235613 (lista JCR; IF: 4,2; 

MNiSW: 140 pkt).  

3. Herman R, Dumnicka P, Fyderek K. A review of magnetic resonance enterography – 

based Crohn’s disease activity indices in pediatric patients. Gastroenterology Rev/Prz 

Gastroenterol 2022. DOI: 10.5114/pg.2022.114753 (lista JCR; MNiSW: 40 pkt).  

Na przeprowadzenie prezentowanych badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej 

Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie o sygnaturze: 122.6120.52.2015.  

 



 
 

I. Wstęp 

I.1. Wprowadzenie 

Choroba Leśniowskiego-Crohna (Crohn’s disease – CD) to przewlekłe nieswoiste zapalenie 

jelit o złożonej i nie w pełni poznanej etiologii [1]. Proces chorobowy często prowadzi do 

nieodwracalnych uszkodzeń przewodu pokarmowego, a u pacjentów pediatrycznych 

dodatkowo do zaburzeń tempa wzrastania i procesu dojrzewania płciowego. W ostatnich latach 

obserwuje się wzrost liczby zachorowań na CD wśród dzieci oraz wyraźną tendencję do 

obniżania się wieku wystąpienia pierwszych objawów [2]. Prezentacja kliniczna CD i jej 

przebieg różnią się u dorosłych i u dzieci, dlatego stworzono specjalne, przeznaczone dla 

populacji pediatrycznej narzędzia klinimetryczne oceny fenotypu (klasyfikacja paryska [3]) 

oraz aktywności klinicznej choroby (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index – PCDAI [4], 

zmodyfikowany wskaźnik: weighted Pediatric Crohn’s Disease Activity Index – wPCDAI [5], 

a także Mucosal Inflammation Nonivasive Index – MINI [6]). Standardy diagnostyczne CD 

(zmodyfikowane kryteria Porto 2014) obejmują: wykluczenie przyczyn infekcyjnych zapalenia 

jelit, laboratoryjną ocenę morfologii, odczynu Biernackiego (OB), białka C-reaktywnego 

(C-reactive protein – CRP) i albuminy w surowicy oraz kalprotektyny w kale, badania 

endoskopowe (gastroduodenoskopia i ileokolonoskopia z oceną histopatologiczną wycinków) 

oraz badania obrazowe (enterografia rezonansu magnetycznego) [7,8]. Dla powyższych metod 

diagnostycznych stworzono skale oceniające stopień aktywności schorzenia. Wybór metody 

leczenia uwarunkowany jest holistyczną oceną zaawansowania choroby, która opiera się także 

na wynikach określonych z pomocą wyżej wymienionych skal klinimetrycznych. Z uwagi na 

brak możliwości leczenia przyczynowego stosowane współcześnie metody terapii mają na celu 

uzyskanie remisji schorzenia, definiowanej jako remisja śluzówkowa lub pełnościenna 

zapalenia, zapobieganie powikłaniom i progresji choroby oraz utrzymanie prawidłowego 

rozwoju fizycznego i godnej jakości życia. Postępowanie terapeutyczne obejmuje leczenie 

żywieniowe, terapię przeciwzapalną, immunosupresyjną i leczenie biologiczne.  

I.2. Choroba Leśniowskiego-Crohna – definicja 

CD należy do grupy nieswoistych chorób zapalnych jelit (inflammatory bowel disease – IBD). 

Jest to odcinkowe, pełnościenne, nieswoiste, przewlekłe i nieuleczalne zapalenie przewodu 

pokarmowego, które może dotyczyć każdej jego części. Choroba ta często przebiega z okresami 

zaostrzeń i remisji. Najczęściej zmiany zapalne zlokalizowane są w końcowym odcinku jelita 

cienkiego, jednakże w populacji dziecięcej częściej obserwowane jest równoczesne zajęcie 

jelita grubego. W populacji pediatrycznej dominującymi objawami choroby są: bóle brzucha, 

biegunka, krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz utrata masy ciała. 

Rzadziej występują: zahamowanie wzrastania i dojrzewania płciowego, nawracająca gorączka, 

ropnie i przetoki okołoodbytnicze, ostre objawy niedrożności przewodu pokarmowego lub 

zapalenia wyrostka robaczkowego. U ok. 25% chorych dzieci obserwuje się pozajelitowe 

manifestacje CD (extraintestinal manifestations – EIM): bóle stawów, aftowe zapalenie jamy 

ustnej, zapalenie stawów, rumień guzowaty, pierwotne stwardniające zapalenie dróg 

żółciowych (primary sclerosing cholangitis – PSC), zapalenie trzustki, przewlekłe zapalenie 
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wątroby, zapalenie błony naczyniowej oka, zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa, 

piodermię zgorzelinową [9].  

I.3. Choroba Leśniowskiego-Crohna – epidemiologia 

Epidemiologia chorób zapalnych jelit znacząco się zmieniła w ciągu ostatnich 20 lat. 

Zapadalność na chorobę Leśniowskiego-Crohna zależy od rejonu geograficznego. Metaanaliza 

przeprowadzona przez Sýkorę J. i wsp. [2] w 2018 roku wykazała, iż roczna zapadalność 

w populacji pediatrycznej stale rośnie, a najwyższa odnotowywana jest dla krajów Europy 

Zachodniej (12,3/100 000/rok) oraz Ameryki Północnej (13,9/100 000/rok). W Polsce w latach 

2002–2004 zapadalność na IBD wynosiła 2,7/100 000//rok. Dla CD było to odpowiednio 

0,6/100 000/rok, dla wrzodziejącego zapalenia jelita grubego (ulcerative colitis – UC) 

1,3/100 000/rok, a dla niezróżnicowanego nieswoistego zapalenia jelit (undifferenatiated 

inflammatory bowel disease – IBD-U) 0,8/100 000/rok [10]. Odnotowywana wówczas 

zapadalność w Polsce była niższa niż w Czechach, na Węgrzech, Słowenii czy w Chorwacji. 

Krzesiek E. i wsp. [11] w publikacji z 2021 roku dotyczącej zapadalności na IBD w latach 

2016–2018 na Dolnym Śląsku stwierdzili zapadalność rzędu 2,57/100 000/rok dla UC oraz 

2,38/100 000/rok dla CD. Całkowita zapadalność na IBD wynosiła 4,96/100 000/rok i była 

wyższa niż stwierdzana w latach poprzednich.  

W porównaniu z osobami dorosłymi chorującymi na IBD rozpoznanie ustalone w młodym 

wieku wiąże się z cięższym przebiegiem i gorszym rokowaniem [12]. Pomimo że skumulowane 

ryzyko progresji choroby do postaci powikłanej [zwężającej lub przetokowej (typ B2 lub B3, 

lub B2B3 według klasyfikacji paryskiej)] u dzieci jest podobne jak w populacji osób dorosłych, 

to u pacjentów, u których do zachorowania doszło w młodym wieku, częściej pojawia się 

konieczność interwencji chirurgicznej przed 30 r.ż. [13]. Występowanie nowotworów 

i śmiertelność w populacji pediatrycznej z IBD są niewielkie, jednakże ryzyko jest wyższe niż 

dla populacji ogólnej. Śmiertelność najczęściej wynika z infekcji podczas trwającej 

immunosupresji, nowotworów lub niekontrolowanej choroby.  

I.4. Choroba Leśniowskiego-Crohna – etiopatogeneza 

Etiologia i patofizjologia choroby Leśniowskiego-Crohna jest wielowymiarowa i nie w pełni 

poznana. Obejmuje ona złożoną wzajemną interakcję mechanizmów epigenetycznych, 

genetycznych, immunologicznych i mikrobiologicznych wyzwalanych poprzez ekspozycję na 

czynniki środowiskowe [14]. Najnowsze badania sugerują, że w CD ważną rolę może 

odgrywać dysregulacja odpowiedzi immunologicznej przewodu pokarmowego na florę 

bakteryjną jelita. Tkanka limfatyczna przewodu pokarmowego obecna w ścianach jelit stanowi 

największy magazyn limfocytów w organizmie człowieka. Powierzchnia przewodu 

pokarmowego wynosi ok. 32 m2, z których 2 m2 przypada na jelito grube. Szacunkowo u osoby 

dorosłej 1–2 kg suchej masy stanowią bakterie bytujące w przewodzie pokarmowym, głównie 

w jelicie grubym. Nieadekwatna odpowiedź immunologiczna na mikrobiotę jelitową skutkuje 

odpowiedzią zapalną. Ma ona związek z dysregulacją w zakresie bariery śluzówkowej oraz 

zaburzeniem prezentacji antygenów przez komórki epitelium i interakcji pomiędzy komórkami 

epitelium a limfocytami [15,16]. Obserwuje się nadmierną aktywację komórek mieloidalnych 

w blaszce właściwej, wzmożenie aktywności komórek NK (natural killers) oraz limfocytów T 
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w warstwie śluzówkowej jelita [17,18]. Prawdopodobnie dochodzi również do nadmiernej 

aktywacji limfocytów B oraz produkcji przeciwciał, w tym autoprzeciwciał, np. przeciw 

cytoplazmie neutrofili (typ okołojądrowy, perinuclear anti-neutrophil antibodies – p-ANCA) 

lub przeciw Saccharomyces cerevisiae (anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies – ASCA), 

choć dotychczasowe badania nie potwierdziły związku między pojawieniem się 

autoprzeciwciał a IBD [19].  

Dodatkowo w badaniach histopatologicznych wycinków uzyskanych podczas endoskopii 

stwierdza się naciek zapalny w blaszce właściwej, złożony z neutrofili, które w zdrowym jelicie 

nie występują. Proces ten, określany jako homing, poprzedzony jest produkcją chemokin, które 

aktywują cząsteczki adhezyjne i powodują przenikanie neutrofili ze ścian naczyń do blaszki 

właściwej jelit [20,21]. Odkrycie tego procesu pozwoliło na stworzenie leków biologicznych 

przeciwko chemokinom, które ograniczają proces patologicznej migracji neutrofili: 

natalizumab (przeciwciało przeciwko α4-integrynie) oraz wedolizumab (przeciwciało 

przeciwko α4β7-integrynie) [22,23]. CD towarzyszy nieprawidłowe uwalnianie mediatorów 

stanu zapalnego [24], a także nadmierna produkcja interferonu gamma (IFN-γ), czynnika 

martwicy nowotworów α (tumor necrosis factor α – TNF-α) oraz interleukiny (IL) 2 przez 

limfocyty T1 CD4+. Pierwsze leki biologiczne stosowane w CD to przeciwciała anty-TNF-α: 

infliksymab i adalimumab. Niedawno wprowadzony do leczenia także w populacji 

pediatrycznej lek ustekinumab to przeciwciało przeciw podjednostce p40 IL-12/IL-23, 

modulujące odpowiedź zapalną stymulowaną przez limfocyty Th17 [25].  

Mikrobiom dzieci chorych na CD różni się od mikrobiomu dzieci ze zdrowym jelitem [26]. 

Dodatkowo udowodniono, że mikrobiota oraz produkty przemiany materii produkowane przez 

bakterie jelitowe wpływają na odpowiedź immunologiczną jelita [27].  

Dotychczas zidentyfikowano ponad 200 odrębnych loci mających związek z IBD. U dzieci 

postulowany jest większy udział czynników genetycznych w patogenezie CD niż u dorosłych, 

szczególnie w postaci związanej z bardzo wczesnym zachorowaniem (very early onset IBD – 

VEO-IBD) [28].  

I.5. Standardy diagnostyczne choroby Leśniowskiego-Crohna u pacjentów pediatrycznych 

Standardy diagnostyczne choroby Leśniowskiego-Crohna dla pacjentów pediatrycznych 

obejmują zmodyfikowane kryteria Porto opublikowane w 2014 roku oraz kryteria dla 

poszczególnych podtypów, w tym IBD-U, opublikowane w 2017 roku przez European Society 

for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) [7,8].  

Fenotyp CD określa się na podstawie klasyfikacji paryskiej [3]. Po ustaleniu rozpoznania 

kluczowe dla dalszego postępowania jest prawidłowe określenie fenotypu choroby [29]. 

W wieloośrodkowym międzynarodowym 5-letnim rejestrze dzieci z chorobami zapalnymi jelit, 

prowadzonym przez grupę ESPHGAN, wykazano następujące dominujące fenotypy dla CD: 

u 53% pacjentów zajęte było zarówno jelito cienkie, jak i jelito grube; u 27% zajęte było jelito 

grube, bez zmian w jelicie cienkim; u 16% dzieci choroba ograniczała się do końcowego 

odcinka jelita cienkiego. Dodatkowo u 30% pacjentów pediatrycznych wykazano zmiany 

zapalne w zakresie górnego odcinka przewodu pokarmowego [29].  
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I.6. Standardy terapeutyczne choroby Leśniowskiego-Crohna u pacjentów pediatrycznych  

Ponieważ badanie w ramach niniejszej pracy było prowadzone w latach 2015–2017, standardy 

leczenia pacjentów do niego włączonych opierały się na wytycznych opublikowanych 

w 2014 roku przez Ruemmelego F.M. i wsp. [30]. W 2020 roku ukazały się uaktualnione 

wytyczne dotyczące leczenia choroby Leśniowskiego-Crohna u dzieci [31].  

Wyboru metody terapeutycznej dokonywano po określeniu zaawansowania zmian zapalnych 

oraz fenotypu choroby według klasyfikacji paryskiej. U dzieci z postacią zapalną o średnim 

i małym nasileniu aktywności CD indukcja remisji opierała się na wyłącznym leczeniu 

enteralnym (exclusive enteral nutrition – EEN) dietą przemysłową podawaną zwykle przez 

zgłębnik nosowo-żołądkowy. W przypadku przeciwwskazań do EEN podstawą indukcji remisji 

były glikokortykosteroidy (GKS). Następnie w ciągu 3 miesięcy od rozpoczęcia indukcji 

remisji do leczenia dołączano leki immunomodulujące (azatioprynę lub metotreksat), których 

dawka ustalana była pod kontrolą metabolitów tiopuryn. Dzieci, u których nie obserwowano 

poprawy po 2 tygodniach od rozpoczęcia EEN, wymagały modyfikacji leczenia i zastosowania 

GKS. Pacjenci, u których stwierdzano postać powikłaną (B2, B2, B2B3), zmiany perianalne 

(nieodpowiadające na leczenie konwencjonalne), ciężkie nasilenie zmian zapalnych CD, 

definiowane jako PCDAI >52 pkt lub brak odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, 

kwalifikowani byli do leczenia biologicznego (adalimumab, infliksymab).  

II. Założenia i cele pracy 

II.1. Założenia 

1. Zmodyfikowane kryteria Porto 2014 [7] są zalecane w procesie diagnostycznym CD 

i obejmują wykonanie badań laboratoryjnych, endoskopowych, histopatologicznych 

oraz radiologicznych.  

2. Prawidłowa ocena lokalizacji zmian i stopnia zaawansowania CD decyduje o wyborze 

metody leczenia choroby i jej monitorowaniu.  

3. Uzyskanie remisji śluzówkowej oraz pełnościennej, potwierdzone w badaniach 

endoskopowych, histologicznych, enterografii rezonansu magnetycznego (magnetic 

resonance enterography – MRE) i ultrasonografii (USG), ma istotne znaczenie dla 

monitorowania przebiegu choroby i modyfikacji leczenia podtrzymującego u dzieci z CD.  

4. Stosowanie endoskopowych i tradycyjnych radiologicznych metod oceny remisji 

schorzenia jest obciążające dla pacjenta, szczególnie pediatrycznego. Dodatkowo należy 

mieć na uwadze, iż badania te są kosztowne i często nieakceptowane przez chorych.  

5. Brakuje w piśmiennictwie badań oceniających przydatność kliniczną nowej nieinwazyjnej 

skali klinimetrycznej oceny aktywności zapalenia śluzówki MINI w chorobie 

Leśniowskiego-Crohna, a przydatność oznaczeń stężenia kalprotektyny w kale (fecal 

calprotectin – FC) w monitorowaniu pacjentów z CD jest przedmiotem dyskusji naukowej.  

6. Dotychczas nie powstała przeznaczona dla pacjentów pediatrycznych skala oceny 

aktywności choroby, która byłaby rutynowo stosowana do opisu zmian w MRE. Prace 

nad nią ciągle się toczą w ramach międzynarodowego projektu ImageKids.  
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II.2. Cele 

Biorąc pod uwagę przedstawione wyżej założenia, sformułowano opisane niżej cele (punkty 

końcowe) projektu badawczego.  

Pierwszorzędowe punkty końcowe:  

1. Określenie korelacji pomiędzy kliniczną oceną aktywności choroby Leśniowskiego-

Crohna u pacjentów pediatrycznych bazującą na skalach klinimetrycznych PCDAI 

i MINI oraz markerach zapalnych (CRP, OB, FC) a stopniem aktywności choroby 

wykazanym w badaniu endoskopowym z użyciem skali Simple Endoscopic Score for 

Crohn Disease (SES-CD).  

2. Ocena aktywności CD przy użyciu skal PCDAI i MINI oraz badań laboratoryjnych 

(CRP, OB, FC) przed rozpoczęciem i po zakończeniu indukcji remisji opartej na 

wyłącznym żywieniu enteralnym. Ocena wartości diagnostycznej wymienionych 

narzędzi klinimetrycznych i badań laboratoryjnych w monitorowaniu odpowiedzi na 

indukcję remisji.  

Drugorzędowe punkty końcowe:  

1. Określenie rodzaju stosowanych dotychczas u dzieci skal aktywności choroby 

Leśniowskiego-Crohna opartych na wynikach badania MRE.  

2. Określenie poprzez analizę istniejącego piśmiennictwa korelacji pomiędzy skalami  

aktywności CD używanymi w MRE a endoskopową skalą SES-CD i klinimetryczną 

skalą PCDAI oraz markerami stanu zapalnego (CRP, OB, FC).  

III. Materiał badań 

III.1. Grupa badana 

Do badań włączono 60 pacjentów pediatrycznych z nowo rozpoznaną CD na podstawie 

zmodyfikowanych kryteriów Porto 2014. Pacjenci ci byli hospitalizowani na Oddziale Pediatrii 

i Gastroenterologii Uniwersyteckiego Szpitala Dziecięcego w Krakowie, w Klinice Pediatrii 

Gastroenterologii i Żywienia Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum w latach 

2015–2017.  

III.2. Kryteria włączenia i wyłączenia z badania 

Kryteria włączenia: 

1. Wiek 0–18 lat.  

2. Choroba Leśniowskiego-Crohna rozpoznana na podstawie zmodyfikowanych 

kryteriów Porto 2014, fenotyp CD B1 (postać zapalna), B2 (postać zwężająca), 

B3 (postać przetokowa) lub B2B3 (postać zwężająco-przetokowa) według klasyfikacji 

paryskiej. 

3. Brak przeciwwskazań do wykonania badania endoskopowego.  

4. Uzyskanie zgody przedstawiciela ustawowego pacjenta, a w przypadku pacjenta 

powyżej 16 r.ż. także jego zgody na udział w badaniu.  
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Kryteria wyłączenia:  

1. Obecność wyłącznie przetok okołoodbytniczych (fenotyp p według klasyfikacji 

paryskiej).  

2. Przeciwwskazania do wykonania badania endoskopowego.  

3. Niespełnienie innych kryteriów włączenia.  

4. Niepełna dokumentacja medyczna.  

5. Ciąża.  

III.3. Protokół badania 

Badanie prowadzono zgodnie z protokołem i harmonogramem, który został pozytywnie 

zaopiniowany przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu Jagiellońskiego (numer zgody: 

122.6120.52.2015). 

Wizyta 0 

Pierwsza ocena aktywności choroby była przeprowadzana w momencie ustalenia rozpoznania. 

U dzieci wykonywano następujące badania:  

1. Wywiad i badanie fizykalne.  

2. Badania antropometryczne: ocena wzrostu, wagi, wskaźnika masy ciała (body mass 

index – BMI).  

3. Badania laboratoryjne: morfologia z obrazem odsetkowym, badania biochemiczne, 

wykładniki stanu zapalnego (OB, stężenie CRP w surowicy).  

4. Ocena stężenia kalprotektyny w kale.  

5. Ocena aktywności choroby według skali PCDAI.  

6. Gastroduodenoskopia i ileokolonoskopia z oceną nasilenia zmian zapalnych według 

skali SES-CD. Podczas endoskopii pobierano wycinki histopatologiczne z każdego 

piętra przewodu pokarmowego.  

7. Ocena histopatologiczna wycinków.  

8. Określenie fenotypu choroby według klasyfikacji paryskiej.  

9. Wykonanie badania MRE u dzieci powyżej 7 r.ż. bez przeciwwskazań do tego badania.  

Wizyta I 

Zakończenie indukcji remisji: 

1. Wywiad i badanie fizykalne. 

2. Badania antropometryczne: ocena wzrostu, wagi, BMI. 

3. Badania laboratoryjne: morfologia z obrazem odsetkowym, badania biochemiczne, 

wykładniki stanu zapalnego (OB, CRP). 

4. Ocena stężenia kalprotektyny w kale. 

5. Ocena aktywności choroby według skali PCDAI. 

6. Ocena odpowiedzi klinicznej na indukcję remisji. 

7. Wykonanie badania MRE u dzieci powyżej 7 r.ż. bez przeciwwskazań do tego badania, 

jeśli podczas wizyty 0 przeprowadzenie tego badania było niemożliwe. 
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Wizyta II 

Obserwacja trwająca od 1 do 1,5 roku od zakończenia indukcji remisji:  

1. Wywiad i badanie fizykalne.  

2. Badania antropometryczne: ocena wzrostu, wagi, BMI.  

3. Badania laboratoryjne: morfologia z obrazem odsetkowym, badania biochemiczne, 

wykładniki stanu zapalnego (OB, CRP).  

4. Ocena stężenia kalprotektyny w kale.  

5. Ocena aktywności choroby według skali PCDAI.  

Dodatkowo w trakcie 1,5-rocznej obserwacji podejmowano następujące działania: 

1. Prowadzono statystykę dotyczącą liczby hospitalizacji i liczby dni spędzonych 

w szpitalu z powodu zaostrzenia choroby podstawowej.  

2. Odnotowywano liczbę wizyt kontrolnych wymagających hospitalizacji na Oddziale 

oraz liczbę dni spędzonych z tego powodu w szpitalu.  

3. Odnotowywano konieczność modyfikacji leczenia z uwagi na zaostrzenie choroby.  

4. Odnotowywano konieczność modyfikacji leczenia z powodu działania niepożądanego.  

5. Odnotowywano konieczność wprowadzenia leczenia biologicznego.  

6. Odnotowywano konieczność interwencji chirurgicznej.  

7. Odnotowywano liczbę i rodzaj działań niepożądanych [adverse events – AE; ciężkie 

działania niepożądane (severe adverse events – SAE)] definiowanych według zasad 

good clinical practice.  

U dzieci, u których ze względu na stan kliniczny konieczna była reewaluacja endoskopowa 

zaawansowania choroby, wykonywano badania endoskopowe. Jeśli pacjent nie wymagał 

weryfikacji endoskopowej, odstępowano od tego badania.  

III.4. Narzędzia badawcze 

III.4.1. Klasyfikacja paryska 

Podstawowa charakterystyka fenotypowa grupy badanej prowadzona była z wykorzystaniem 

klasyfikacji paryskiej [tabela 1] [3].  

III.4.2. Badania laboratoryjne (wykonywane w ramach standardowych procedur 

diagnostycznych) 

Zgodnie z obowiązującymi standardami ocenę kliniczną stopnia zaawansowania CD oparto na 

skali PCDAI uzupełnionej o wyniki badań laboratoryjnych oceniających aktywność stanu 

zapalnego: stężenie CRP w surowicy, OB i stężenie kalprotektyny w stolcu.  

III.4.3. Kliniczna ocena aktywności CD – Pediatric Crohn Disease Activity Index (PCDAI) 

Do klinicznej oceny aktywności posłużyła skala PCDAI [4]. Minimalna liczba punktów w skali 

PCDAI wynosi 0, a maksymalna 100. W interpretacji wyniku przyjęto następujące przedziały 

wartości [32]: 0–9 pkt – całkowita remisja; 10–27,5 pkt – słabe nasilenie; 30–37,5 pkt – średnie 

nasilenie, 40–100 pkt – duże nasilenie aktywności CD. Dodatkowo wskaźnik PCDAI służył do 
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oceny odpowiedzi klinicznej na leczenie indukujące remisję, która definiowana była jako 

spadek PCDAI o ≥12,5 pkt [32].  

III.4.4. Kliniczna nieinwazyjna ocena zapalenia śluzówkowego – Mucosal Inflammation 

Noninvasive Index (MINI) 

Skala MINI została opracowana przez Cozijnsena M.A. i wsp. w 2020 roku [6]. Jest to 

nieinwazyjne narzędzie klinimetryczne, mające na celu ocenę stanu zapalnego śluzówki. 

Wskaźnik ten wyliczany jest na podstawie następujących zmiennych: charakterystyka 

wypróżnień, stężenie kalprotektyny w kale, wartość OB i stężenie CRP w surowicy. 

Maksymalny wynik wynosi 25 pkt, a minimalny –3 pkt. Sposób wyliczania został 

przedstawiony w tabeli 2. Z uwagi na czas prowadzenia badań (2015–2017) poszczególne 

komponenty MINI były oznaczane prospektywnie, jednakże kalkulacja MNI została 

przeprowadzona retrospektywnie.  

III.4.5. Endoskopowa ocena zaawansowania oraz aktywności CD 

Badania endoskopowe górnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego (gastroduodenoskopia 

i ileokolonoskopia) umożliwiają określenie lokalizacji i zaawansowania schorzenia oraz pobranie 

wycinków do badania histopatologicznego. U pacjentów wykonywane były:  

1. Ileokolonoskopia – zgodnie z obowiązującymi standardami badania: pełne badanie 

z intubacją zastawki Bauhina, czas wycofywania endoskopu minimum 6 min, pobranie 

wielokrotnych wycinków z jelita krętego i z każdej części jelita grubego. 

2. Gastroduodenoskopia – zgodnie z obowiązującymi standardami pobierane były 

wycinki z dwunastnicy, żołądka i przełyku, wykonano również test na obecność 

Helicobacter pylori.  

Do oceny stopnia aktywności schorzenia użyto endoskopowej skali SES-CD [33]. Skala SES-

CD przypisuje odpowiednie wagi obserwowanym zmianom morfologicznym. Minimalna 

liczba punktów w tej skali wynosi 0, a maksymalna 60 [tabela 3]. Wynik interpretowano 

w następujący sposób: 0–2 pkt – całkowita remisja; 3–6 pkt – słabe nasilenie; 7–15 pkt – średnie 

nasilenie; 16–30 pkt – duże nasilenie aktywności CD [33].  

III.4.6. Ocena zmian zapalnych CD w badaniu MRE 

Metaanaliza podsumowująca wartość enterografii rezonansu magnetycznego w diagnostyce 

aktywnych zmian zapalnych CD u dzieci wykazała bardzo wysoką czułość (83%) i swoistość 

(93%) tej metody [34]. Badanie MRE jest ujęte w kryteriach diagnostycznych Porto z 2014 roku 

jako konieczne w celu oceny zmian zapalnych w jelicie cienkim [7]. W ramach 

wieloośrodkowego, prospektywnego badania ImageKids prowadzone są prace nad przeznaczoną 

dla dzieci skalą oceniającą stopień nasilenia zmian zapalnych CD w badaniu MRE (Pediatric 

Inflammatory Crohn’s MRE Index – PICMI) [35].  

Z uwagi na brak pediatrycznej skali oceniającej zaawansowanie zmian CD w MRE 

przeprowadzono analizę piśmiennictwa dotyczącą dotychczas stosowanych skal oceny 

aktywności CD w MRE u dzieci.  
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IV. WYNIKI – omówienie artykułów wchodzących w skład rozprawy 

IV.1. Omówienie artykułu 1  

1. Herman R, Pieczarkowski S, Dumnicka P, Wyżgowska A, Fyderek K. Clinical 

usefulness of the Mucosal Inflammation Noninvasive Index in newly diagnosed 

paediatric Crohn’s disease patients. Gastroenterology Rev/Prz Gastroenterol 2021. 

DOI: 10.5114/pg.2021.109623 (lista JCR; MNiSW: 40 pkt). 

W związku ze sformułowanym na początku badań pierwszorzędowym punktem końcowym 

powstała pierwsza publikacja, w której została określona korelacja pomiędzy kliniczną oceną 

aktywności choroby Leśniowskiego-Crohna u pacjentów pediatrycznych opartą na skalach 

PCDAI i MINI oraz laboratoryjnym oznaczeniu markerów zapalnych (CRP, OB, FC) 

a stopniem aktywności choroby ocenionej endoskopowo za pomocą skali SES-CD.  

W tym celu do badania włączono 55 pacjentów pediatrycznych z nowo rozpoznaną CD. W grupie 

42 pacjentów, u których wykonano pełną ileokolonoskopię, średni wynik SES-CD wynosił 15,5 ± 

6,8 pkt, a średni wynik PCDAI 28,6 ± 15,4 pkt. Stwierdzono pozytywną korelację pomiędzy 

wynikami PCDAI i SES-CD (R = 0,35; p = 0,025). Korelacje pomiędzy FC i SES-CD oraz 

pomiędzy FC i PCDAI wynosiły odpowiednio R = 0,37; p = 0,016 i R = 0,52; p = 0,0004. 

Mediana punktacji w nowo powstałej w 2020 roku skali MINI wynosiła 19 (Q1: 15; Q3: 22). 

Obserwowano silną pozytywną korelację pomiędzy MINI a PCDAI (R = 0,61; p <0,001) oraz 

średniego stopnia pozytywną korelację pomiędzy MINI a SES-CD (R = 0,39; p = 0,011). 

Dodatkowo ustalono próg punktowy w skali MINI (≥17 pkt), który w populacji naszych 

pacjentów wskazywał na ciężką postać choroby, definiowaną jako ≥16 pkt w skali SES-CD 

z czułością 90% i specyficznością 50%. Ponadto stwierdzono, iż MINI koreluje pozytywnie 

z całkowitą liczbą leukocytów (white blood cell count – WBC) (R = 0,47; p = 0,002), liczbą 

płytek krwi (platelet count – PLT) (R = 0,41; p = 0,007), natomiast negatywnie ze stężeniem 

albuminy w surowicy (R = –0,35; p = 0,022). U 13 pacjentów nie przeprowadzono pełnego 

badania ileokolonoskopowego. Z tego względu niemożliwe było dokonanie u nich prawidłowej 

kalkulacji SES-CD. Jednakże ze względu na brak istotnej statystycznie różnicy pomiędzy 

grupami pacjentów z wykonaną pełną ileokolonoskopią i pacjentów z niepełną kolonoskopią 

(poza częstością fenotypu B1 i B2 według klasyfikacji paryskiej) przeprowadzono analizę 

korelacji pomiędzy MINI i PCDAI w grupie chorych z niepełną intubacją, która okazała się silna 

(R = 0,66; p = 0,014). Nie wykazano istotnego statystycznie związku pomiędzy fenotypem CD 

a poziomem kalprotektyny w stolcu.  

IV.2. Omówienie artykułu 2  

2. Herman R, Dumnicka P, Pieczarkowski S, Fyderek K. Induction of remission in 

pediatric Crohn’s disease patients assessed by the Mucosal Inflammation Noninvasive 

Index. J Clin Med 2021; 10(23): 5613. DOI: 10.3390/jcm10235613 (lista JCR; IF: 4,2; 

MNiSW: 140 pkt). 

W związku z kolejnym pierwszorzędowym punktem końcowym przygotowano drugą 

publikację, w której określono możliwości wykorzystania skali klinimetrycznej MINI 
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i laboratoryjnych wskaźników zapalnych (CRP, OB, FC) w ocenie powodzenia indukcji remisji 

CD u pacjentów pediatrycznych.  

W badaniu indukcja remisji prowadzona była głównie za pomocą wyłącznego leczenia 

żywieniowego trwającego 6–8 tygodni. Spośród 55 pacjentów 31 ukończyło 6–8 tygodni 

wyłącznego leczenia żywieniowego. Następnie określano liczbę hospitalizacji z powodu zaostrzeń 

choroby Leśniowskiego-Crohna w ciągu roku od zakończenia leczenia żywieniowego.  

Przed włączeniem leczenia żywieniowego (pre-EEN) mediana punktacji w skalach PCDAI 

i MINI wynosiła odpowiednio 32 pkt (Q1: 20; Q3: 38) i 20 pkt (Q1: 15; Q3: 22). Mediana 

stężenia FC wynosiła 1800 µg/g (Q1: 1053; Q3: 1800). U 24 (77%) pacjentów uzyskano remisję 

kliniczną. U dzieci, u których obserwowano remisję kliniczną, mediana MINI uległa obniżeniu 

z 19 pkt do 12 pkt (p <0,001), natomiast u dzieci, które nie odpowiedziały na leczenie, nie 

obserwowano istotnych różnic w wynikach MINI przed włączeniem i po włączeniu terapii 

(mediana odpowiednio 20 pkt i 21 pkt, p = 0,14). Zarówno skala MINI, jak i oznaczenia FC po 

indukcji remisji charakteryzowały się wysoką czułością i swoistością diagnostyczną 

w rozpoznaniu niepowodzenia leczenia: pole pod krzywą ROC [area under ROC (receiver 

operating characteristic) curve – AUC ROC] 0,899 i 0,762. Dwudziestu pięciu (80,6%) 

pacjentów ukończyło roczny okres obserwacji po zakończeniu leczenia żywieniowego. W tym 

czasie ośmiu pacjentów wymagało hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby. Wyniki MINI 

po zakończeniu indukcji remisji były u tych dzieci istotnie wyższe niż u pozostałych 

17 pacjentów: mediana 17,5 (Q1: 13,5; Q3: 21,5) i 10,0 (Q1: 7,0; Q3: 14,0); p = 0,026. Wynik 

≥13 pkt w skali MINI po zakończeniu indukcji remisji był czynnikiem predykcyjnym 

zaostrzenia CD w ciągu roku od zakończenia leczenia indukcyjnego (czułość 87,5% i swoistość 

64,7%). Stężenie FC po zakończeniu indukcji remisji nie różniło się pomiędzy dziećmi, 

u których w dalszej obserwacji wystąpiło zaostrzenie CD, a tymi, które nie wymagały 

hospitalizacji z powodu zaostrzenia.  

IV.3. Omówienie artykułu 3 

3. Herman R, Dumnicka P, Fyderek K. A review of magnetic resonance enterography – 

based Crohn’s disease activity indices in pediatric patients. Gastroenterology Rev/Prz 

Gastroenterol 2022. DOI: 10.5114/pg.2022.114753 (lista JCR; MNiSW: 40 pkt). 

Ostatnia publikacja z cyklu stanowiła odpowiedź na drugorzędowe punkty końcowe. Opisano 

w niej dotychczas stosowane u dzieci skale aktywności choroby Leśniowskiego-Crohna 

obliczane na podstawie wyników enterografii rezonansu magnetycznego. Dodatkowo na bazie 

istniejącego piśmiennictwa przeanalizowano korelacje pomiędzy enterograficznymi skalami 

aktywności choroby a endoskopową skalą SES-CD, klinimetryczną skalą PCDAI oraz 

markerami stanu zapalnego (CRP, OB, FC). Wykonano przegląd 316 prac z bazy PubMed, 

opublikowanych od stycznia 2008 do listopada 2021 roku, dotyczących indeksów aktywności 

CD obliczanych z wykorzystaniem wyników MRE. Wykazano, iż dotychczas jedynie cztery 

skale były stosowane u dzieci: Magnetic Resonance Index of Activity (MARIA), Crohn’s 

Disease Magnetic Resonance Imaging Index (CDMI), Magnetic Resonance Enterography 

Global Score (MEGS) i wizualna skala analogowa (visual analogue scale – VAS). Żadna skala 

nie została opracowana pod kątem dzieci. W artykule podsumowano dotychczasowe 
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doniesienia o korelacjach wyników wymienionych skal opartych na MRE z wynikami badań 

endoskopowych (SES-CD) oraz oceną kliniczną (PCDAI).  

V. Ograniczenia badania 

Ograniczenia wynikały z niedużej populacji pacjentów włączonej do badania. Wiązało się to 

z jednoośrodkowym charakterem pracy oraz specyfiką schorzenia w populacji pediatrycznej. 

Zebrany materiał spełniał założenia projektu badawczego, lecz jego zgromadzenie trwało 

dłużej niż pierwotnie zakładano. Kolejnym ograniczeniem badania był brak ewaluacji 

endoskopowej po indukcji remisji. W badaniu odpowiedź kliniczną definiowano poprzez 

spadek wyniku w skali PCDAI o ≥12 pkt. Wynikało to z faktu, iż u dzieci nie ma wskazań do 

rutynowego przeprowadzania badań endoskopowych po 6–8 tygodniach od włączenia leczenia 

w celu oceny skuteczności indukcji remisji. Takie działania ze względów praktycznych, 

logistycznych i etycznych w populacji pediatrycznej nie są wykonywane. Aktualnie 

w literaturze nie ma również jasnych wytycznych dotyczących częstości przeprowadzania 

kontrolnych badań endoskopowych [31]. Ostatnim ograniczeniem badania był brak – 

zapowiadanej od lat, przygotowywanej specjalnie dla pacjentów pediatrycznych – skali oceny 

aktywności CD opartej na wynikach badania MRE. Prace nad takim indeksem prowadzone 

w ramach badania ImageKids wciąż trwają. Z tego powodu dokonano jedynie analizy 

piśmiennictwa dotyczącej wartości diagnostycznej skal oceny aktywności CD stosowanych 

dotychczas u dzieci.  

VI. WNIOSKI 

Przeprowadzone badania określają korelacje pomiędzy klinicznymi, endoskopowymi oraz 

radiologicznymi wskaźnikami aktywności choroby CD u pacjentów pediatrycznych. 

Na podstawie dokonanych analiz można sformułować następujące wnioski: 

1. Po raz pierwszy wykazano w oryginalnym artykule, że nowo powstała skala MINI może 

być brana pod uwagę jako nieinwazyjne narzędzie klinimetryczne do oceny stopnia 

nasilenia stanu zapalnego śluzówki u pacjentów pediatrycznych z nowo rozpoznaną 

chorobą Leśniowskiego-Crohna.  

2. Po raz pierwszy opublikowane zostały wyniki, które potwierdziły skuteczność MINI 

jako narzędzia do monitorowania odpowiedzi na indukcję remisji u dzieci z CD. 

Dowiedziono również, że w przeciwieństwie do stężenia kalprotektyny w kale wynik 

MINI po zakończeniu indukcji może mieć wartość prognostyczną dla utrzymywania się 

remisji klinicznej w ciągu roku od zakończenia leczenia żywieniowego. 

3. Po raz pierwszy przeprowadzono analizę piśmiennictwa obejmującą populację 

pediatryczną i dotyczącą wskaźników aktywności CD wyliczanych na podstawie 

wyników badania MRE. Na podstawie przeglądu piśmiennictwa stwierdzono, 

iż opublikowane w ciągu ostatnich 13 lat badania potwierdziły ważne korzyści płynące 

z zastosowania tych skal zarówno w procesie diagnostycznym, jak i w monitorowaniu 

efektu terapeutycznego. Niestety, do tej pory nie powstała skala dla pacjentów 

pediatrycznych, jednakże trwają badania mające na celu jej opracowanie (PICMI).  
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4. Inne wyniki opisane w pracach oryginalnych (m.in. korelacje pomiędzy punktacją 

w skalach PCDAI oraz punktacją w skali SES-CD a wynikami oznaczeń FC) były 

zbieżne z dotychczasowymi doniesieniami naukowymi.  

5. Cykl publikacji ma wymierne znaczenie utylitarne w praktyce klinicznej. Nowa skala 

MINI jest prostym w użyciu, praktycznym i nowoczesnym narzędziem klinimetrycznym, 

które może pomóc w ocenie aktywności zapalenia CD u pacjentów pediatrycznych oraz 

w monitorowaniu i prognozowaniu dalszego przebiegu choroby. Nie zastąpi ona badań 

endoskopowych, lecz może wpłynąć na częstotliwość ich wykonywania, co w populacji 

pediatrycznej ma istotne znaczenie.  

VII. Skale diagnostyczne wykorzystane w pracy doktorskiej 

Tabela 1. Klasyfikacja paryska [3]  

Wiek ustalenia rozpoznania:  

A1a – rozpoznanie ustalone poniżej 10 r.ż. 

A1b – rozpoznanie ustalone między 10 a 17 r.ż.  

A2 – rozpoznanie ustalone między 17 a 40 r.ż. 

Lokalizacja choroby: 

L1 – zmiany w dystalnej 1/3 jelita cienkiego lub ± zmiany ograniczone do kątnicy 

L2 – zmiany w jelicie grubym 

L3 – zmiany w jelicie cienkim i grubym  

L4a – zmiany w górnym odcinku przewodu pokarmowego proksymalnie do więzadła 

Treitza 

L4b – zmiany w górnym odcinku przewodu pokarmowego dystalnie do więzadła 

Treitza i proksymalnie do 1/3 dystalnej części jelita cienkiego  

Charakterystyka zmian:  

B1 – niezwężająca i nieprzetokowa  

B2 – zwężająca  

B3 – przetokowa 

B2B3 – zwężająca i przetokowa 

p – zmiany okołoodbytnicze 

G1 – opóźnienie wzrastania 
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Tabela 2. Mucosal Inflammation Noninvasive Index (MINI) 

Komponenta Punkty 

Charakterystyka 

wypróżnień* 

0–1 stolec prawidłowo uformowany 

lub płynny, bez krwi  
0 

≤2 stolce papkowate z niewielką 

domieszką krwi lub 2–5 stolców 

płynnych 

4 

Nasilone krwawienie lub ≥6 

płynnych stolców, lub biegunka 

nocna  

8 

Kalprotektyna 

[µg/g] 

<50 –3 

50–99,9 0 

100–299,9 5 

300–599,9 7 

600–899,9 9 

≥900 12 

OB [mm/h]  

i CRP [mg/l] 

OB <10 i CRP <5 0 

30 > OB ≥10 albo 10 > CRP ≥5 1 

50 > OB ≥30 albo 30 > CRP ≥10 2 

OB ≥50 albo CRP ≥30 5 

SUMA  Min. –3, maks. 25 

CRP – białko C-reaktywne; OB – odczyn Biernackiego 

* Interpretacja charakterystyki wypróżnień opierała się na instrukcji przedstawionej przez autorów MINI: 0 pkt – 

uformowany stolec lub maksymalnie 1 stolec dziennie; 4 pkt – 2–5 wodnistych/bardzo luźnych stolców przez 

≥1 dni lub mała ilość krwi w stolcu; 8 pkt – ≥6 wodnistych/bardzo luźnych stolców przez ≥1 dni lub biegunka 

nocna, lub nasilone krwawienie.  

Tabela 3. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) 

Rodzaj zmian 
Jelito 

kręte 

Prawa 

okrężnica 
Poprzecznica 

Lewa 

okrężnica 
Prostnica 

Obecność i wielkość 

owrzodzeń 

0 – brak 

1 – Ø (0,1–0,5 cm) 

2 – Ø (0,5–2 cm) 

3 – Ø >2 cm 

0 0 0 0 0 

Powierzchnia 

owrzodzeń 

0 – brak 

1 – <10% 

2 – 10–30% 

3 – >30% 

0 0 0 0 0 
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VIII. SPIS SKRÓTÓW TEKSTOWYCH  

Skrót Wyjaśnienie 

ABCM anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies – przeciwciała przeciw 

Saccharomyces cerevisiae 

AE adverse events – działania niepożądane 

AUC ROC area under ROC (receiver operating characteristic) curve – pole pod 

krzywą ROC 

BMI body mass index – wskaźnik masy ciała 

CD Crohn’s disease – choroba Leśniowskiego-Crohna 

CDMI Crohn’s Disease Magnetic Resonance Imaging Index 

CRP C-reactive protein – białko C-reaktywne 

EEN exclusive enteral nutrition – wyłączne leczenie enteralne 

EIM extraintestinal manifestations – manifestacje pozajelitowe 

ESPGHAN European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition 

FC fecal calprotectin – kalprotektyna w kale 

GKS glikokortykosteroidy 

IBD inflammatory bowel disease – nieswoista choroba zapalna jelit 

IBD-U undifferenatiated inflammatory bowel disease – niezróżnicowane 

nieswoiste zapalenie jelit 

Powierzchnia zmian 

0 – segment wolny od 

zmian 

1 – < 50% 

2 – 50–75% 

3 – >75% 

0 0 0 0 0 

Obecność i rodzaj 

zwężeń 

0 – brak 

1 – pojedyncze, 

przepuszczające 

instrument 

2 – mnogie, 

przepuszczające 

instrument 

3 – nieprzepuszczające 

instrumentu 

0 0 0 0 0 
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IF Impact Factor – wskaźnik oddziaływania 

IFN-γ interferon γ 

IL interleukina 

JCR Journal Citation Reports 

MARIA Magnetic Resonance Index of Activity 

MEGS Magnetic Resonance Enterography Global Score 

MINI Mucosal Inflammation Nonivasive Index 

MNiSW Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyższego 

MRE magnetic resonance enterography – enterografia rezonansu magnetycznego 

NK natural killers 

OB odczyn Biernackiego 

p poziom istotności statystycznej 

p-ANCA perinuclear anti-neutrophil antibodies – przeciwciała przeciw cytoplazmie 

neutrofili 

PCDAI Pediatric Crohn’s Disease Activity Index 

PICMI Pediatric Inflammatory Crohn’s MRE Index 

PLT platelet count – liczba płytek krwi 

PSC primary sclerosing cholangitis – pierwotne stwardniające zapalenie 

dróg żółciowych  

SAE severe adverse events – ciężkie działania niepożądane 

SES-CD Simple Endoscopic Score for Crohn Disease 

TNF-α tumor necrosis factor – czynnik martwicy nowotworów 

UC ulcerative colitis – wrzodziejące zapalenie jelita grubego 

USG ultrasonografia 

VAS visual analogue scale – wizualna skala analogowa 

VEO-IBD very early onset IBD – bardzo wczesne zachorowanie na nieswoistą 

chorobę zapalną jelit 

WBC white blood cell count – całkowita liczba leukocytów 

wPCDAI weighted Pediatric Crohn’s Disease Activity Index 
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Abstract
Introduction: Mucosal healing (MH) has become a therapeutic goal in Crohn’s Disease (CD), but its frequent evaluation in 

endoscopic examination is fraught with several limitations. There is an increasing demand to replace invasive procedures with 
noninvasive markers of CD.

Aim: To assess the clinical importance of the recently developed Mucosal Inflammation Noninvasive Index (MINI) in newly 
diagnosed paediatric Crohn’s Disease patients.

Material and methods: Out of 60 consecutive newly diagnosed paediatric CD patients, 55 were enrolled in the study. The 
study examined the relationship between Simple Endoscopic Score for CD (SES-CD), Paediatric Crohn’s Disease Activity Index 
(PCDAI), laboratory findings and the newly developed MINI index.

Results: Out of the 55 paediatric patients involved in the study, ileocolonoscopy was successful in 42 patients. In this group 
there was a strong positive correlation between MINI and PCDAI (R = 0.61; p < 0.001) and a moderate positive correlation between 
MINI and SES-CD (R = 0.39; p = 0.011). MINI score of 17 points or more indicated severe CD (defined as SES-CD ≥ 16 points) with 
a diagnostic sensitivity of 90% but with a low specificity of 50%. There were 13 (23%) patients in whom ileocecal valve intubation 
was not achieved, and in this group the correlation between MINI and PCDAI was also strong (R = 0.66; p = 0.014).

Conclusions: The newly developed MINI index is a simple and intuitive clinimetric score that can be considered a useful tool 
in assessing mucosal inflammation among newly diagnosed paediatric CD patients.

Introduction 
Crohn’s disease (CD) is a chronic transmural gastro-

intestinal inflammatory disorder. Although inflammato-
ry bowel diseases (IBD) are usually diagnosed in young 
adults aged 18 to 35 years, the rate of paediatric diag-
nosis has been steadily increasing in recent years [1]. 
Ileocolonoscopy remains a gold standard in assessing 
mucosal healing (MH); however, the use of ileocolonos-
copy in paediatric patients is fraught with several limita-
tions such as invasiveness, costs, need for hospitaliza-
tion, and risks connected with general sedation. Studies 
have demonstrated a lack of correlation between clinical 
symptoms and disease activity [2]; therefore, achieving 
MH and transmural healing (TH) is nowadays the most 

eligible therapeutic goal. The Mucosal Inflammation 
Noninvasive Index (MINI) is a new clinimetric tool for 
assessing mucosal healing and inflammation in paedi-
atric patients, which has recently been developed by Co-
zijnsen et al. [3]. The MINI index evaluates the following 
categories: stool pattern, faecal calprotectin (FC), eryth-
rocyte sedimentation rate (ESR), and C-reactive protein. 
This score could help to improve the selection of pa-
tients with CD, who require a follow-up ileocolonoscopy. 

Aim
The aim of this study was to assess the clinical im-

portance of the MINI index in newly diagnosed paedi-
atric CD patients. 
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Material and methods
This observational, single-centre research involved 

60 consecutive newly diagnosed (between March 2015 
and September 2016) paediatric CD patients. Fifty-five 
patients who met all inclusion and exclusion criteria 
were enrolled in the study. The diagnosis was based 
on endoscopy examination, clinical presentation, and 
histopathology, according to the accepted diagnostic 
criteria for CD [4]. Children who were diagnosed in an-
other hospital or those with incomplete medical records 
were excluded. In 13 out of 55 patients who underwent 
ileocolonoscopy, ileal intubation was not achieved 
(Figure 1). The groups with successful intubation and 
non-intubation were analysed separately. Demographic 
and clinical data were collected prospectively. The MINI 
index was calculated retrospectively.

Location and clinical manifestation were evaluat-
ed according to the Paris classification [5]. Laboratory 
data were collected prospectively up to 7 days before 
endoscopic evaluation. Endoscopic disease activity was 
captured using the Simple Endoscopic Score for Crohn’s 
Disease (SES-CD) [6].  Mucosal healing was defined as 
SESCD < 3 points, mild disease as 3–6 points, moder-
ate 7–16 points, and severe >16 points. Clinical disease 
activity was evaluated using the Paediatric Crohn’s Dis-
ease Activity Index (PCDAI): remission < 10 points, mild 
10–27.5 points, moderate 30–37.5 points, and severe 
37.5–100 points [7]. Although the weighted Paediat-
ric Crohn’s Disease Activity Index (wPCDAI) has been 
shown to better evaluate disease activity than PCDAI 
[8], due to the observational characteristics of the study, 
we chose not to calculate wPCDAI retrospectively. The 
MINI index is a weighted categorized index that dis-
criminates MH from mucosal inflammation in children 
with CD. The key items of the MINI index are stool pat-
tern during the preceding week, faecal calprotectin con-
centration, erythrocyte sedimentation rate, and C-reac-
tive protein concentration. The maximum score for the 
MINI index is 25 points, and the minimum score is –3 
points (Table I). 

The study was approved by the Bioethics Com-
mittee of the Jagiellonian University, Krakow (No. 
122.6120.52.2015).

Statistical analysis
Categorical data were reported as the number of 

patients and the percentage of the respective group. 
Quantitative data were summarized as mean ± stan-
dard deviation (SD) or median and lower; upper quar-
tile (Q1; Q3), depending on the distribution. The vari-
ables' distribution was assessed for normality using 
the Kolmogorov-Smirnov test. Minimum (min.) and 
maximum (max.) values were reported where indi-
cated. The data were compared between groups us-
ing the Pearson c2 test (categorical variables), t-test 
(normally distributed quantitative variables), or the 
Mann-Whitney test (non-normally distributed quan-
titative variables). The Kruskal-Wallis test was used 
to compare MINI scores when more than 2 groups 
were compared. The Spearman correlation coefficient 
was used to assess the correlations of the MINI score, 
which was non-normally distributed. The receiver op-
erating characteristic (ROC) curve analysis was used to 
assess the diagnostic accuracy of MINI score to detect 
severe Crohn’s disease defined as SES-CD ≥ 16 points. 
The cut-off was selected at maximum Youden index. 
All the statistical tests were 2-tailed. The results were 
considered statistically significant at p-value < 0.05. 
The computations were done using Statistica 13.0 
software (TIBCO, Tulsa, OK, USA). 

Results
A total of 55 paediatric patients participated in the 

study. In 42 patients ileocolonoscopy was successful 
(52.4% males and 47.6% females at the average age 
of 12.0 ±3.8 years). There were 13 (23%) patients in 
whom ileal intubation was not achieved (53.8% males 
and 46.2% females with mean age of 12.6 ±3.3 years at 
diagnosis). Baseline characteristics of both groups are 
presented in Table II.

Figure 1. Selection of patients

60 consecutive, newly diagnosed CD 
pediatric patients

55 patients underwent endoscopy in the 
study center and were enrolled in the study 

42 patients with successful ileocecal valve 
intubation 

13 patients with nonintubation

3 patients diagnosed in another hospital 

2 patients without full medical record 
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Table I. The MINI index [3]

Variable Points

Stool* 0–1 normal or liquid stool, no blood 0

≤ 2 semi-formed with small amounts of blood or 2–5 liquid stools 4

Gross bleeding, or ≥ 6 liquid stools, or nocturnal diarrhoea 8

Fecal calprotectin [µg/g] < 50 -3

50–99.9 0

100–299.9 5

300–599.9 7

600–899.9 9

≥ 900 12

ESR [mm/h] 
and CRP [mg/l]

ESR < 10 and CRP < 5 0

30 > ESR ≥ 10 or 10 > CRP ≥ 5 1

50 > ESR ≥ 30 or 30 > CRP ≥ 10 2

ESR ≥ 50 or CRP ≥ 30 5

Sum Min: –3 to max: 25

CRP – C-reactive protein, ESR – erythrocyte sedimentation rate. *The stool item interpretation was performed as indicated in the user guide of the MINI index: 
0 points – formed stool or up to 1 loose stool daily, 4 points – 2–5 liquid/very loose stools on ≥ 1 days or small amounts of blood, 8 points – ≥ 6 liquid/very 
loose stools on ≥ 1 days or nocturnal diarrhoea and/or any gross bleeding.

Table II. Patients’ characteristics and Paris classification

Characteristic Values in the studied group 
for patients with successful 

intubation (n = 42)

Values for patients without 
ileocecal valve intubation  

(n = 13)

P-value

Male sex, n (%) 22 (52.4) 7 (53.8) 0.9

Age at diagnosis mean ± SD [years] 12.0 ±3.8 12.6 ±3.3 0.6

BMI mean ± SD [kg/m2] 16.9 ±2.1 16.4 ±2.8 0.5

Paris classification

Age, n (%):

A1a – aged under 10 years 9 (21.4) 2 (15.4) 0.6

A1b – aged 10–17 years 28 (66.7) 10 (76.9) 0.5

A2 – aged 17–40 years 5 (11.9) 1 (7.7) 0.7

Location of the disease, n (%):

L1 – distal 1/3 ileum ± limited caecal disease 6 (14.3) 1 (7.7) 0.5

L2 – colonic 17 (40.5) 8 (61.5) 0.2

L3 – ileocolonic 19 (45.2) 4 (30.8) 0.4

L4a – upper disease proximal to ligament of Treitz 25 (59.5) 9 (69.2) 0.5

L4b – upper disease distal to ligament of Treitz  
and proximal to distal 1/3 ileum

0 1 (7.7) 0.07

Disease behaviour, n (%): 

B1 – non-stricturing non-penetrating 36 (85.7) 4 (30.8) < 0.001

B2 – stricturing 5 (11.9) 9 (69.2) < 0.001

B3 – penetrating 0 0 –

B2B3 – both stricturing and penetrating 1 (2.4) 0 0.6

p – perianal, n (%) 5 (11.9) 3 (23.1) 0.3

G
1
 – growth delay, n (%) 8 (19.0) 3 (23.1) 0.8
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In the studied group of 42 patients with complete 
ileocolonoscopy, there were no statistically significant 
associations between MINI and disease phenotype 
(localization, growth retardation, disease behaviour). 
Mean SES-CD was 15.5 ±6.8 points, and mean PCDAI 
was 28.6 ±15.4 points. A positive correlation between 
PCDAI and SES-CD scores (R = 0.35; p = 0.025) was ob-
served. There was no significant relationship between 
disease phenotype and FC concentrations. The correla-
tions between FC and SES-CD and between FC and PC-

DAI were R = 0.37; p = 0.016 and R = 0.52; p = 0.0004, 
respectively. The median MINI score was 19 (Q1: 15; 
Q3: 22). Further analysis showed a strong positive cor-
relation between MINI and PCDAI (R = 0.61; p < 0.001) 
and a moderate positive correlation between MINI and 
SES-CD (R = 0.39; p = 0.011) (Figure 2). The MINI score 
according to SES-CD categories is presented in Figure 3.  
In our study, a MINI score of 17 points or more indi-
cated severe CD (defined as SES-CD ≥ 16 points) with 
a diagnostic sensitivity of 90% but with a low speci-

AUC = 0.757 (0.612–0.902)

Figure 2. The correlations between MINI and PCDAI (A), SES-CD (B) in the studied group of 42 patients with 
full endoscopy. Spearman’s rank correlation coefficients (R) and p-values are reported

Figure 3. The MINI score according to SES-CD categories (A) and the ROC curve illustrating the accuracy of 
the MINI score in detecting severe disease according to SES-CD (i.e. SES-CD ≥ 16 points) (B) in the studied 
group of 42 patients with full endoscopy. The p-value in the Kruskal-Wallis test is reported in panel A. The 
cut-off point selected using maximum Youden index and the area under the ROC curve (AUC) with 95% 
confidence interval are reported in panel B
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ficity of 50%. Additionally, the MINI score correlated 
positively with white blood cell count (WBC) (R = 0.47;  
p = 0.002) and platelet count (PLT) (R = 0.41; p = 0.007) 
but negatively with albumin concentration (R = –0.35; 
p = 0.022).

Non-intubation occurred in 13 (23%) patients. Out 
of these 13 children, in 7 patients the ileocecal valve 
was reached but not intubated. In 3 patients the cecum 
was reached, in 1 patient hepatic flexure was examined, 
and in 2 transverse colon was evaluated. The difficulties 
in performing full endoscopy were related to advanced 
disease changes. There were no statistically significant 
differences between groups with successful ileal in-
tubation and with non-intubation apart from disease 
behaviour (stricturing or non-stricturing) (Table II). The 
correlation between MINI and PCDAI in the non-intuba-
tion group was strong (R = 0.66; p = 0.014).

Discussion
Mucosal healing has become a therapeutic goal 

in CD, but its frequent evaluation in endoscopic ex-
amination is fraught with several limitations. There is 
an increasing demand to replace invasive procedures 
with noninvasive markers of CD. The commonly used 
clinical disease activity index (PCDAI) correlates poorly 
to moderately with activity assessment during endo-
scopic examination (R = 0.33–0.59) [3, 9]. Correlations 
between concentration of FC and SES-CD are usually 
higher; therefore, this biochemical marker is used in-
creasingly to monitor patients with CD. However, treat-
ment modification based only on FC results is currently 
not recommended [10]. The newly reported Mucosal In-
flammation Noninvasive Index (MINI), which was devel-
oped to assess mucosal inflammation in children with 
CD, is a promising tool. Recent studies have shown that 
the MINI index can be more accurate than calprotectin 
alone in detecting endoscopic healing [3]. In our study 
we aimed to assess if the MINI index correlates with 
endoscopic changes at the onset of paediatric Crohn’s 
disease. Our study group consisted of newly diagnosed 
patients who mostly had moderate to severe activity of 
CD. Mean SES-CD and PCDAI, and median MINI index 
were higher than those reported by Cozijnsen et al. [3] 
and by Perez et al. [11], which is related to a different 
patient selection process and may also be associat-
ed with a less numerous group of participants in our 
study. Similarly to the previously mentioned studies, 
in our research we observed a positive correlation be-
tween MINI and SES-CD, which was comparable to the 
correlation between PCDAI and SES-CD and between 
FC and SES-CD. There was also a high correlation be-
tween MINI and PCDAI. Martinus A. Conzijnsen et al. 
reported that MINI < 8 points could assess MH with 

a sensitivity of 88% and specificity of 85%. According 
to this study [3], a MINI score < 8 points indicates MH, 
MINI 8–11 points reflects mild inflammation, and MINI 
> 11 points detects moderate to severe disease. In our 
study, a MINI score of 17 points or more correspond-
ed to severe Crohn’s disease (defined as SES-CD ≥ 16 
points) with a diagnostic sensitivity of 90% and a low 
specificity of 50%. There were only 4 patients with SES-
CD < 7 points, and there were no patients with SES-CD 
< 3 points, which is related to the study design (the 
inclusion of newly diagnosed patients). In fact, the  
4 patients with SES-CD 3-6 points were characterized by 
relatively high MINI (Figure 3).

Ileal non-intubation occurs in 20–25% of colonos-
copies in paediatric CD patients [12]. When diagnosed 
with CD, most children represent an inflammatory phe-
notype of the disease (non-stricturing and non-pen-
etrating), but there is a subgroup with complicated 
disease behaviour [13]. In the EUROKIDS study, the 
stricturing phenotype (B2) was observed in 12.2% of 
the cases, the penetrating phenotype in 4.7%, and 
both stricturing and penetrating disease (B2B3) in 1.6% 
[14]. Therefore, in contrast to Cozijnsen et al. and Perez  
et al., we decided not to exclude those patients but to 
analyse them separately. In our study there were 13 
(23%) patients in whom ileocecal valve intubation was 
not achieved. Fourteen (25%) patients had stricturing 
phenotype of the disease. Out of those 14 patients, 5 
had successful ileocolonoscopy. We found a high pos-
itive correlation between MINI and PCDAI in patients 
with unsuccessful ileocolonoscopy. Further investiga-
tion is necessary to assess the clinical importance of 
the MINI index in those patients. Our study was limited 
by relatively small numbers of patients and retrospec-
tive calculation of the MINI index, although individual 
MINI components (stool pattern, FC, ESR, and C-reactive 
protein) were collected prospectively. 

Conclusions
The MINI index has several advantages. It positively 

correlates with SES-CD and PCDAI. Due to its non-in-
vasiveness and simplicity, the MINI index can be con-
sidered an intuitive and useful tool in assessing mu-
cosal inflammation in newly diagnosed paediatric CD 
patients, possibly also in those with unsuccessful colo-
noscopy. 
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Abstract: Mucosal healing (MH) is the main therapeutic goal of Crohn’s disease (CD). The Mucosal
Inflammation Noninvasive Index (MINI) appears to be a promising tool for distinguishing MH
from its inflammation. This study aims to evaluate MINI in monitoring remissions induced by
exclusive enteral nutrition (EEN) in pediatric CD patients. Out of 55 newly diagnosed CD children,
31 who completed 6–8 weeks of EEN were analyzed. Clinical and biochemical data, activity of
CD assessed with the Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) and MINI were compared
within seven days pre- and post-EEN. Response to induction therapy was defined as a decrease
of PCDAI by >12.5 points. The follow-up was performed up to 12 months after EEN termination.
Out of 31 children who completed 6–8 weeks of EEN, eight required corticosteroids in addition to
EEN. Twenty-four patients (77%) responded to induction therapy. In responders, MINI decreased
from 19 (Q1:17; Q3:22) to 12 (Q1:6; Q3:14), p < 0.001. The diagnostic accuracy of post-EEN MINI
and post-EEN fecal calprotectin (FC) for treatment failure were AUC: 0.899 (95%CI: 0.737–1.000) and
0.762 (95%CI: 0.570–0.954), respectively. In the follow-up of 25 patients (80.6%), the post-EEN MINI
of ≥13 points predicted CD relapse (87.5% sensitivity; 64.7% specificity), while FC had no prognostic
value. MINI allows for monitoring of EEN and is superior in predicting disease relapse to FC.

Keywords: pediatrics; Crohn’s disease; exclusive enteral nutrition; fecal calprotectin

1. Introduction

In children with active luminal Crohn’s disease (CD), therapy with exclusive enteral
nutrition (EEN) is recommended as the first line for induction of remission [1]. EEN is de-
fined as feeding with complete liquid formula as the sole source of food [1]. Early complete
mucosal healing (MH) after EEN induction in children predicts sustained remission [2].
If EEN is insufficiently effective after 2–4 weeks of good compliance, systemic corticos-
teroids (CS) may be considered for inducing remission [1]. There are no evidence-based
guidelines of when best to re-evaluate disease activity after initiation of induction therapy.
The use of endoscopic evaluation to assess MH after induction of remission in the pediatric
population is impractical and has several limitations. Since clinical scores alone, such as
Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) or the weighted PCDAI (wPCDAI) [3],
do not adequately reflect mucosal healing, fecal calprotectin (FC) is used as a superior
measure of mucosal inflammation despite the fact that treatment modification based solely
on fecal calprotectin is not recommended [1,3]. The recently published Mucosal Inflam-
mation Noninvasive index (MINI) [4] is a simple and intuitive clinimetric tool developed
to discriminate MH from mucosal inflammation. The authors of MINI revealed that the
index was significantly more accurate than FC (p = 0.013) in assessing MH, which can be
relevant especially in children with lower ranges of FC (100–599 µg/g) [4]. This study
aims to assess the usefulness of MINI in evaluating the clinical response to induction of
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remission started with EEN in the pediatric population. We hypothesized that MINI allows
for simple, noninvasive and adequate estimation of the effectiveness of induction treatment
in children with CD.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This preliminary observational, single-center study involved consecutive newly diag-
nosed CD pediatric patients (diagnosed between March 2015 and September 2016 at the
Department of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, University Children’s Hospital
of Cracow, Poland). Patients who had incomplete medical records, unsuccessful ileo-cecal
valve intubation, concomitant biological treatment, contraindications to EEN, isolated
perianal disease, penetrating phenotype of the disease or those who did not complete six
weeks of EEN were excluded. The collection of biochemical, clinical data and PCDAI calcu-
lation was performed within seven days before induction of EEN (pre-EEN) and repeated
within seven days after EEN completion (post-EEN). Standard induction treatment with
EEN was performed with polymeric feeding, individually selected for each patient by
the multidisciplinary Clinical Nutrition Team. The EEN was administered for at least six
weeks, after which maintenance enteral nutrition (MEN) or normal diet was gradually rein-
troduced. The diet in 30 children was administered via nasogastric tube and, in one patient,
orally. If EEN was insufficiently effective, the treatment with CS (methylprednisolone or
budesonide) was co-administered to EEN. The patients with perianal disease were treated
according to commonly accepted criteria [5]. If patients with perianal disease did not re-
spond to conventional treatment, they were qualified for biological treatment and excluded
from the study. Concomitant therapy with early thiopurines started within three months
from the diagnosis. It was administered in 29 patients (azathioprine 2–2.5 mg/kg/day or
6-mercaptopurine 1–1.5 mg/kg/day). Data on the number of CD exacerbations, defined
as the need for hospitalization due to worsening of CD symptoms, were collected from
children completing one year of follow-ups.

The primary objective of the study was to compare the MINI pre- and post-induction
therapy in children who achieved and those who did not achieve clinical response. The
secondary objective involved finding associations between post-EEN MINI score, post-EEN
FC and the number of exacerbations during one year of follow-up. Additionally, we aimed
to assess FC pre- and post-EEN.

2.2. Reference Standards

The diagnosis was made according to accepted diagnostic criteria for pediatric CD [6].
The location and clinical manifestation of the disease were evaluated according to the
Paris classification [7]. Perianal disease was defined as the presence of fistula, abscess,
fissure, associated uncomplicated skin inflammation or skin tags. Disease activity was
scored using the PCDAI in the following way: remission <10 points, mild 10–27.5 points,
moderate 30–37.5 points, severe 37.5–100 points [8]. Clinical response was defined as a
decrease of the PCDAI score of >12.5 points. Phenotype data, including patient characteris-
tics, PCDAI, biochemistry and FC, were collected prospectively for the first time within
seven days before induction of EEN (pre-EEN). The second evaluation of patient character-
istics, disease activity, biochemistry and FC was done within seven days after completing
EEN (post-EEN). The fecal sample was collected in the hospital and was transferred to
the laboratory in a plastic container on the day of collection. The samples were tested
using the immunochromatographic point-of-care test (Bühlmann Quantum Blue® fCAL
assay, Bühlmann Laboratories AG, Schönenbuch, Switzerland) at two levels (LF-CAL25,
30–300 µg/g and LF-CHR25 100–1800µg/g).

The MINI index evaluates the following main categories: stool pattern, FC, erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP). The calculation of MINI and the
interpretation of the total score was performed according to recommendations by Martinus
A. Cozijnsen et al. [4]. The maximal score of MINI is 25 points and minimal minus 3 points.
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The interpretation of MINI was made in the following way: <8 MINI points reflected
MH, 8–11 MINI points characterized mild inflammation and >11 MINI points indicated
moderate inflammation [4]. In this study, the MINI index was calculated retrospectively on
the basis of prospectively collected data on stool patterns and inflammatory markers.

2.3. Statistical Analysis

The number of patients and percentage of the appropriate group were reported for
categories. Contingency tables were analyzed with the chi-squared or Fisher exact tests.
Mean and standard deviation (SD) or median, lower quartile (Q1) and upper quartile (Q3)
were reported for quantitative variables with or without a normal distribution (assessed
with Kolmogorov-Smirnov test), respectively. Data were compared between induction
therapy responders and non-responders using a t-test or Mann-Whitney test, according
to the variables’ distribution. Pre-EEN and post-EEN values were compared with the
t-test for dependent samples or Wilcoxon matched pairs test, respectively. The Spearman
rank-order correlation coefficient was applied to assess correlations of FC and MINI (non-
normally distributed variables). Receiver operating characteristic (ROC) curves were used
to assess and compare the diagnostic accuracy of studied variables for induction treatment
failure. The cut-off values were selected at the maximum Youden index. For comparison,
we also provided information about the cut-off, enabling 100% sensitivity for induction
treatment failure. Multiple logistic regression was used to assess whether post-EEN MINI
was associated with induction treatment outcome independently of steroid treatment:
post-EEN MINI and steroid use were included as independent variables in the model. The
statistical tests were two-tailed; p < 0.05 indicated statistical significance. Statistica 13.3
(Tibco Inc., Tulsa, OK, USA) and dedicated medical bundle 4.0 (StatSoft Poland, Kraków,
Poland) software were used for computation.

2.4. Ethical Considerations

This single-institution study was approved by the Bioethics Committee of the Jagiel-
lonian University, Kraków (No: 122.6120.52.2015). Signed informed consent was obtained
from all families before enrolment.

3. Results
3.1. Baseline Characteristics of Studied Patients

The study involved 55 consecutive newly diagnosed CD pediatric patients. From
this group, 46 children were qualified for exclusive enteral nutrition (EEN) as the first line
for induction of remission. Eventually, 31 eligible children, 19 (61.3%) males, at the mean
age of 12 ± 3.9 years, were included in the study (Figure 1). The baseline characteristic
of the group, and its phenotype according to the Paris Classification, is shown in Table 1.
Patients with perianal manifestation had concomitant intestinal lesions. In all patients
with perianal manifestation, conventional treatment was successful. The patient with B2B3
phenotype was initially diagnosed with stricturing disease, and the modification of the Paris
classification was performed after receiving the magnetic resonance enterography (MRE)
result, post-EEN. Steroid treatment due to insufficient effects of EEN was co-administered
in eight patients (25.8%).

Before introducing EEN, patients in our cohort had moderate to severe activity of the
disease with pre-EEN median PCDAI and MINI scores of 32 (Q1:20; Q3:38) and 20 (Q1:15;
Q3:22) points, respectively. Pre-EEN median FC was 1800 µg/g (Q1:1053; Q3:1800). There
were no significant associations between MINI or FC and disease phenotype (localization,
growth retardation and disease behavior). Moderate correlation between pre-EEN MINI
and pre-EEN PCDAI (R = 0.39; p = 0.029) was observed. In contrast, we did not find the
correlation between pre-EEN FC and pre-EEN PCDAI (R = 0.23; p = 0.2).
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Figure 1. Flow diagram of patients’ selection. Abbreviations: CD, Crohn’s disease; EEN, exclusive
enteral nutrition.

Table 1. Patients’ characteristics before EEN.

Characteristic All Patients
(n = 31)

Responders
(n = 24)

Non-Responders
(n = 7) p

Male sex, n (%) 19 (61.3) 14 (58.3) 5 (71.4) 0.5

Mean age ± SD, years 12.0 ± 3.9 12.9 ± 2.9 9.0 ± 5.6 0.1

Paris Classification

Age:
A1a -aged under 10 years, n (%) 6 (19.4) 2 (8.3) 4 (57.1) 0.004
A1b—aged 10–17 years, n (%) 22 (71.0) 19 (79.2) 3 (42.9) 0.063
A2—aged 17–40 years, n (%) 3 (9.7) 3 (12.5) 0 0.3

Location of the disease:
L1—distal 1/3 ileum ± limited cecal disease, n (%) 5 (16.1) 4 (16.7) 1 (14.2) 0.9

L2—colonic, n (%) 11 (35.5) 7 (29.2) 4 (57.1) 0.2
L3—ileocolonic, n (%) 15 (48.4) 13 (54.2) 2 (28.6) 0.2

L4a—upper disease proximal to ligament of Treitz, n (%) 18 (58.1) 14 (58.3) 4 (57.1) 1
L4b—upper disease distal to ligament of Treitz and proximal to

distal 1/3 ileum, n (%) 0 0 0 -

Disease behavior:
B1—nonstricturing nonpenetrating, n (%) 27 (87.1) 20 (83.3) 7 (100) 0.2

B2—stricturing, n (%) 3 (9.7) 3 (12.5) 0 0.3
B3—penetrating, n (%) 0 0 0 -

B2B3—both stricturing and penetrating, n (%) 1 (3.2) 1 (4.2) 0 0.6

p—perianal, n (%) 5 (16.1) 3 (12.5) 2 (28.6) 0.3
G1—growth delay, n (%) 6 (19.4) 4 (16.7) 2 (28.6) 0.5
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3.2. The Associations between Clinical Scores, Laboratory Tests and EEN Treatment Results

The patients underwent 6–8 weeks of EEN treatment. The mean duration of EEN was
53 ± 9 days. Five patients (16.1%) were additionally administered methylprednisolone,
and three patients (9.7%) budesonide. In total, 24 children (77%) achieved clinical response,
and in those patients, we observed a significant decrease in the median MINI score from
19 (Q1: 17; Q3: 22) to 12 (Q1: 6; Q3: 14) points; p < 0.001. The median MINI score increased
in non-responders from 20 (Q1: 12; Q3: 22) to 21 (Q1: 16; Q3: 25) points; p = 0.14 (Figure 2).
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Figure 2. MINI score in responders (A) and non-responders (B) to induction of remission. Abbrevia-
tions: EEN, exclusive enteral nutrition; MINI, Mucosal Inflammation Noninvasive Index.

In responders, FC concentration after EEN decreased by median of 258 µg/g (Q1:0;
Q3:1414). For non-responders median pre- minus post-EEN difference in FC concentration
was zero (Q1: −1413; Q3: 213); p = 0.019 (Table 2).

Table 2. Comparison of laboratory data and severity assessment pre- and post-EEN treatment in responders and non-responders.

Characteristic pre-EEN Value
in Responders

pre-EEN Value in
Non-Responders p

post-EEN
Value in

Responders

post-EEN Value in
Non-Responders p

Median MINI
(Q1; Q3), points 19 (17; 22) 20 (12; 22) 0.6 12 (6; 14) 21 (16; 25) 0.002

Median PCDAI (Q1;
Q3), points 32 (22; 36) 30 (18; 48) 1.0 1 (0; 5) 48 (15; 52) <0.001

Median fecal
calprotectin

(Q1; Q3), µg/g

1800 (1368;
1800) 1042 (387; 1800) 0.1 1052 (298; 1690) 1800 (1371; 1800) 0.037

Median ESR (Q1;
Q3), mm/h 26 (11; 42) 11 (8; 37) 0.3 10 (6; 19) 23 (11; 47) 0.025

Median WBC
(Q1; Q3), ×103/µL 8.43 (7.13; 11.92) 11.38 (4.97; 19.38) 0.4 7.01 (4.90; 8.00) 13.02 (7.40; 14.96) 0.025

Abbreviations: EEN, exclusive enteral nutrition; ESR, erythrocyte sedimentation rate; FC, fecal calprotectin; MINI, Mucosal Inflammation
Noninvasive Index; PCDAI, Pediatric Crohn’s Disease Activity Index; WBC, white blood cell count.

Reduction of MINI by fewer than four points after EEN treatment was prognostic for
its failure (Figure 3).
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Figure 3. ROC curves showing the diagnostic accuracy of pre- minus post-EEN MINI and FC for the diagnosis of induction
treatment failure (black points indicate the selected cut-off values of pre- minus post-EEN difference in MINI). Abbreviations:
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Mucosal Inflammation Noninvasive Index.

Further analysis revealed that the diagnostic accuracy of post-EEN MINI for treatment
failure was high. The comparison of diagnostic performance of other post-treatment
laboratory tests is shown in Figure 4. The areas under the ROC curves (AUC) of post-EEN
MINI and FC did not differ significantly, as reflected in the overlapping 95% confidence
intervals for AUC. Additionally, the post-treatment correlation between MINI and PCDAI
(R = 0.73; p < 0.001) was stronger than between FC and PCDAI (R = 0.59; p < 0.001).
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Figure 4. ROC curves showing the diagnostic accuracy of post-EEN MINI (as compared to other post-EEN data) for the
diagnosis of induction treatment failure (black points indicate the cut-off values of post-EEN MINI). Abbreviations: AUC,
area under the ROC curve; CI, confidence interval; EEN, exclusive enteral nutrition; ESR, erythrocyte sedimentation rate;
FC, fecal calprotectin; MINI, Mucosal Inflammation Noninvasive Index; PCDAI, Pediatric Crohn’s Disease Activity Index;
WBC, white blood cell count.

Steroid treatment was required in four patients (16.7%) who achieved remission
and four (57.1%) who did not (p = 0.031). Only post-treatment WBC (median 11.5 vs.
6.9 × 103/µL; p = 0.002) and MINI (median 15.5 vs. 13.0 points; p = 0.049) differed signifi-
cantly in patients who received CS and those who did not. In logistic regression analysis,
post-treatment MINI predicted induction treatment failure independently of CS treatment
(odds ratio 1.57 per 1-point increase in MINI; 95% confidence interval 1.08–2.28; p = 0.014).
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3.3. The Associations between Clinical Scores, Laboratory Tests and CD Course during 1-Year
Follow-Up Post EEN

Out of 31 children who completed 6–8 weeks of EEN, one-year follow-up data were
available for 25 patients (80.6%). Out of the other six patients, three children changed
treatment centers, two turned 18 and in one patient, the reason for loss to follow-up was
unknown. In the follow-up group, eight children required hospital treatment due to
exacerbation. Their median post-EEN MINI score was higher than that of the remaining
17 patients (17.5 (Q1: 13.5; Q3:21.5) points vs 10.0 (Q1:7.0; Q3:14.0) points; p = 0.026). FC
did not differ between the group of children who experienced relapse and the one with
sustained response to induction therapy (p = 0.16) (Figure 5). Post-EEN MINI predicted
CD exacerbations during one-year follow-up with a diagnostic sensitivity of 87.5% and
specificity of 64.7% at the cut-off of 13 points; the area under the ROC curve was 0.783
(95% confidence interval: 0.583–0.983).
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rate; MINI, Mucosal Inflammation Noninvasive Index.

4. Discussion

The last decade brought a shift in therapeutic goals in pediatric CD, from symp-
tom control to mucosal and transmural healing. What is more, complete MH after EEN
induction predicts sustained remission [2]. The gold standard for assessing MH is ileo-
colonoscopy, which is invasive and cumbersome in pediatric patients. Therefore, surrogate
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markers of MH are investigated. Studies in adult and pediatric CD patients have shown
that calprotectin correlates well with endoscopic scores [9]. However, its large interpatient
variability prevents determining a clear cut-off value to reflect MH [10]. According to up-
dated ECCO-ESPGHAN guidelines, in a patient following induction therapy, a decrease in
FC in the context of clinical improvement can be used as a marker of treatment response [1].
The MINI index was developed to combine subjective but relevant clinical symptoms with
objective measurements such as serum and fecal inflammatory markers to adequately
discriminate MH from mucosal inflammation in pediatric CD patients [4]. The adaptation
and validation of MINI for Crohn’s disease in adults using SERENE clinical trial data are
underway (Study ID: NCT02065570).

This study is the first preliminary observational study that aims to evaluate the
usefulness of MINI in assessing clinical response to induction therapy. In our center, due to
ethical and organizational considerations, repeated endoscopies re-evaluating resolution
of inflammation after EEN in children are, by default, not performed. Because of this
limitation, in our study, clinical response to treatment was defined as a decrease in the
PCDAI score by at least 12.5 points [11]. The PCDAI score and MINI share two variables,
i.e., stool pattern and ESR. However, the interpretation of these variables (the values or
weights assigned in the calculation of MINI and PCDAI) varies significantly [4,8]. Moreover,
the MINI item characterizing the systemic inflammation was based on both ESR and CRP,
whichever scored higher. Although the weighted Pediatric Crohn’s Disease Activity Index
(wPCDAI) is better at reflecting the activity of CD, we chose not to calculate wPCDAI
retrospectively. The FC assay used in our study was not able to measure concentrations
higher than 1800 µg/g. In fact, many patients could have higher FC. Nonetheless, this
did not affect the calculation of MINI in which FC concentrations ≥ 900 µg/g result in a
maximum score of 12 points [4]. Although steroid treatment due to insufficient effects of
EEN was required in eight patients (25.8%), post-EEN MINI was associated with treatment
failure independently of CS. We did not aim to compare the effectiveness of induction
therapy with EEN versus CS; therefore, we did not exclude children who required CS in
addition to EEN. Instead, our aim was to evaluate MINI as a tool to assess the effectiveness
of induction of remission. Using concomitant EEN and CS may be indicated in some
pediatric CD patients [1], which is also the experience of our center. Our results are of a
preliminary nature due to the limited number of patients included in the study and to the
retrospective calculation of the MINI index. Individual MINI components (stool pattern,
FC, ESR and C-reactive protein), however, were collected prospectively.

In our cohort, children before introducing EEN had mostly moderate to severe activity of
the disease and high levels of FC. Only three children presented with pre-EEN MINI < 8 points.
The only clinical feature at baseline, related to a higher risk of failing induction with EEN,
was the early onset of CD (A1a—children aged under 10 years). The data comparing the
effectiveness of EEN in different age groups and in children who had very early onset of
CD (VEO-CD) are limited [12].

In our study, the pre-EEN MINI score correlated moderately with clinical activity
assessment (PCDAI). It also corresponded well with clinical response to induction therapy
and dropped significantly in patients with favorable treatment outcomes. A reduction
of MINI by fewer than four points after EEN treatment was prognostic for its failure.
In responders, a decrease in FC after EEN was observed, although the difference between
pre-and post-EEN FC was smaller than previously reported in other studies [13,14]. Many
reports monitoring FC during EEN in pediatric patients show that there is a significant
group of children who do not normalize FC concentration after EEN treatment [13,14] as
well as after CS [15], and this also occurred in our study.

To date, studies in children and in adults have shown the overall superiority of
composite scores including FC, biochemical inflammatory markers and activity scores
assessed with PCDAI or with the Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) over calprotectin
alone in indicating mucosal inflammation [14,16]. Cozijnsen et al. also showed that MINI is



J. Clin. Med. 2021, 10, 5613 9 of 10

more accurate in reflecting MH than FC. In our study, post-EEN MINI, as well as post-EEN
FC, discriminated responders from non-responders with high diagnostic accuracy.

A recent study in new-onset pediatric CD patients showed that, for prediction of early
relapse, the response to treatment is more important than disease severity at diagnosis [17].
What is more, the FC level at the completion of EEN did not predict the time of future
relapse [13]. This finding corresponds to our results. In the one-year follow-up, the post-
EEN MINI score of 13 points successfully predicted CD relapse with a diagnostic sensitivity
of 87.5% and specificity of 64.7%. FC did not differ in the children who experienced relapse
and those with sustained response to induction therapy (p = 0.16). It was proved that the
effect of EEN on FC diminishes soon after a normal diet is reintroduced [18]. Our results
indicate that individual items included in MINI, such as the stool item and ESR were
significant predictors of exacerbations, whereas FC was not. This may have significant
implications for monitoring children with CD after induction of remission and suggests
that MINI has more advantages than FC alone in this process.

MINI is a simple, noninvasive, clinimetric tool that allows for tight monitoring of
induction treatment in pediatric CD patients. A decrease of MINI by fewer than four points
after EEN is prognostic for unfavorable treatment outcomes. Overall, post-EEN MINI
performed better as a prognostic factor of CD relapse than FC.
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Abstract
Magnetic resonance enterography (MRE) is a commonly used method for non-invasive diagnosing and following of inflam-

matory bowel disease (IBD). Numerous reviews that compare and discuss MRE-based Crohn’s disease (CD) activity indices for 
adults have been published; however, no reviews of this kind have been published for children. Following a PubMed database 
literature search (January 2008 – November 2021), out of 316 research papers, 10 original papers about MRE-CD activity indices 
were included in the analysis. Four MRE-based scoring systems were discussed: Magnetic Resonance Index of Activity (MARIA), 
the Crohn’s Disease Magnetic Resonance Imaging Index (CDMI), the Magnetic Resonance Enterography Global Score (MEGS) and 
the Visual Analogue Scale (VAS). This review revealed that in the last 13 years, studies have proven that MRE-based CD activity 
indices correspond with endoscopic findings and clinical scores of CD activity.

Introduction
Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory bow-

el disease (IBD) characterized by transmural inflamma-
tion. The utility of magnetic resonance enterography 
(MRE) for active inflammatory disease evaluation in 
children and adolescents with IBD was demonstrat-
ed in a recent meta-analysis [1]. MRE was included as 
the diagnostic tool for assessment of the small bowel 
in the Revised Porto Criteria (2014) by the Society for 
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition  
(ESPGHAN) [2]. Studies referring to MRE-based indices 
in adults have been previously reviewed [3]; however, 
data obtained in the paediatric population have not yet 
been compiled. 

The aim of this paper is to review the developments 
in MRE-based CD activity indices in paediatric patients 
and to sum up their diagnostic performance in children.

Methods
A  literature search of the PubMed database (Janu-

ary 2008 – November 2021) was performed to review 
the developments in MRE-based CD activity indices 

in paediatric patients (Figure 1). The following MESH 
terms: (Magnetic Resonance Imaging) AND (Crohn’s dis-
ease) as well as the following advanced filters: English, 
Child: birth–18 years, Infant: birth–23 months, Child: 
6–12 years, Infant: 1–23 months, Preschool Child: 2– 
5 years, Adolescent: 13–18 years were applied. In the 
first phase (searching by title and abstract), case re-
ports, case series, reviews, and guidelines were exclud-
ed. In the second phase, full text screening for words 
such as (index) or (indices), (score), (scale), and (activ-
ity) was performed, and papers that did not refer to 
MR-based CD activity indices were excluded. In the third 
phase, only indices that were previously evaluated in 
adults or those that were used more than once in orig-
inal research papers, but not by the same author, were 
included in the analysis. Additionally, indices which 
were dedicated to assessing perianal CD were exclud-
ed. The reference list of the articles chosen for inclusion 
in the analysis was screened to identify other studies 
for inclusion. The papers finally selected for the analy-
sis were critically evaluated in terms of their diagnostic 
accuracy and correlation with the following: the Simple 
Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) [4], the 
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Paediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) [5], 
C-reactive protein (CRP), and faecal calprotectin. Ethi-
cal approval and informed consent were not required 
for this study.

Results
In the first phase, out of 316 studies, 77 papers 

matched the selection criteria. In the second phase, we 
found 15 publications that referred to MRE CD activity 
indices. In the third phase, we excluded the indices that 
were used only once or those which were not evaluated 
previously in adults. One score, the Enterography Activ-
ity Index (EAI) [6], was excluded because it was used 
twice by the same author. At the end of the selection 
process, 10 original research papers were included in 
the analysis (Figure 1). Four MRE scoring systems were 
reviewed: the Magnetic Resonance Index of Activity 
(MARIA), the Crohn’s Disease Magnetic Resonance Im-
aging Index (CDMI), the Magnetic Resonance Enterog-
raphy Global Score (MEGS), and the Visual Analogue 
Scale (VAS). The MARIA, MEGS, and VAS were evaluated 
against the SES-CD (Table I) [7–16].

 Magnetic Resonance Index of Activity 
(MARIA) 
The first analysed index, the Magnetic Resonance 

Index of CD Activity (MARIA), was created in 2009 by 

Rimola et al. for adult patients [17]. As a reference stan-
dard, the researchers used ileocolonoscopy assessed 
by the Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity 
(CDEIS) [18]. Radiological assessment was based on 
changes in MRE images observed prior to and after in-
travenous contrast administration. The global and seg-
mental MARIA scores are represented by the following 
formulas:
–  global MARIA = distal ileum MARIA score + ascending 

colon MARIA score + transverse colon MARIA score + 
descending colon MARIA score + sigmoid colon MARIA 
score + rectum MARIA score;

–  segmental MARIA = 1.5 × wall thickness (mm) + 0.02 
× relative contrast enhancement (RCE) + 5 × oedema 
+ 10 × ulceration.

The global and segmental MARIA score is recom-
mended by the ECCO-ESGAR Guidelines for Diagnostic 
Assessment in adult IBD [19]. MARIA was also evaluat-
ed in the paediatric population. Pomerri et al. [8] were 
the first to assess the accuracy of MARIA and MEGS. As 
their reference standard, they used PCDAI. They found 
that global MARIA showed weak-to-moderate correla-
tion with PCDAI. In 21 patients, they assessed the cor-
relation between global MARIA and SES-CD, which was 
moderate to strong [8]. In the multicentre clinical proj-
ect (ImageKids) sub-study, moderate correlations were 
found between ileal MARIA sub-score and SES-CD as 
well as between global MARIA and SES-CD. The authors 
concluded that MARIA can be used to impute the ileal 
simple endoscopic score of CD in paediatric patients 
in whom ileal intubation was not achieved. They pro-
posed the following regression model: CD ileum = 1.145 
+ 0.169 × MARIA ileum rounded to the nearest whole 
number [9].

MARIA was also used to monitor treatment re-
sponse in children with luminal moderate-to-severe 
CD. Kang et al. showed that after 1 year of treatment 
with combined immunosuppression (infliximab (IFX) 
and azathioprine (AZA)), delta MARIA correlates with 
delta SES-CD (R = 0.817, p < 0.001) [7]. Moreover, delta  
MARIA correlates with delta CRP, erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR), and albumin values [7]. 

MARIA is the best validated MRE-based CD activity 
index, but it also has significant limitations in the pae-
diatric population. Firstly, it requires peroral and rectal 
preparation.  In paediatric studies, rectal preparation 
was not performed, which is understandable because 
an additional water enema in children can significantly 
jeopardize the feasibility. However, avoiding rectal en-
ema resulted in low correlation between MARIA and 
SES-CD in the per segment analysis  [8, 9]. Secondly, 
MARIA requires the use of gadolinium contrast to as-
sess relative contrast enhancement of the intestinal Figure 1. Study selection process

316 publications searched by title or abstract

77 publications: full text search for the following 
words: index, indices, scores, scale, activity

Original articles: MRE-based 
CD activity indexes evaluated 

once (n = 8)

Original articles: MRE-based 
CD activity indexes evaluated 

more than once (n = 7)

Original articles identified by 
screening references: No = 3

Exclusion of:
Case reports/case series (n = 31)

Reviews/systematic reviews (n =31)
Guidelines (n = 3)

Exclusion of studies not related to MRE-based 
CD activity indexes (n = 37), studies that 

assessed CD activity by individual MRE items 
(n = 25)

Exclusion of studies that involved participants 
aged over 21 years (n = 174)
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Table I. Summary of main results 

Reference Index Main results

Kang et al. [7] 2017
No. of patients: 17
Type of article: 
Prospective

MARIA 1. SES-CD and MARIA scores showed correlations on per person (R = 0.699; p < 0.001) 
and per segment levels (R = 0.596; p < 0.001)

2. Delta SES-CD and MARIA on per person level showed correlation (R = 0.817; p < 0.001)
3. Delta MARIA correlated with delta PCDAI (R = 0.0557; p = 0.02) 
4. Delta MARIA correlated with delta CRP (R = 0.671; p = 0.003)
5. The global MARIA cut-off value for predicting mucosal lesions was 46.4 with AUROC 

0.88 with sensitivity 0.76 and specificity 0.89

Pomerri et al. [8] 2017
No. of patients: 32
Type of article: 
Retrospective

MARIA
MEGS

1. Global MARIA correlated with SES-CD (R = 0.70, p = 0.001)  
2. Global MARIA correlated with PCDAI (R = 0.42, p = 0.016)
3. MEGS correlated with PCDAI (R = 0.46, p = 0.007)
4. MEGS correlated with CRP (R = 0.35, p = 0.046)

Weiss et al. [9] 2019
No. of patients: 175
Type of article: 
Prospective

VAS and MARIA 1. Total VAS correlated with SES-CD (R = 0.658; p < 0.001)  
2. The agreement between SES-CD and VAS for reflecting MH for ileum and colonic 

segments was (70–85%; all p < 0.001)
3. VAS reflects MH (i.e., SES-CD < 3) with the sensitivity of 92% (95% CI: 0.84–0.96) and 

specificity of 53% (95% CI: 0.43–0.63)
4. Ileal MARIA correlated with SES-CD (R = 0.418, p < 0.01)
5. MARIA agreement for reflecting MH was 67% (p = 0.006)
6. Ileal MARIA reflects MH with sensitivity 41.4% (95% CI: 0.74–0.91) and specificity 

83.5% (95% CI: 0.29–0.55)

Weinstein-Nakar et al. 
[10] 2018
No. of patients: 151
Type of article: 
Prospective

VAS and MARIA 1. Calprotectin levels correlated with VAS (R = 0.47; p < 0.001)
2. ESR correlated with VAS (R = 0.33; p < 0.001)
3. CRP correlated with VAS (R = 0.33; p < 0.001)
4. VAS had a cut-off of < 20 mm for remission, which was validated by MARIA

Lee et al. [11] 2020
No. of patients: 30
Type of article: 
Retrospective

CDMI 1. CDMI score in active CD was higher than in inactive CD patients (p = 0.047)
2. CDMI score accuracy for differentiating active and inactive CD AUROC 0.744 with 

sensitivity 0.50 and specificity 1.0 at cut-off > 9.0 (p = 0.006)
3. CDMI correlated with PCDAI (R = 0.656; p < 0.01)
4.  CDMI correlates with CRP (R = 0.459; p < 0.05)

Radhakrishnan et al. 
[12] 2020
No. of patients: 24
Type of article: 
Retrospective

CDMI and MEGS 1. MEGS correlated with PCDAI (R = 0.724, p < 0.001)
2. CDMI correlated with PCDAI (R = 0.661, p = 0.0004)  

Cococcioni et al. [13] 
2021
No. of patients: 25
Type of article: 
Retrospective

CDMI 1. CDMI correlated with T1 motility score (R = –0.42; p = 0.037)  

Zheng et al. [14] 2020 
No. of patients: 52
Type of article: 
Retrospective

MEGS 1. MEGS showed strong correlation with SES-CD (R = 0.70, p < 0.001)
2. MEGS had high accuracy for the detection of inflammation in the terminal ileum: 

AUROC 0.89 with sensitivity 0.95 and specificity 0.82
3. MEGS had high accuracy for disease activity in the terminal ileum AUROC 0.81 

with sensitivity 0.88 and specificity 0.75

Barber et al. [15] 2016 
No. of patients: 15
Type of article: 
Retrospective

MEGS 1. Global MEGS was higher in children with biopsy-proven active inflammation than in 
those without inflammation at biopsy (p = 0.007)

2. ≥ 1 score of global MEGS predicted the presence of active inflammation on biopsy 
with sensitivity 0.85 (95% CI: 0.42–0.97) and specificity 0.87 (95% CI: 0.47–0.98)

Barber et al. [16] 2018
No. of patients: 20
Type of article: 
Retrospective

MEGS 1. MEGS correlated with clinical consensus scores (R = 0.598, p = 0.0053)  
2. The reproducibility of MEGS was on the segment level (Lin coefficient 0.60 (95% CI: 

0.54–0.66) and the patient level 0.61 (95% CI: 0.45–0.73)

MARIA – Magnetic Resonance Index of Activity, CDMI – Crohn’s Disease Magnetic Resonance Imaging Index, MEGS – Magnetic Resonance Enterography 
Global Score, VAS – visual analogue scale, PCDAI – Paediatric Crohn’s Disease Activity Index, SES-CD – Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease,  
MH – mucosal healing, CRP – C-reactive protein, AUROC – area under receiver operating characteristic curve, CI – confidence interval.
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wall. Moreover, MARIA does not evaluate the entire 
small bowel, nor does it take into account extraintesti-
nal complications. In the assessment of the therapeu-
tic response, normal segments contribute to the global 
MARIA score, while resected segments cause underes-
timation. Because of these limitations, and with the 
increasing use of diffusion-weighted imaging (DWI) in 
radiological evaluation, a modification of MARIA index, 
called the Simplified Magnetic Resonance Index of Ac-
tivity (MARIAs) for CD, has recently been developed and 
validated in adults. This index provides an accurate tool 
(high correlation between MARIAs and CDEIS: R = 0.83; 
p < 0.001) for identifying patients’ response to therapy, 
a tool which does not require paramagnetic contrast. 
However, the validity of the simplified MARIA in children 
is yet to be established [20].

MARIAs = (1 × thickness > 3 mm) + (1 × oedema) +  
+ (1 × fat stranding) + (2 × ulcers).

 Crohn’s Disease Magnetic Resonance 
Imaging Index (CDMI)
In 2012, Steward et al. proposed the Crohn’s Dis-

ease Magnetic Resonance Imaging Index (CDMI). This 
index was evaluated against pathology, and in adults 
it showed sensitivity of 81%, specificity of 70%, and 
AUROC of 0.77 for predicting acute inflammation [21]. 
CDMI is calculated using the following formula: CDMI = 
1.79 + 1.34 × mural thickness + 0.94 × mural T2 score.

In the study of Lee et al., the CDMI score significant-
ly differed between children with active and inactive 
CD. This study revealed also a weak-to-moderate cor-
relation between endoscopic findings and CDMI (R = 
0.42; p < 0.05), although the endoscopic findings were 
evaluated with the help of a scoring system other than  
SES-CD [11]. The correlation between CDMI and PCDAI 
was estimated in 2 studies, and their results were similar:  
(R = 0.661; p = 0.0004) and (R = 0.656; p < 0.01) [11, 
12]. Cococcioni et al. showed a negative correlation be-
tween terminal ileum motility and CDMI [13]. Despite 
its simplicity, CDMI requires peroral preparation and 
contrast administration. The main limitation of CDMI 
may stem from the fact that it was designed to eval-
uate active CD changes only in the terminal ileum and 
not in the entire small bowel. What is more, CDMI does 
not include extraintestinal manifestations.

 Magnetic Resonance Enterography 
Global Score (MEGS)
The Magnetic Resonance Enterography Global Score 

(MEGS) is based on the CDMI. It was designed to bet-
ter evaluate the extent of the disease. Calculating the 
global MEGS score is far more complicated than CDMI. 
It requires summing segmental MEGS scores for each 

of the 9 gastrointestinal segments (jejunum, ileum, ter-
minal ileum, cecum, ascending, transverse, descending, 
sigmoid, and rectum) [22].

Global MEGS = score per segment × multiplication 
score per segment + additional score per patient.

Several studies evaluated the associations between 
MEGS and endoscopy in paediatric patients. Zheng  
et al. validated MEGS against SES-CD and showed that 
MEGS has a strong correlation with SES-CD. The diag-
nostic accuracy of MEGS for identifying inflammation 
in the terminal ileum with endoscopy as the reference 
standard was high [14].  The study by Barber et al. [15] 
proved that the accuracy in determining the presence 
of active inflammation on biopsy was comparable for 
segmental MEGS (specificity 90% (95% CI: 79.5–96.2%) 
and sensitivity 60% (95% CI: 40.6–77.3%)) and for colo-
noscopy (specificity 85% (95% CI: 73.4–92.9%) and sen-
sitivity 53.3% (95% CI: 34.3–71.6%)). This study report-
ed that increasing bowel distention did not significantly 
change the accuracy of detecting active inflammation, 
although, due to a small number of patients involved, 
there were large confidence intervals [15]. In another 
study, Barber et al. [16] showed that the reproducibil-
ity of MEGS was poor, both at the segment level and 
the total patient level. The authors also found a signif-
icant positive correlation between MRE and the clinical 
activity consensus score (R = 0.598, p = 0.0053) [16]. 
MEGS showed a weak-moderate correlation with PCDAI 
(R = 0.46; p = 0.007) [8]. There are many advantages of 
MEGS such as the detection of extraintestinal manifes-
tations and a comprehensive evaluation of the entire 
gastrointestinal tract including the length of segments 
affected by the disease, which is claimed to be an im-
portant indicator of the total burden of the disease [22]. 
The main disadvantages of the above-mentioned score 
involve the requirement of contrast administration and 
the complexity of calculations, which makes the evalua-
tion of MEGS time-consuming. 

Visual Analogue Score (VAS) 
The Visual Analogue Score (VAS) is a subjective as-

sessment of the global inflammatory activity shown 
by MRE at the patient level. In a 2014 conference 
poster, Focht et al. proposed implementing VAS as an  
MR-based diagnostic tool to assess CD activity in pae-
diatric patients. However, their results showed low cor-
relation with SES-CD (R = 0.37; p < 0.003) [23]. In the 
multicentre ImigeKids sub study, VAS was assessed for 
each bowel section and globally for the entire bowel. 
The severity of inflammation was assessed on the ba-
sis of bowel wall thickness, T1 enhancement, T2 hyper-
intensity, diffusion-weighted imaging signal, mucosal 
signs of ulcerations, and mesenterial signs [9]. Another 
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study, conducted by Inbar Weinstein-Nakar et al., also 
assessed the degree of MRE inflammation using the 
VAS score. To define transmural healing by VAS, they 
used the MARIA score as a reference standard. Even-
tually, the best cut-off for VAS indicating an inactive 
disease was < 19.5 mm with AUROC 0.84; 95% CI 0.74–
0.94. Additionally, the interobserver agreement for the 
per-segment VAS scoring assessment was high: R = 
0.81 (95% CI: 0.78–0.83; p < 0.0000001), and for the 
entire bowel global assessment it was R = 0.76 (95% CI: 
0.65–0.83; p < 0.0000001) [10]. Further use of VAS in 
CD paediatric patients is a subject of debate. 

Discussion
The main drawback of MRE in assessing CD activity is 

the subjectivity of evaluation. This review revealed that 
there are not many original papers using MRE-derived 
CD activity scores in the paediatric population and even 
fewer comparing different MRE-based indices. There are 
more publications that evaluate individual MRE signs to 
assess CD activity [24] than those which evaluate MRE-
based scoring systems. MRE-based CD activity scores 
correlate with endoscopic findings and clinical activity 
scores. The reviewed indices were designed to be used in 
adult patients and were not initially dedicated to assess-
ing CD activity in children. The distribution and aetiology 
of paediatric IBD is different from adult-onset disease, 
and MRE examination tolerability in children is lower. 
Moreover, there are reported differences in MRE imag-
ing findings between adult and paediatric populations 
[25]. At present, there is no preferred paediatric MRE-
based CD activity index that would be accepted and ap-
proved for better monitoring of paediatric patients, or 
which could predict disease course and help in clinical 
decision-making. In response to the increasing demand 
for more comprehensive MRE measurement methods 
of CD activity and bowel damage, the multicentre pro-
spective ImageKids study was designed. The ImageKids 
study aims to construct new MRE-based scoring systems 
dedicated to paediatric patients: the Paediatric Crohn’s 
Disease MRE Index (PICMI), the Paediatric MRE Damage 
Index in Crohn’s Disease (pMEDIC) and the already pub-
lished Paediatric MRE-based Perianal Crohn’s Disease 
(PEMPAC) Index. The development of PICMI is underway 
[9]. It might reduce the frequency of enema and gadolin-
ium contrast use. Unlike the ImageKids study, the oth-
er reviewed studies were conducted on relatively small 
numbers of patients. What is more, there is inconsistency 
when it comes to the methodology used in the analysed 
papers, which makes evaluating the capacity of the MRE-
based CD activity indices difficult.

Transmural healing is reported to be associated 
with better long-term outcomes in small bowel Crohn’s 

disease than mucosal healing alone. In adult patients, 
CDMI and MARIA were able to reflect the responsive-
ness to anti-tumour necrosis factor treatment on 
transmural inflammation and stenotic lesions [26, 27]. 
MARIA was found to predict mucosal healing in adult 
patients with a specificity of 85.3% [28]. It is assumed 
that MRE may be also useful in identifying relapse in 
clinically asymptomatic patients and therefore in sup-
porting clinicians in decision-making [29]. The results 
from studies performed on adult populations seem 
to indicate that, although ileocolonoscopy with histo-
pathological examination remains the gold standard 
for the evaluation of mucosal healing, the radiological 
assessment of transmural involvement should also be 
an integral part of the examination, especially in as-
ymptomatic Crohn’s disease patients on treatment.

Conclusions
The available evidence on MRE-based CD activity in-

dices in children is insufficient, and the small numbers 
of patients involved in most studies do not allow for 
definitive conclusions. However, the reviewed results 
are encouraging. The studies published over the last  
13 years showed the advantages of using CD activity 
indices in children. The reviewed MRE-based indices 
integrate imaging findings in a systematic and repro-
ducible manner and help to standardize measured 
outcomes in clinical trials and academic research. 
They can provide a quantified clinical decision tool 
for estimating mucosal and transmural healing and 
therefore be supportive in the decision-making pro-
cess regarding therapy. There is an urgent need to de-
velop a specific MRE index of activity for the paediatric 
population. 
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XII. Streszczenie w języku polskim 

Choroba Leśniowskiego-Crohna (ChLC) to przewlekłe nieswoiste zapalenie jelit o złożonej 

i nie w pełni poznanej etiologii. Proces chorobowy często prowadzi do nieodwracalnych 

uszkodzeń przewodu pokarmowego, a u pacjentów pediatrycznych dodatkowo do zaburzeń 

tempa wzrastania i procesu dojrzewania płciowego. W ostatnich latach obserwuje się wzrost 

liczby zachorowań na ChLC wśród dzieci oraz wyraźną tendencję do obniżania się wieku 

wystąpienia pierwszych objawów. Prezentacja kliniczna ChLC i jej przebieg różnią się 

u dorosłych i u dzieci, dlatego stworzono specjalne, przeznaczone dla populacji pediatrycznej 

narzędzia klinimetryczne oceny fenotypu (klasyfikacja paryska) i aktywności klinicznej 

choroby [Pediatric Crohn’s Disease activity index (PCDAI) i zmodyfikowany wskaźnik 

(wPCDAI) oraz Mucosal Inflammation Nonivasive Index (MINI)]. Standardy diagnostyczne 

ChLC (zmodyfikowane kryteria Porto 2014) obejmują: wykluczenie przyczyn infekcyjnych 

zapalenia jelit, laboratoryjną ocenę morfologii, odczynu Biernackiego (OB), białka 

C-reaktywnego (CRP) i albuminy w surowicy oraz kalprotektyny w kale, badania endoskopowe 

(gastroduodenoskopia i ileokolonoskopia z oceną histopatologiczną wycinków) oraz badania 

obrazowe (enterografia rezonansu magnetycznego (MRE). Dla powyższych metod 

diagnostycznych stworzono skale oceniające stopień aktywności schorzenia. Wybór metody 

leczenia zależy od holistycznej oceny zaawansowania choroby, która oparta jest także na 

wynikach określonych z pomocą wyżej wymienionych skal klinimetrycznych. Z uwagi na brak 

możliwości leczenia przyczynowego stosowane współcześnie sposoby leczenia mają na celu 

uzyskanie remisji schorzenia, definiowanej jako remisja śluzówkowa lub pełnościenna 

zapalenia, zapobieganie powikłaniom i progresji choroby, utrzymanie prawidłowego rozwoju 

fizycznego i godnej jakości życia. Postępowanie terapeutyczne obejmuje leczenie żywieniowe, 

terapię przeciwzapalną, immunosupresyjną i leczenie biologiczne.  

Aby ocenić wartość metod kliniczno-laboratoryjnych oraz enterografii rezonansu magnetycznego 

w monitorowaniu dzieci z ChLC, przeprowadzono systematyczną analizę piśmiennictwa oraz 

zaprojektowano badanie obserwacyjne. Rozpoczęcie realizacji projektu było poprzedzone 

uzyskaniem zgody Komisji Bioetycznej.oraz zaprojektowaniem Clinical Report Form (CRF). 

Stworzono prospektywną bazę danych dla dzieci zakwalifikowanych do badania. Do badania 

włączeni zostali pacjenci pediatryczni z rozpoznaną (na podstawie kryteriów Porto 2014) ChLC, 

leczeni w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii i Żywienia w Instytucie Pediatrii UJCM 

w Krakowie w latach 2015–2017. Następnie prowadzono 1,5-roczną systematyczną obserwację 

i kontrolę stanu pacjentów (follow-up). Ewaluacja nasilenia aktywności choroby była 

wykonywana w momencie rozpoznania, po 6–12 tygodniach od włączenia leczenia indukującego 

remisję, po 1–1,5 roku od ustalenia rozpoznania oraz w trakcie każdej hospitalizacji związanej 

z badaniami kontrolnymi i zaostrzeniami choroby podstawowej.  

W pierwszej kolejności oceniano wartość kliniczną nowo powstałej (2020 rok) nieinwazyjnej skali 

służącej do oceny stopnia zapalenia śluzówki jelita: Mucosal Inflammation Noninvasive Index 

(MINI). Spośród 60 kolejnych nowo rozpoznanych przypadków ChLC do badania włączono 

55 dzieci, które spełniły określone kryteria. Wykazano, iż MINI koreluje pozytywnie zarówno ze 

skalą endoskopową SES-CD, jak i z dotychczas stosowaną skalą PCDAI. Dodatkowo ustalono próg 

punktowy w skali MINI, który w populacji naszych pacjentów wskazywał na ciężką postać 

choroby, definiowaną jako ± 16 pkt w skali SES-CD (z czułością 90% i specyficznością 50%). 



59 

Na tej podstawie wyciągnięto wniosek, że nowo powstała skala MINI może być brana pod uwagę 

jako nieinwazyjne narzędzie klinimetryczne do oceny stopnia stanu zapalnego śluzówki w nowo 

rozpoznanych przypadkach pacjentów pediatrycznych z ChLC. 

Następnie ewaluacji poddano znaczenie metod kliniczno-laboratoryjnych (MINI, PCDAI 

i kalprotektyny) w monitorowaniu skuteczności indukcji remisji u dzieci z ChLC. Indukcja 

opierała się głównie na wyłącznym leczeniu żywieniowym trwającym 6–8 tygodni. 

Na kolejnym etapie określano liczbę hospitalizacji z powodu zaostrzeń ChLC w ciągu roku od 

zakończenia leczenia żywieniowego. Spośród 55 pacjentów 31 ukończyło 6–8 tygodni 

wyłącznego leczenia żywieniowego. U 24 (77%) pacjentów uzyskano remisję kliniczną. 

U dzieci, u których obserwowano remisję kliniczną, MINI uległo istotnemu statystycznie 

obniżeniu z 19 pkt do 12 pkt. Zarówno dla MINI, jak i kalprotektyny oznaczanych po indukcji 

obserwowano wysoką czułość i swoistość diagnostyczną dla niepowodzenia leczniczego 

[AUC: 0,899 (95% CI: 0,737–1,000) i 0,762 (95% CI: 0,570–0,954)]. Dodatkowo 25 (80,6%) 

pacjentów ukończyło roczny okres obserwacji po zakończeniu leczenia żywieniowego. 

W wyniku przeprowadzonej analizy potwierdzono skuteczność MINI jako narzędzia do 

monitorowania odpowiedzi na indukcję remisji. Wykazano również, iż w przeciwieństwie do 

kalprotektyny wynik MINI po zakończeniu indukcji może mieć wartość prognostyczną dla 

utrzymywania się remisji klinicznej w ciągu roku od zakończenia leczenia żywieniowego.  

W celu oceny wartości enterografii rezonansu magnetycznego (MRE) przeprowadzono analizę 

piśmiennictwa. Na podstawie przeglądu 316 prac z bazy PubMed (styczeń 2008 – listopad 

2021) dotyczących indeksów aktywności ChLC używanych w enterografii rezonansu 

magnetycznego stwierdzono, iż dotychczas jedynie cztery skale były stosowane u dzieci: 

Magnetic Resonance Index of Activity (MARIA), Crohn’s Disease Magnetic Resonance 

Imaging Index (CDMI), Magnetic Resonance Enterography Global Score (MEGS), visual 

analogue scale (VAS).  

Badania dotyczące wykorzystania indeksów oceny aktywności choroby w MRE przeprowadzone 

w ciągu ostatnich 13 lat wykazały korzyści płynące z zastosowania tych skal zarówno w procesie 

diagnostycznym, jak i monitorowaniu efektu terapeutycznego. Wiele z nich koreluje 

z endoskopowymi (Simple Endoscopic Score – SES-CD) oraz klinicznymi (PCDAI) skalami 

oceny aktywności choroby. Indeksy pozwalają na obiektywną, systematyczną i wystandaryzowaną 

ocenę zaawansowania choroby u dzieci. Niestety, dotychczas nie została stworzona skala 

przeznaczona dla pacjentów pediatrycznych, jednak prowadzone są badania w tym celu (Pediatric 

Inflammatory Crohn’s MRE Index – PICMI).  

W Polsce możliwość refundacji niektórych form terapii u pacjentów pediatrycznych z chorobą 

Leśniowskiego-Crohna zależy m.in. od liczby punktów przyznanych w skalach oceniających 

aktywność choroby (PCDAI). Prawidłowa ocena zaawansowania choroby w momencie jej 

rozpoznania, a następnie odpowiedzi na leczenie jest kluczowa dla utrzymania remisji 

śluzówkowej i pełnościennej, zapobiegania powikłaniom i niepełnosprawności. Poszukuje się 

prostych, intuicyjnych i jak najmniej inwazyjnych metod oceny aktywności choroby, ponieważ 

częsta ocena aktywności za pomocą badań endoskopowych jest u dzieci trudna do realizacji 

i obarczona ryzykiem powikłań (z uwagi na konieczność zastosowania znieczulenia ogólnego). 

Przedstawione wyniki dotyczące nowych, nieinwazyjnych metod oceny aktywności ChLC 

mogą przyczynić się do ułatwienia podejmowania decyzji klinicznych, zmniejszenia częstości 
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wykonywania inwazyjnych procedur diagnostycznych u dzieci oraz pomóc w efektywnym 

monitorowaniu aktywności choroby.  

XIII. Streszczenie w języku angielskim (summary) 

Crohn’s disease (CD) is a type of inflammatory bowel disease (IBD). It is a chronic transmural 

disorder that may affect any segment of the gastrointestinal tract. CD pathogenesis is not fully 

understood and involves a complex interplay over time between genetic, epigenetic, 

immunological and microbiological mechanisms affected by exposure to triggering factors. 

Although IBD is usually diagnosed in young adults, the rate of pediatric diagnosis has steadily 

been increasing over the recent years. Studies show that an early onset of CD has a different 

disease pattern and more aggressive evolution compared to adult onset. Therefore, clinimetric 

methods assessing disease phenotype (The Paris Classification) and disease activity in pediatric 

patients (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index – PCDAI; Mucosal Inflammation 

Noninvasive Index – MINI) were created. According to the European Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 2014 revised Porto Criteria for the 

Diagnosis of Inflammatory Bowel Disease in Children and Adolescents, an accurate diagnosis 

of IBD should be based on the following data: past medical history, physical and laboratory 

examination (with the exclusion of enteric infections), esophagoduodenoscopy (EGD), 

ileocolonoscopy with histology and imaging of the small bowel. For the above-mentioned 

diagnostic procedures, specific activity scores were invented. Studies have demonstrated a lack 

of correlation between clinical symptoms and disease activity, therefore achieving mucosal 

healing (MH) and transmural healing (TH) is nowadays the most eligible therapeutic goal. 

Ileocolonoscopy remains the gold standard in assessing MH, however, the use of 

ileocolonoscopy in pediatric patients is fraught with several limitations. Therefore, surrogate 

markers of MH are investigated. In adult as well as in pediatric population of patients, the 

correlation between endoscopic scores, imaging scores and clinical activity scores are 

inconclusive, yet the score derived from these scales (PCDAI) may imply further management. 

In Poland, PCDAI is one of the inclusion criteria to the National Health Fund Therapeutic 

Program for the biological treatment (Infliximab, Adalimumab) of pediatric patients.  

Our study aimed to assess the utility of magnetic resonance enterography (MRE) and clinimetric 

methods in monitoring Lesniowski-Crohn disease treatment in pediatric patients. 

This preliminary, observational, single-centre research involved 60 consecutive newly diagnosed 

CD pediatric patients (diagnosed between 2015 and 2017 at the Department of Pediatric 

Gastroenterology and Nutrition, University Children’s Hospital of Cracow, Poland). The study 

was approved by the Bioethics Committee of the Jagiellonian University, Krakow (No: 

122.6120.52.2015). The obtained results were published in a series of articles in 2021-2022.  

In the first publication we examined the relationship between the Simple Endoscopic Score for 

CD (SES-CD), the Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI), laboratory findings and 

the newly developed MINI index. Our analysis revealed a strong positive correlation between 

MINI and PCDAI and a moderate positive correlation between MINI and SES-CD. We also 

established that the MINI score of 17 points or more indicated severe CD defined as SES-CD 

≥16 points (with sensitivity of 90% and specificity of 50%). The study showed that the newly 
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developed MINI index is a simple and intuitive clinimetric score which can be useful in 

assessing mucosal inflammation among newly diagnosed CD pediatric patients.  

The aim of the second publication was to evaluate MINI as a tool for assessing the effectiveness 

of induction of remission. The primary objective of this study was to compare the MINI and 

fecal calprotectin (FC) pre- and post-induction therapy with exclusive enteral nutrition (EEN) 

in children who achieved and those who did not achieve a clinical response defined as reduction 

in PCDAI score of ≥12 points. The secondary objective involved finding associations between 

the post-EEN MINI score, post-EEN FC and the number of exacerbations of CD during one-

year follow-up. Data from 31 children who completed 6-8 weeks of EEN were analyzed. 

As many as 24 (77%) children responded to EEN. In responders we observed a significant 

decrease of the MINI score from 19 to 12 points. The diagnostic accuracy of post-EEN MINI 

and post-EEN fecal calprotectin (FC) for treatment failure were AUC: 0.899 (95% CI: 

0.737-1.000) and 0.762 (95% CI: 0.570-0.954), respectively. In the follow-up of 25 patients 

(80,6%), the post-EEN MINI score of 13 points predicted CD relapse (87,5% sensitivity; 64,7% 

specificity) while FC had no prognostic value. This result shows that MINI is a simple, 

noninvasive, clinimetric tool that allows for tight monitoring of induction therapy in pediatric 

CD patients. The decrease of MINI by fewer than 4 points during EEN is prognostic for an 

unfavorable treatment outcome. Overall, post-EEN MINI performed better as a prognostic 

factor of CD relapse than FC.  

The aims of the last publication were threefold: to objectively compare different MRE scoring 

systems for Crohn’s disease activity in the pediatric population, to show the strengths and 

weaknesses of these systems and to evaluate their usefulness in pediatrician’s clinical practice. 

Following the PubMed database literature search (January 2008 – November 2021), out of 316 

research papers, 10 original papers about MRE-CD activity indexes were included in the 

analysis. Four MRE-based scoring systems were discussed: the Magnetic Resonance Index of 

Activity (MARIA), the Crohn’s Disease Magnetic Resonance Imaging Index (CDMI), the 

Magnetic Resonance Enterography Global Score (MEGS) and the visual analogue scale (VAS). 

The review revealed that over the last 13 years, studies have proved that MRE-based CD 

activity indexes correspond with endoscopic findings and clinical scores of CD activity. They 

integrate imaging findings in a systematic and reproducible manner and help to standardize 

measured outcomes in clinical trials and academic research.  

The last decade brought a shift in therapeutic goals in pediatric CD, from symptom control to 

mucosal and transmural healing. What is more, complete MH after EEN induction predicts 

sustained remission. To date, studies in children and in adults have shown the overall superiority 

of composite scores (including FC, biochemical inflammatory markers and the activity score 

assessed with PCDAI or with the Crohn’s Disease Activity Index – CDAI) over individual 

items such as CRP or calprotectin alone in indicating mucosal inflammation. The results from 

a series of articles presented above confirm this hypothesis. Both MRE-based CD activity 

indices as well as newly developed noninvasive activity scores are helpful during the clinical 

decision-making process and may contribute to effective and tight monitoring of pediatric 

patients with Crohn’s disease.  
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