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Wykaz uzytych skrotow

e CDAI — ang. Crohn’s Disease Activity Index, indeks aktywnosci klinicznej

choroby Lesniowskiego-Crohna

e CDEIS - ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity, endoskopowy

indeks oceny nasilenia aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna
e ChLC - Choroba Lesniowskiego-Crohna
e CI - ang. confidence interval, przedziat ufnosci
e CT - ang. Computed Tomography, tomografia komputerowa
e CRP - ang. C-reactive protein, biatko C-reaktywne
e EAEC - enteroadherentne szczepy Escherichia coli

e ECCO - ang. European Crohn’s and Colitis Organisation, europejska
organizacja choroby Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego
e ECT - enterografia CT
e EMR - enterografia rezonansu magnetycznego
e FLASH — ang. Fast Low Angle Shot

e GCDA - ang. Global Crohn’s Disease Activity, catkowita aktywnosc¢ choroby

Lesniowskiego-Crohna
e HASTE - ang. single shot turbo spin echo
e |IBS - ang. Irritable Bowel Syndrome, zespét jelita nadwrazliwego

e |IBD - ang. Inflammatory Bowel Diseases, nieswoiste choroby zapalne jelit



IL — Interleukina

MR — ang. Magnetic Resonance, rezonans magnetyczny
NChZJ — Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit

OB - Odczyn Biernackiego

SD — ang. standard deviation, odchylenie standardowe

SEAS-CD - ang. Simple Enterographic Activity Score for Crohn’s Disease,
prosty indeks oceniajgcy aktywnos¢ choroby Lesniowskiego-Crohna w

enterografii MR

SES-CD - ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease, prosty indeks

oceny aktywnosci endoskopowej choroby Lesniowskiego-Crohna

TNF-a — ang. Tumor Necrosis Factor Alpha, czynnik martwicy nowotworéw

alfa
TrueFISP — ang. True Fast Imaging with Steady-state free Precession
VIBE — ang. Volumetric Interpolated Breath Hold Examination

WZJG - Wrzodziejgce Zapalenie Jelita Grubego



1. Wstep

1.1. Charakterystyka kliniczna choroby Lesniowskiego-Crohna

Choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC), zaliczana obok wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG) oraz nieokreslonego zapalenia okreznicy do grupy
nieswoistych choréb zapalnych jelit (NChzZJ), nalezy do jednostek chorobowych o
dos¢ krotkiej historii w medycynie. Wiekszym zainteresowaniem Srodowiska
lekarskiego cieszy sie to schorzenie od czaséw publikacji w 1932 roku pracy Burrilla
Bernarda Crohna, Leona Ginzburga oraz Gordona Oppenheimera pod tytutem:
»,Regional ileitis: a pathologic and chronic entity”. PamietaC nalezy o wktadzie polskiej
nauki w odkrycie tej choroby, a mianowicie o przedstawieniu w 1904 roku na
posiedzeniu Warszawskiego Towarzystwa Lekarskiego przypadku pacjentki z
zapaleniem kohcowego odcinka jelita cienkiego z wytworzeniem guza zapalnego i
przetokg do wstepnicy przez chirurga Antoniego Lesniowskiego. Dlatego tez w
polskiej nomenklaturze medycznej, w odréznieniu do Swiatowej, uzywamy nazwy

choroba Lesniowskiego-Crohna [1].

Dla przebiegu choroby charakterystyczne jest wystepowanie okreséw zaostrzen i
remisji, czas ich trwania oraz nasilenie dolegliwosci sg bardzo indywidualne.
Najczes$ciej chorujg osoby miedzy 16 a 40 rokiem zycia. Czesto$¢ wystepowania
ChLC w Europie szacuje sie na okoto 8 — 214/100000, natomiast w Ameryce
Potnocnej - 44 — 201/100000 ludnosci [2-4]. JeSli chodzi o polskg populacje,
aktualnie w Krajowym Rejestrze Choroby Lesniowskiego-Crohna zarejestrowanych
jest okoto 5500 chorych, natomiast szacunki epidemiologiczne przewiduja, iz w
Polsce jest ponad 15000 osob z ChLC [5]. Schorzenie to wystepuje gtownie w

regionach zurbanizowanych i dotyczy przede wszystkim osob ze s$rednim lub
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wyzszym wyksztatceniem. CzestosC wystepowania ChLC jest zblizona u kobiet i
mezczyzn. Wiekszos¢ danych literaturowych wskazuje takze, ze czestos¢ ta rosnie

na przestrzeni ostatnich dekad [6,7].

Etiologia ChLC jest nieznana. Uwaza sie aktualnie, ze u podstaw przewlekiego
procesu zapalnego w scianie przewodu pokarmowego lezy nadmierna odpowiedz
uktadu immunologicznego na dany bodziec antygenowy u osob predysponowanych
genetycznie. Przyjmuje sie, ze bodzcem tym mogg by¢ komorki bakteryjne bytujgce
w Swietle przewodu pokarmowego takie, jak na przyktad enteroadherentne szczepy
Escherichia coli (EAEC). Spos$rod zaburzen immunologicznych wskazuje sie
natomiast, miedzy innymi, na patogenng role limfocytow CD4 Th1 i Th17, a takze na
zaburzenia eliminacji komérek nacieku zapalnego na drodze apoptozy oraz
nieprawidtowosci w procesach autofagii komoérek nieswoistej odpowiedzi zapalnej.

Nalezy jednak podkresli¢, ze szczegoty tych zjawisk sg nadal w fazie badan.

ChLC moze obejmowac caly przewdd pokarmowy poczgwszy od jamy ustnej do
odbytu oraz prezentowa¢ wiele manifestacji pozajelitowych. Jest to choroba
przewlekta, aktualnie nieuleczalna. Istotg choroby jest proces zapalny obejmujgcy
wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego z obecnoscig ziarniniakéw
nieserowaciejgcych, ktéry moze wystepowa¢ odcinkowo we wszystkich jego
fragmentach (Ryc. 1). W wiekszosci przypadkéw (- 80%) zajete jest jelito cienkie -
najczesciej dystalny odcinek jelita kretego, gdzie zmiany stwierdza sie u okoto 40-
50% chorych. Zmiany ograniczone tylko do jelita cienkiego dotyczg 25-30%
pacjentéw. Obecnos¢ zmian zaréwno w jelicie cienkim, jak i grubym wykazuje 40-
50% chorych. U co pigtego (20%) pacjenta zmiany chorobowe dotyczg wytgcznie

jelita grubego. Zajecie przetyku, zotadka, dwunastnicy lub jelita czczego jest rzadkie

7



i dotyczy 0,5-13% chorych. Powszechnym nastepstwem toczgcych sie procesow
zapalenia oraz widknienia sg charakterystyczne powiktania pojawiajgce sie u czesci
pacjentow w postaci przetok, ropni i zwezen. U 35-45% pacjentow obserwujemy

wystepowanie zmian w okolicy odbytu o charakterze szczelin, przetok i ropni [7].

Ryc.1. Najczestsze lokalizacje zmian chorobowych w ChLC.

Lokalizacja choroby Lesniowskiego-Crohna

25-30% wyltacznie jelito cienkie 20% wylacznie jelito grube

v

40-50% jelito cienkie + jelito grube

N
~

80% zmian zlokalizowanych w jelicie cienkim

W obrazie klinicznym choroby najczesciej wymienia sie: bdle brzucha typowo
lokalizujgce sie w prawym dole biodrowym oraz biegunki o charakterze wodnistym,
rzadko z obecno$cig krwi swiezej. Niestety poczatek choroby zwykle bywa podstepny
z mato specyficznymi objawami, co czesto powoduje opdznienie w postawieniu
wiasciwej diagnozy. U czesci chorych pierwszy epizod choroby przebiega pod maskg
zapalenia wyrostka robaczkowego. Pacjenci prezentujg cate spektrum objawéw mato
specyficznych takich, jak: ostabienie, spadek masy ciata, stany podgorgczkowe. Na

charakter prezentowanych przez pacjentéw objawdw istotny wptyw ma lokalizacja i
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rozlegto§¢ zmian zapalnych oraz postac kliniczna choroby [7]. Kolejnym waznym
aspektem symptomatologii ChLC sg tak zwane manifestacje pozajelitowe. Mogg one
wyprzedza¢ wystgpienie typowych objawow jelitowych lub towarzyszy¢ zaréwno
okresom remisji, jak i zaostrzeh. Do najczeSciej obserwowanych nalezg objawy

stawowe, zmiany skérne oraz oczne [10].

W zwigzku z tak zroznicowanym obrazem ChLC istniata potrzeba stworzenia
systemu definiujgcego posta¢ choroby, co zaowocowato, po kilku probach
(klasyfikacja z Rzymu z 1991, klasyfikacja wiedenska z 1998), powstaniem w 2005
roku klasyfikacji montrealskiej. Uwzglednia ona takie czynniki, jak: wiek w momencie

postawienia diagnozy, lokalizacje choroby oraz przebieg kliniczny (Tabela 1) [11,12].

Tabela 1. Klasyfikacja montrealska ChLC

Czynnik Klasyfikacja montrealska

Wiek w momencie postawienia | A1<16 roku zycia

diagnoz
gnozy A2 17-40 rok zycia

A3> 40 roku zycia

Lokalizacja L1- koncowy odcinek jelita kretego
L2-okreznica
L3- koncowy odcinek jelita kretego i okreznica

L4- gorny odcinek przewodu pokarmowego

Przebieg kliniczny B1- posta¢ zapalna
B2-posta¢ zwezajgca
B3-postac drgzgca

p-zmiany okotoodbytowe




ChLC jest chorobg przewlektg o nieprzewidywalnym przebiegu i czesto powaznym
rokowaniu. Nie dysponujemy aktualnie leczeniem przyczynowym, a stosowane
terapie majg na celu uzyskanie jak najdtuzszego okresu remisji. Ponad 50% chorych
w pierwszych 10 latach od rozpoznania wymaga interwencji chirurgicznej, a wyniki
leczenia operacyjnego nie sg w petni zadawalajgce [7]. Wraz z dostepem do
nowoczesnych terapii biologicznych jako$¢ leczenia poprawia sie, a podstawowym
celem terapeutycznym w Swietle aktualnej wiedzy stata sie remisja kliniczna
potwierdzona endoskopowo (osiggniecie gojenia Sluzéwkowego, ang. mucosal

healing) [13].

Do podstawowych preparatow farmakologicznych, stosowanych w leczeniu ChLC
nalezg zwigzki kwasu 5—-aminosalicylowgo, jednak ich skutecznosé oraz sita
dziatania sg aktualnie podwazane, zwtaszcza u chorych z lokalizacjg zmian w jelicie
cienkim. W okresie zaostrzen dobre efekty terapeutyczne uzyskuje sie po
zastosowaniu glikokortykosteroidow, jednakze dituzej stosowane niosg ze sobg
ryzyko licznych dziatan ubocznych. W okresie wysokiej aktywnosci choroby,
szczegolnie powiktanej przetokami i zmianami okotoodbytowymi, wykorzystuje sie
antybiotykoterapie zazwyczaj z uzyciem ciprofloksacyny oraz metronidazolu [14]. W
przypadku nieskutecznosci standardowej terapii coraz czesciej i odwazniej
wprowadza sie do leczenia leki immunomodulujgce, do ktérych nalezg: azatiopryna
oraz jej metabolit 6-merkaptopuryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu [15].
Przetomem w leczeniu NChZJ byto wprowadzenie w 1998 lekéw biologicznych.
Pierwszym zastosowanym preparatem byt infliksymab — chimeryczne monoklonalne
przeciwciato przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw alfa (ang. tumor necrosis

factor alpha - TNF-a). Aktualnie na swiecie stosuje sie, poza infliksymabem,
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adalimumab oraz certolizumab. Podstawowym wskazaniem do stosowania tej grupy
lekbw w ChLC jest brak skutecznosci standardowego leczenia, w tym terapii

immunosupresyjnej [16,17].

W niektorych przypadkach konieczne jest podjecie leczenia operacyjnego. Dotyczy
ono gtéwnie chorych niereagujgcych na leczenie farmakologiczne lub chorych, u
ktorych kontynuacja farmakoterapii jest niemozliwa z uwagi na jej dziatania
niepozgdane. Wskazaniami do leczenia chirurgicznego sg takze ropnie, zwezenia
powodujgce niedroznos¢ przewodu pokarmowego. W przeciwienstwie do WZJG, w
ChLC preferowane sg operacje jak najbardziej oszczedzajgce (gtdwnie odcinkowe

resekcje zmienionych chorobowo petli jelit) [18].

1.2. Diagnostyka i ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

Aktualnie nie dysponujemy jednym prostym badaniem diagnostycznym, ktére
umozliwitoby rozpoznanie, ocene aktywnos$ci i zasieg zmian chorobowych oraz
odpowiedz na leczenie ChLC. Diagnoza najczesciej stawiana jest na podstawie
kompilacji objawdw klinicznych, parametréw biochemicznych, badan obrazowych
oraz endoskopowych. Potwierdzenie histopatologiczne choroby czesto mozliwe jest
dopiero po uzyskaniu materiatu operacyjnego, w ktérym mamy mozliwos¢ oceny
wszystkich warstw $ciany przewodu pokarmowego. Okres od pojawienia sie
pierwszych symptoméw ChLC do momentu postawienia rozpoznania bywa nawet

kilkuletni[19].
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Skale klinicznej aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

Najczesciej uzywanym narzedziem do oceny aktywnosci ChLC, uznawanym za
,Ztoty standard”, jest stworzony w latach 70-tych przez Besta i wspotpracownikéw
wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang.Crohn’s Disease Activity
Index - CDAI). Obejmuje on 8 zmiennych - zaréwno obiektywnych i subiektywnych
takich, jak: liczba luznych stolcow, bodle brzucha, samopoczucie pacjenta, objawy
pozajelitowe i powiktania, stosowanie lekow przeciwbiegunkowych, obecnos¢
badalnego guza w prawym dole biodrowym, hematokryt, masa ciata. Czesc¢
parametrow jest oceniana na podstawie 7-dniowej obserwacji pacjenta. Zakres
punktacji miesci sie miedzy 0-600 punktow i, w zaleznosci od uzyskanego wyniku,
aktywnos¢é mozemy okresli¢ jako: stan remisji, matg, srednig lub duzg aktywnosc¢
[7,20]. Wadami tej metody sg réznice w ocenie w zalezno$ci od osoby oceniajgcej,
poniewaz, jak wspomniano powyzej, cze$¢ parametréw ma charakter wysoce
subiektywny (np. samopoczucie chorego). Nie jest to takze dobra metoda do oceny
aktywnosci ChLC u pacjentéw z zaawansowanymi przetokami oraz u chorych z ileo-
lub kolostomig [21]. Inng, dobrze korelujgcg z CDAI skalg, jest skala Harveya i
Bradshawa, bedgca jej uproszczong wersjg. Uwzglednia ona 5 parametréw z dnia
poprzedzajgcego wizyte u lekarza: ogolne samopoczucie, bole brzucha, luzne stolce,
guz zapalny w badaniu jamy brzusznej i powiklania pozajelitowe [22]. Uzywana jest

jednak mniej powszechnie niz CDAL.

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne sg czesto i chetnie wykorzystywane w diagnostyce ChLC,
jednak ich duzym mankamentem jest to, ze nie ma badania specyficznego dla tego

schorzenia. Jako ze istotg choroby jest proces zapalny, najcze$ciej wykorzystuje sie
12



tzw. wskazniki stanu zapalnego, do ktérych nalezg przede wszystkim biatko C-
reaktywne (ang. C-reactive protein - CRP) i odczyn Biernackiego (OB). Oba te
parametry dobrze korelujg z aktywnoscig choroby, wykazujg jednak niska
specyficznos¢ diagnostyczng. Na wartosci tych parametrow mogg wptywac rézne
inne procesy zapalne, toczgce sie niezaleznie od choroby podstawowej, co moze
dawac wyniki fatszywie dodatnie. Innymi czesto obserwowanymi
nieprawidtowosciami w badaniach biochemicznych sg zmiany w morfologii krwi
obwodowej (réznego stopnia niedokrwisto$¢, wzrost leukocytozy i nadptytkowosc)
oraz zmiany w stezeniach biatek ostrej fazy innych, niz CRP (np. wzrost stezenia

fibrynogenu, spadek stezenia albuminy itp.) [23,24].

Wazng role w patogenezie NChZJ odgrywajg cytokiny, petnigce role koordynatoréw
stanu zapalnego. Prowadzone sg liczne badania nad wykorzystaniem ich oznaczen
w diagnostyce i monitorowaniu chorych z ChLC. Szczegdlne znaczenie mogg miec
zaréwno cytokiny prozapalne, jak interleukina-1-beta (IL-1-beta), IL-2, IL-6, IL-8,
TNF-a, jak i przeciwzapalne cytokiny - IL-4 czy IL-10 [24,25]. Jednak na
dotychczasowym etapie wiedzy sg one wykorzystywane gtéwnie w ramach badan

naukowych.

Endoskopia

Pomimo braku tzw. ,ztotego standardu” w diagnostyce ChLC, badania endoskopowe
sg aktualnie metodg pierwszego wyboru w rozpoznawaniu tej choroby. Majg one
charakter inwazyjny i umozliwiajg nie tylko ocene jelita grubego oraz koncowego
odcinka jelita kretego, ale takze pobranie materiatu do badania histopatologicznego.
Dajg mozliwo$¢ wykonania procedur terapeutycznych, jak na przykfad poszerzanie

zwezen. Najbardziej typowe nieprawidtowosci, jakie mozemy zaobserwowaé w
13



obrazie endoskopowym w przebiegu ChLC to owrzodzenia o réznej wielkosci z
tendencjg do ich podtuznego uktadania sie (linijne owrzodzenia), brukowanie btony
Sluzowej, zmiany aftowate. Zmiany mogg wystepowa¢ w sSposob nieciggty,
bezposrednio sgsiadujgc z prawidtowo wyglgdajgcg btong Sluzowg [23,26].
Niezwykle waznym aspektem jest kwestia kwantyfikacji obrazu endoskopowego.
Pozwala ona na obiektywizacje oceny aktywnosci endoskopowej ChLC oraz na
dynamiczng ocene wptywu poszczegolnych terapii na wyglad btony Sluzowej. Z
doswiadczen ze stosowaniem lekdw biologicznych wynika obserwacja, ze to wtasnie
wykazanie endoskopowego gojenia sie bfony Sluzowej jest najwazniejszym
czynnikiem rokowniczym w obserwacji dtugoterminowej i wigze sie z dtuzszym
czasem trwania remisji klinicznych, mniejszym odsetkiem hospitalizacji oraz rzadszag

koniecznoscig podejmowania leczenia chirurgicznego [27].

Sposréd skonstruowanych skal stuzgcych ocenie endoskopowej aktywnosci ChLC,
powszechnie uznang za najlepszg jest stworzona w 1989 roku skala CDEIS (ang.
Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) [28]. W skali tej podzielono jelito na 5
segmentow: odbytnice, esice i zstepnice, poprzecznice, wstepnice i katnice, jelito
krete. Punkty sg przyznawane dla kazdego odcinka osobno w zaleznosci od
obecnosci gtebokich i powierzchownych owrzodzenh i powierzchni zajetej chorobowo.
Dodatkowe punkty przyznawane sg za obecnos$¢ zwezen. Rozpietos¢ punktaciji
wynosi od 0 do 44 punktéw [11]. Ze w wzgledu na bardzo czasochtonne obliczenia,
jakich wymaga skala CDEIS, stworzono w 2002 roku uproszczong skale
endoskopowej oceny w ChLC - SES-CD (ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s
Disease) [29]. W tej metodzie jelito rowniez podzielono na 5 segmentow, oceniane sg

podobne parametry, jednak obliczenia sg tatwiejsze i szybsze, niz w przypadku
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CDEIS. Skala SES-CD charakteryzuje sie silng korelacjg ze skalg CDEIS, dlatego

tez uwaza sie, ze jej przydatnosc diagnostyczna jest do niej przyblizona.

Badania obrazowe

Przez dtugi czas metody radiologiczne w zakresie diagnostyki ChLC petnity role
drugoplanowg. Wraz z rozwojem nowoczesnych technik takich, jak tomografia
komputerowa (ang. computer tomography - CT) oraz rezonans magnetyczny (ang.
magnetic resonance - MR), ich znaczenie znacznie wzrosto [30,31]. Do klasyki
radiologicznej, aktualnie rzadko stosowanej, nalezy pasaz przewodu pokarmowego.
Badanie to cechuje sie niskg czutoscig w zakresie detekcji zmian zapalnych w jelicie
cienkim u chorych na wczesnym etapie ChLC. Przeglagdowe zdjecie jamy brzusznej
ma zastosowanie gtéwnie w przypadkach pacjentdw z podejrzeniem perforaciji
przewodu pokarmowego lub niedroznosci, a takze przy podejrzeniu toksycznego
rozdecia okreznicy. Catkiem nowe mozliwosci obrazowania przewodu pokarmowego
oraz zmian w tkankach sgsiadujgcych dato wykorzystanie CT i MR z zastosowaniem
tzw. opcji jelitowych. Rozrézniamy dwa rodzaje badan, zaleznie od sposobu podania
kontrastu oraz srodka umozliwiajgcego rozdecie petli jelitowych — enterografie i
enteroklyze. W przypadku enterografii wymienione wyzej preparaty podawane sg
doustnie, u chorych poddawanych enteroklyzie zaktadany jest w tym celu zgtebnik do
jelita czczego. Catkowicie nieinwazyjny charakter badania powoduje, ze enterografia
jest metodg preferowang. Jesli natomiast chodzi o samg technike obrazowania, MR
wydaje sie by¢ lepszg metodg w przypadku pacjentéw z ChLC ze wzgledu na brak
narazenia na promieniowanie jonizujgce. Ma to znaczenie szczegolnie dla mtodych
chorych z perspektywg wielokrotnej potrzeby oceny zmian zapalnych w przebiegu

choroby. Do innych zalet tego badania nalezy lepsza rozdzielczos¢ tkankowa w
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poréwnaniu do CT. Niezaleznie od rodzaju badania, zarowno enterografia i
enteroklyza CT (ECT) lub MR (EMR) umozliwiajg ocene dotychczas mato
dostepnego innymi metodami nieinwazyjnymi obszaru jelita cienkiego oraz tkanek
okolicznych - szczegolnie krezki jelita i weztow chtonnych jamy brzusznej. Mozemy
rowniez ocenia¢ powiktania ChLC w postaci zwezen, przetok zarowno

miedzypetlowych, jak i skérnych oraz ropni [31,32].
1.3. Kopromarkery

Nowym kierunkiem w poszukiwaniu metod diagnostycznych ChLC sg oznaczenia
specyficznych biatek wystepujgcych w stolcu. Istotng zaletg jest tatwo$¢ pozyskania
materiatu do badan. Istniejg trzy grupy markerow oznaczanych w kale celem oceny
nasilenia stanu zapalnego jelit: endogenne biatka osocza znakowane radioizotopami,
biatka pochodzenia osoczowego oraz biatka wydzielane przez granulocyty. ,Ztotym
standardem” sg metody radioizotopowe, jednak sg to procedury bardzo pracochtonne
i kosztowne. Wymagajg co najmniej 4-dniowej zbidrki stolca oraz narazajg pacjenta
na promieniowanie jonizujgce. Przez to nie nadajg sie do powszechnego uzytku w
praktyce klinicznej. Biatka pochodzenia osoczowego oznaczane w stolcu to
najczesciej a-l-antytrypsyna i  a-2-makroglobulina, ktére nie ulegajg
wewnatrzjelitowemu trawieniu. Ich oznaczenie jest znacznie mniej kosztowne, jednak
okreslajg one gtoéwnie ilos¢ biatka osocza przenikajgcego do swiatta jelita w wyniku
zapalenia. Grupg biatek, z ktérymi wigze sie duze nadzieje co do utatwienia

diagnostyki i oceny aktywnosci choroby, sg biatka wydzielane przez neutrofile.[25]

Patomechanizm zapalenia jest Scisle zwigzany ze wzmozonym naciekiem
aktywowanych granulocytow w jelicie. Potwierdzajg to badania z wykorzystaniem

granulocytéw znakowanych 'indem oraz ocena histologiczna [33]. Aktualnie
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prowadzone sg badania nad biatkami zarbwno obecnymi w cytozolu granulocytow
oraz w ich ziarnistosciach pierwotnych (azurofilnych) i wtornych (specyficznych). W
centrum zainteresowania sg takie biatka, jak laktoferyna oraz mieloperoksydaza,

jednak najwieksze nadzieje wigze sie z kalprotektyng [34,35,36].

Kalprotektyna

Kalprotektyna jest biatkiem z rodziny S100 nalezgcym do kalgranulin. Opisana
zostata po raz pierwszy w 1980 roku, poczgtkowo otrzymujgc nazwe biatka
leukocytarnego L1 [37]. Stanowi heterodimeryczny kompleks sktadajgcy sie z
podjednostki S100A8 (MRP8) o masie 8 kDa oraz wiekszej - S100A9 (MRP14) o
masie czgsteczkowej 14 kDa [38]. Kerkhoff i wspotpracownicy wykazali, ze istotng
cechg kalprotektyny jest jej zdolnos¢ do wigzania zaréwno jondw wapnia, jak i jonéw
cynku, co determinuje jej wtasciwosci fizykochemiczne i funkcje [39]. Kalprotektyna
wystepuje gtdbwnie w cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych, stanowigc ok. 30-
60% ich biatek cytoplazmatycznych. Jej obecno$¢ w mniejszych ilosciach jest
réwniez stwierdzana w monocytach i makrofagach. Do wydzielania kalprotektyny do
przestrzeni zewngtrzkomoérkowej dochodzi w wyniku stymulacji neutrofili lub
monocytow przez cytokiny prozapalne. Jedng 2z najwazniejszych funkcji
kalprotektyny, ktorg zawdziecza zdolnosci wigzania jonéw cynku, jest dziatanie
bakteriostatyczne. Poza tym ma takze dziatanie przeciwgrzybicze. Udziat w procesie
zapalnym wigze sie takze z wiasciwosciami chemotaktycznymi wobec neutrofilii,
poprzez wspomaganie procesu ich adhezji do srodbtonka naczyn. Wykazuje réwniez
zdolnos¢ do indukowania apoptozy oraz moze wptywa¢ na wytwarzanie przeciwciat
przez plazmocyty. Mozliwos¢ odwracalnego wigzania nienasyconych kwasow
ttuszczowych, szczegdlnie kwasu arachidonowego, prawdopodobnie umozliwia ich
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transport z pobudzonych leukocytow do srodowiska jako substratu do produkcji
leukotrienow i innych mediatorow reakcji zapalnej. Wyzej wymienione wiasciwosci
wskazujg na istotng role tego biatka w kaskadzie procesow zapalnych. Jest to
substancja wystepujgca fizjologicznie w surowicy, $linie, ptynie owodniowym, a takze
innych ptynach i wydzielinach ustrojowych w okreslonych stezeniach [38,40].
Monitorowanie zmian stezenia tego biatka moze pomdc w roznicowaniu stanow
fizjologicznych i patologicznych [41]. Z perspektywy NChZJ istotne okazato sie
stwierdzenie podwyzszonych wartosci kalprotektyny w kale w przypadku procesow
przebiegajgcych z aktywacjg ukfadu odpornosciowego w obrebie przewodu
pokarmowego. Pierwsze badania na ten temat pochodzg z poczgtku lat 90-tych XX
wieku, jednakze badania, ktore stworzyty podstawy do szerszego zastosowania
kalprotektyny w diagnostyce choréb zapalnych przewodu pokarmowego
przeprowadzono dopiero kilka lat pozniej [42]. W 2000 roku Tibble i wspotpracownicy
wykazali, ze ocena stezenia kalprotektyny w pojedynczej prébce stolca koreluje z
wydalaniem granulocytéw znakowanych ' Indem w 4-dniowej zbidrce stolca u
chorych z ChLC. Stezenie kalprotektyny w kale rowne 30 mg/l charakteryzuje sie
100% czutoscig i 97% specyficznoscia w réznicowaniu ChLC z zespotem jelita
nadwrazliwego (ang. irritable bowel syndrome — IBS) [43]. Kolejne lata przyniosty
dalsze dowody na przydatnosc¢ diagnostyczng oceny obecnosci tego biatka w stolcu
u chorych z NChZJ. Sipponen i wspétpracownicy wykazali miedzy innymi, ze
stezenie kalprotektyny w kale lepiej koreluje z aktywnoscig endoskopowg oceniang z
wykorzystaniem CDEIS, niz CRP czy CDAI [44]. Ten sam zespot uzyskat podobne
wyniki postugujgc sie skalg SES-CD do oceny aktywnosci endoskopowej ChLC [45].
Z kolei Gisbert i wspoétpracownicy wykazali, ze podwyzszone stezenie kalprotektyny

w stolcu ma wartos¢ prognostyczng i z duzg czutoscig przewiduje pojawienie sie
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zaostrzenia w obserwacji 3-miesiecznej u chorych z ChLC i WZJG bedacych w
klinicznej remisji [46]. Zespdt wioski pod kierownictwem Ambrogio Orlando
przedstawit dane pokazujgce, ze ocena obecnosci kalprotektyny w kale moze byc¢
przydatna w wykrywaniu nawrotu endoskopowego ChLC u bezobjawowych chorych
w okresie po leczeniu operacyjnym [47]. Takze w Polsce prowadzone sg badania
nad przydatnoscig kopromarkeréw w diagnostyce NChZJ. Pierwszymi osrodkami
zajmujgcym sie tym zagadnieniem byly osrodek poznanski oraz wroctawski

[40,48,49].

Ocena stezenia kalprotektyny ma takze swoje ograniczenia. Jest to bowiem marker
nieswoisty, wzrost jego poziomu obserwujemy poza NChZJ, rowniez w przypadku
obecnosci zmian nowotworowych jelita grubego, infekcjach bakteryjnych przewodu
pokarmowego, a takze u pacjentdw stosujgcych przewlekle niesteroidowe leki
przeciwzapalne [50,51]. W chwili obecnej wydaje sie, ze kopromarkery powinny
znalez¢ zastosowanie gtéwnie na wczesnym etapie diagnostyki oséb z objawami ze
strony przewodu pokarmowego, u ktorych nalezy podjg¢ decyzje o wykonaniu badan
endoskopowych. Stwierdzenie podwyzszonych stezehn Kkalprotektyny powinno
skfania¢ do wdrozenia diagnostyki inwazyjnej [52]. Drugim zasadniczym obszarem, w
ktérym kopromarkery mogg by¢ stosowane, jest ocena aktywnosci choroby u osob z
juz rozpoznanym schorzeniem z kregu NChZJ. W tym aspekcie pozostaje jednak
pytanie, czy kopromarkery sg rownie przydatne u wszystkich chorych z ChLC. W
dotychczasowych pracach grupy chorych z ChLC oceniane byly zazwyczaj zbiorczo
bez szczegdlowego uwzglednienia réznych lokalizacji zmian chorobowych lub
koncentrowano sie na grupach pacjentdow ze zmianami dostepnymi do oceny w

badaniu ileokolonoskopowym [44,52,53]. Szczegdlnie mato wiadomo w odniesieniu
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do chorych z izolowang lokalizacjg zmian w jelicie cienkim. Sugeruje sie obecnie, na
podstawie kilku doniesien, ze stezenie kalprotektyny odzwierciedla aktywnos¢ ChLC
zwtaszcza u chorych ze zmianami zapalnymi w jelicie grubym [54]. Istniejg jednak
takze dane przeczace tym obserwacjom [55]. Konieczne sg wiec dalsze badania,
ktore wskazatyby na korzysci ze stosowania kopromarkeréw u pacjentow z ChLC z
uwzglednieniem roznorodnosci postaci tej choroby. Umozliwi to optymalizacje i
wiarygodniejsze zastosowanie tej metody diagnostycznej w codziennej praktyce

klinicznej.
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2. Zalozeniai cele pracy

Ocena aktywnosci ChLC jest trudna. Stosowane indeksy oceniajgce aktywnos¢
choroby oraz badania biochemiczne majg wiele mankamentow. Aktualnie uwaza sie,
ze w diagnostyce ChLC tak zwany ,zioty standard” powinny stanowi¢ metody
endoskopowe oraz, w przypadku zmian chorobowych zlokalizowanych w jelicie
cienkim, metody obrazowe, w tym gtéwnie enterografia MR. Badania te sg jednak
inwazyjne i/lub kosztochtonne, ponadto ze wzgledow technicznych nie zawsze
mozliwe do wykonania i/lub trudno dostepne. Powtarzanie tych procedur
diagnostycznych w krotkim czasie nie znajduje powszechnej akceptacji wsrod
pacjentow, a takze nie jest zasadne ekonomicznie. Stad tez ocena stezenia
kalprotektyny w stolcu u chorych z ChLC daje zupetnie nowe mozliwosci
obiektywnego monitorowania aktywnosci tego przewlektego schorzenia. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w obliczu tak zréznicowanego klinicznie fenotypu ChLC, nadal
istnieje wiele watpliwosci czy badanie to jest tak samo przydatne u kazdego chorego.
Czynnikiem, ktéry w istotnym stopniu moze wplywa¢ na rézng przydatnosc tej
metody diagnostycznej, jest rézna lokalizacja zmian chorobowych w obrebie

przewodu pokarmowego.

W oparciu o powyzsze ustalono nastepujgce cele pracy:

a) analiza przydatnosci oznaczania kalprotektyny w stolcu w ocenie aktywnosci
choroby u pacjentow z ChLC z lokalizacjg zmian chorobowych w jelicie

grubym w korelacji z obrazem kolonoskopwym
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b)

d)

analiza przydatnosci oznaczania kalprotektyny w stolcu w ocenie aktywnosci
choroby u pacjentow z ChLC z lokalizacja zmian chorobowych w jelicie

cienkim poprzez korelacje z obrazami w enterografii MR

analiza przydatnosci oznaczania kalprotektyny w stolcu w ocenie aktywnosci
choroby u pacjentow z ChLC z lokalizacjg zmian chorobowych zaréwno w
jelicie cienkim, jak i grubym, poprzez korelacje z aktywnoscig endoskopowg

(kolonoskopia) i obrazami w enterografii MR

ocena zaleznosci miedzy stezeniem kalprotektyny w stolcu u chorych z ChLC,
a aktywnoscig kliniczng choroby oraz wynikami badan biochemicznych we
wskazanych powyzej podgrupach pacjentow z rozng lokalizacjg zmian

chorobowych.
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3. Materiat i metody
3.1 Grupa badana

Do badania kwalifikowano chorych z rozpoznang ChLC na podstawie obrazu
klinicznego, endoskopowego, wynikbw badan obrazowych i/lub badania
histopatologicznego. Chorzy ci byli hospitalizowani w Katedrze i Klinice
Gastroenterologii, Zywienia Czlowieka i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu w okresie od wrzesnia 2009 do grudnia 2012r.

Charakterystyke kliniczng grupy badanej przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna grupy badane;.

Cecha n=120
Pte¢ — kobieta/mezczyzna n (%) 57/63 (48%/52%)
Fenotyp ChLC — n (%)
Zapalny 117 (97%)
Penetrujgcy (przetoki) 40 (33%)
Zwezajacy 11 (9%)
Lokalizacja zmian chorobowych — n (%)
Jelito krete 34 (28,3%)
Jelito czcze i krete 9 (7,5%)
Jelito czcze 1 (0,8%)
Jelito krete i grube 49 (41%)
Jelito czcze, krete i grube 3 (2,5%)
Jelito czcze i grube 2 (1,6%)
Jelito grube 22 (18,3%)

Leczenie operacyjne w wywiadzie — n (%) | 43 (36%)

Aktywnosc kliniczna wg CDAI — n (%)

Remisja <150 pkt. 37 (31%)
Mata aktywnos$¢ 150-219 pkt. 36 (30%)
Srednia aktywno$é 220-450 pkt. 46 (38,2%)
Duza aktywno$¢ >450 pkt. 1 (0,8%)
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Pobierane leki — n (%)
5-ASA 111 (92%)
AZA 72 (60%)
Steroidy 54 (45%)
Antybiotyki 42 (35%)
Probiotyki 49 (41%)
Anty-TNF 0 (0%)

3.2 Metody

Aktywnos¢ kliniczna ChLC

U kazdego chorego dokonano oceny aktywnosci klinicznej ChLC wyliczajgc indeks
CDAI (Tabela 3), gdzie wartos¢ < 150 pkt. oznaczata remisje kliniczng, 150-219 pkt.
— fagodny rzut choroby, 220-450 pkt. — srednio nasilony rzut choroby, > 450 pkt. —

ciezki rzut ChLC [20].
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Tabela 3. Indeks aktywnosci klinicznej ChLC — Crohn’s Disease Activity Index (CDAI).

Oceniany parametr Punktacja Mnoznik
Liczba luznych  wypréznieh | llos¢ luznych stolcow X2
(suma z 7 dni)
Bol brzucha (w ciggu 7dni) 0: brak X5

1: lekki

2: umiarkowany

3: ciezki
Ogolne samopoczucie (ocena z | 0: dobre X7
7 dni)

1: nieco obnizone

2: obnizone

3: znacznie obnizone

4: zte
Powiktanie spoza przewodu | Zapalenie/bél stawdw X 20
pokarmowego (1 punkt za
kazde powikfanie) Zapalenie btony naczyniowej

oka

Rumien guzowaty

Zgorzelinowe zapalenie skoéry

Aftowe zapalenie jamy ustnej

Szczelina, przetoka, ropien

okotoodbytowy

Inna przetoka

Temperatura ciata > 37,8°C
Koniecznosé¢ stosowania lekow | O: nie X 30
zapierajgcych

1: tak
Wyczuwalny guz w jamie | O: nie X 10
brzusznej

2: watpliwe

5: pewne
Hematokryt (HCT) — rdéznica | Kobiety: 42 - badany HCT X6
miedzy HCT badanym, a HCT
naleznym Mezczyzni: 47 — badany HCT
Masa ciata badana w | [1-(aktualna/nalezna masa | X1

odniesieniu do masy naleznej
dla wieku i ptci

ciata)] x 100
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Aktywnosé choroby w ocenie endoskopowej ChLC

lleokolonoskopie wykonywano u kazdego chorego, u ktorego ze wzgledéw
medycznych byto to mozliwe. Badanie wykonywat doswiadczony endoskopista,
pracownik Kliniki, bedgcy specjalistg gastroenterologiem. Badanie byto wykonywane
w znieczuleniu ogolnym pod nadzorem anestezjologa. Kazdy chory byt
przygotowywany do badania kolonoskopowego w standardowy sposoéb,
umozliwiajgcy jak najlepszg ocene bitony sSluzowej przewodu pokarmowego.
Kazdorazowo dokonywano oceny aktywnosci endoskopowej ChLC, postugujgc sie
skalg Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD), ktérg przedstawia
tabela 4. Skala ta uwzglednia ocene nasilenia czterech zmiennych endoskopowych —
obecnos$ci i rozmiaru owrzodzen, rozlegtosci owrzodziatej powierzchni przewodu
pokarmowego, rozlegtosci zmian zapalnych oraz obecnosci zwezen. Zmienne te
analizowane sg osobno w nastepujgcych segmentach przewodu pokarmowego —
jelito krete (SES-CD dotyczacy jelita kretego) oraz katnica i wstepnica, poprzecznica,

zstepnica i esica i odbytnica (SES-CD w obrebie jelita grubego)[29].
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Tabela 4. Skala Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease do oceny aktywnosci endoskopowej

ChLC.

Obecnos¢ owrzodzen

i ich rozmiary

Rozlegtosé
owrzodzen w danym

fragmencie jelita

Zasieg i rozlegtos¢é

zmian chorobowych

Obecnos¢ zwezen

Brak 0 pkt.

Brak 0 pkt.

Brak 0 pkt.

Brak 0 pkt.

Owrzodzenie 0 max
srednicy 0,1 — 0,5cm
1 pkt.

<10% danego odcinka

jelita 1 pkt.

<50% danego
odcinka jelita 1 pkt.

Pojedyncze zwezenie
nieutrudniajgce dalszej

penetracji jelita 1 pkt.

Owrzodzenie o max
srednicy 0,5 -2,0 cm
2 pkt.

10-30% danego
odcinka jelita 2 pkt.

50-75% danego
odcinka jelita 2 pkt.

Mnogie zwezenia jelita
nieutrudniajgce dalszej

penetracji jelita 2 pkt.

Owrzodzenie 0 max
Srednicy > 2 cm
3 pkt.

>30% danego odcinka
jelita 3 pkt.

>75% danego
odcinka jelita 3 pkt.

Kazde zwezenie
uniemozliwiajgce dalsze

badanie 3 pkt.

Aktywnos¢ biochemiczna

U kazdego chorego pobierano krew do badan biochemicznych, oceniajgcych

nasilenie stanu zapalnego. Oznaczano nastepujgce parametry: CRP, OB, morfologia

krwi obwodowej, fibrynogen.
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Enterografia MR

Oceny aktywnosci choroby w zakresie jelita cienkiego dokonywano przy pomocy
badania EMR. Badania te wykonywano we wspotpracy z Katedrg Radiologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Oceny dokonywat lekarz specjalista radiolog,

majgcy ponad 10-letnie doswiadczenie w omawianej technice obrazowania.

U kazdego chorego badanie przeprowadzano wedtug tego samego protokotu. Przez
6 godzin przed badaniem chory nie przyjmowat positkow i ptynéw. Pot godziny przed
EMR pacjent wypijat 1500 ml doustnego $rodka kontrastowego (polietylenoglikol). 15
minut przed badaniem chory otrzymywat 4 mg buskolizyny dozylnie, aby zmniejszy¢
ruchy perystaltyczne jelit. Skany MR wykonywane byly w pozycji lezgcej w
sekwencjach na zatrzymanym oddechu. Standardowy protokét obejmowat

nastepujgce sekwencje:

- True Fast Imaging with Steady-state free Precession (TrueFISP) — do oceny
morfologii narzgddéw jamy brzusznej oraz rozdecia petli jelitowych i pogrubienia scian

przewodu pokarmowego

- single shot turbo spin echo (HASTE) — do oceny obrzeku okotojelitowej

tkanki ttuszczowej i proliferacji naczyn krwionosnych

- CINE - do oceny perystaltyki jelitowej i obecnosci zwezen

- Volumetric Interpolated Breath Hold Examination (VIBE) w sekwencjach T1-
zaleznych oraz Fast Low Angle Shot (FLASH) przed i po podaniu gadolinowego
srodka kontrastowego (dawka 0,1 mmol/kg, po ktérej aplikowano dozylnie 20 ml soli

fizjologicznej) do oceny wzmocnienia pokontrastowego.
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W celu obiektywizacji oceny aktywnosci zmian chorobowych w jelicie cienkim
postuzono sie autorskg skalg Simple Enterographic Activity Score for Crohn’s
Disease (SEAS-CD), ktora uwzglednia i kwantyfikuje najwazniejsze obrazowe
wyktadniki, Swiadczgce o nasileniu procesu zapalnego w obrebie petli jelita cienkiego
w przebiegu ChLC [31,56]. Skala zostata zaprojektowana w Katedrze i Klinice
Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych we wspotpracy z
Katedrg Radiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Dokonano uprzedniej
walidacji i pozytywnej oceny przydatnosci skali na niezaleznej grupie chorych z
ChLC, w ktorej ,ztotym standardem”, do ktérego odnoszono skale SEAS-CD, byta
ocena endoskopowa [57]. Aktywnosci ChLC oceniana jest we wskazanej skali
osobno dla jelita czczego (ang. jejunal SEAS-CD) oraz jelita kretego (ang. ileal
SEAS-CD). Catkowita aktywnosé¢ ChLC w jelicie cienkim obliczana jest poprzez
zsumowanie wyniku jejunal SEAS-CD i ileal SEAS-CD. Skale SEAS-CD przedstawia

tabela 5.
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Tabela 5. Indeks stuzgcy ocenie aktywnosci ChLC w enterografii MR.

Oceniana cechaw EMR

Nasilenie ocenianej cechy

Pogrubienie sciany <3 3 -7 mm: 1 pkt. >7 mm: 2 pkt
jelita mm: 0
pkt.
Wzmocnienie Brak: | Jednorodny charakter | Wzmocnienie
pokontrastowe 0 pkt | wzmocnienia: 1 pkt warstwowe Sciany
jelita: 2 pkt
Obrzek okotojelitowej Brak: Obecne: 1 pkt
tkanki ttluszczowej 0 pkt
Proliferacja naczyn Brak: | <5 naczyn/3 cm? > 5 naczyn/3 cm?
krwionosnych w 0 pkt | tkanki ttuszczowej tkanki ttuszczowej
strukturach okotojelitowej: 1 pkt okotojelitowej: 2 pkt
okotojelitowych
Powigkszenie weztow Brak: | <10 powiekszonych = 10 powiekszonych
chionnych krezkowych | O pkt | weztdw chionnych: 1 weztéw chtonnych : 2
pkt pkt
Obecnos¢ owrzodzen Brak: | Co najmniej 1 Co najmniej 1
0 pkt | nieprzekraczajgce przekraczajgce 2
grubosci sciany jelita: grubosci jelita:
1 pkt 2 pkt
Obecnos¢ zwezen Brak: | Zwezenie bez Co najmniej 1
0 pkt | prestenotycznego zwezenie z
poszerzenia jelita: 1 prestenotycznym
pkt poszerzeniem jelita:
2 pkt
Wewnatrzbrzuszne Brak: Co najmniej 1 przetoka obecna: 5 pkt
przetoki 0 pkt
Rozlegtosé zmian <30 30 — 1500 mm: 2 pkt > 1500 mm: 3 pkt
zapalnych (sumaryczna | mm:
diugos¢) 1 pkt
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Catkowita aktywnos¢ ChLC — ang. Global Crohn’s Disease Activity (GCDA)

W celu oceny catkowitej aktywnosci ChLC w przypadku chorych z mieszang
lokalizacjg choroby w jelicie cienkim i grubym, stworzono parametr Global Crohn’s
Disease Activity (GCDA). GCDA uwzglednia zaréwno zakres zmian chorobowych w
jelicie cienkim oraz ich nasilenie oceniane w enterografii MR (SEAS-CD), jak i zakres
i nasilenie zmian zapalnych w jelicie grubym oceniane endoskopowo (SES-CD w
zakresie jelita grubego). Tak wiec wartos§¢ GCDA jest sumg SEAS-CD oraz SES-CD
w zakresie jelita grubego. W przypadku chorych z izolowang lokalizacjg zmian w
jelicie cienkim wartos¢ GCDA jest rowna wartosci SEAS-CD, a w przypadku chorych
ze zmianami w jelicie grubym warto$¢ GCDA jest rowna wynikowi SES-CD w obrebie

jelita grubego.

Kalprotektyna

W celu wykonania badania od kazdego pacjenta pobierano prébe katu w ilosci
minimum 5 g i mrozono w temperaturze -20°C az do momentu wykonania badania,
nie dtuzej jednak niz przez 12 miesiecy. Przed wykonaniem analizy préby

rozmrazano w temperaturze pokojowej [58].

Do oznaczenie stezenia kalprotektyny w kale zastosowano test PhiCal Calprotectin
Elisa Kit firmy Immundiagnostik. Do 100 mg katu dodawano 5 ml buforu
ekstrakcyjnego i poddawano homogenizacji przez okoto 30 sekund (w zalezno$ci od
konsystencji), a nastepnie wirowano przez 5 minut, przy predkosci 13000g.

Otrzymany supernatant rozcienczano w proporcji 1:50, a nastepnie 100 pl
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standardéw, kontroli oraz rozcienczanego supernatantu (podwdjnie) przenoszono do
studzienek reakcyjnych. Studzienki optaszczone byty przeciwciatami kréliczymi
przeciwko kalprotektynie. = Szczelnie przykrytg ptytke inkubowano godzine w
temperaturze 37°C. Po inkubacji kazdg studzienke reakcyjng przeptukiwano 5 —
krotnie buforem pluczgcym, a nastepnie dodawano koniugatu zawierajgcego
przeciwciata krélicze klasy 1gG znaczone alkaliczng fosfatazg przeciwko
kalprotektynie. Kolejna inkubacja trwata 10 — 20 minut i prowadzona byta w
temperaturze pokojowej (18 — 26 °C) w zaciemnieniu. Po wyznaczonym czasie
reakcja byla zatrzymywana przez dodanie buforu STOP. Gestos¢ optyczng
odczytywano przy uzyciu spektrofotometru Sunrise firmy Tecan Austria i na
podstawie dokonanego odczytu wyznaczano stezenia kalprotektyny w oparciu o
krzywg wzorcowg. Oznaczenia te wykonywano we wspoOtpracy z Instytutem

Mikroekologii w Poznaniu.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy programu GraphPadPrism
Version 4.0. Dla wszystkich badanych parametréw, w ramach statystyki opisowej,
obliczono wartosci $rednie wraz z odchyleniem standardowym (SD) oraz mediany z

zakresem przedziatu ufnosci (95%Cl). Podano takze maksima i minima.

W przypadku zmiennych mierzonych na skali interwatowej oceniano normalnosc
rozktadu badanej zmiennej postugujgc sie testem Kotmogorowa-Smirnowa. Jesli
rozklad zmiennych byt rozktadem normalnym, roznice statystyczne miedzy
zmiennymi badano przy pomocy testu t-Studenta dla zmiennych powigzanych. Jesli
zmienne nie byly powigzane, oceniano w dalszym etapie réwnos¢ warianciji

zmiennych testem Fishera-Snedecora. Jesli wariancje zmiennych byly réwne,
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postugiwano sie do oceny réznic miedzy danymi parametrami testem Welcha, jesli
nie byly rowne — testem t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych. Jesli natomiast
badane zmienne na skali interwatowej nie wykazywaty rozktadu normalnego oraz w
przypadku zmiennych mierzonych na skali porzgdkowej, postugiwano sie testem
Wilcoxona dla zmiennych powigzanych lub testem Manna-Whitney’a dla zmiennych

niepowigzanych.

W analizie korelacji dla zmiennych mierzonych na skali interwatowej postugiwano sie
testem r Pearsona, jesli rozktad zmiennych byt rozktadem normalnym. W przypadku

braku normalnosci rozktadu zmiennych uzywano testu rs Spearmana.

Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ wspétczynnika p < 0,05.

Analize statystyczng przeprowadzono dla catej grupy badanej oraz dla chorych z
izolowana lokalizacjg zmian w jelicie cienkim, dla chorych z izolowang lokalizacjg
zmian w jelicie grubym oraz dla chorych ze zmianami w zaréwno jelicie cienkim i

grubym.

Zagadnienia etyczne

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu (nr zgody 141/11).
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4. Wyniki

| Charakterystyka catej grupy badanej

1. Statystyka opisowa

Do badania zakwalifikowano

120 chorych

(63 mezczyzn i

57 kobiet)

hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i

Chorob Wewnetrznych UMP. Charakterystyke kliniczng oraz wyniki

badan

laboratoryjnych, endoskopowych (SES-CD) i obrazowych (SEAS-CD) oraz catkowitg

aktywnos¢ ChLC (GCDA) grupy badanej przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Charakterystyka kliniczna oraz wyniki badan dodatkowych w catej grupie badane;j.

Cecha Srednia | Odchylenie Mediana Minimum | Maksimum
(jednostka standardowe (95% CI)

pomiarowa) (SD)

Wiek (lata) 33 12 30 (30 —35) 17 69
Kalprotektyna 147,6 121,6 1215 (1251 |4,1 670,2
(mgl/l) —170,2)

Czas od |8 6 6(6-9) 0,5 29
pojawienia sie

objawéw ChLC

(lata)

Czas od|5 5 4(4-6) 0 29
postawienia

diagnozy ChLC

(lata)

Biatko C-|23,6 30,9 128 (179 -1|0,3 179,7
reaktywne (mg/l) 29,2)

Odczyn 28 21 22 (24 - 32) 3 100
Biernackiego

(mm/h)

Erytrocyty 4.5 0,6 454,4-47) | 3 6
(mIn/mm?)

Hemoglobina 12,6 1,8 12,8 (123 - |8 16,3
(g/dl) 12,9)

Hematokryt (%) 38 5 38 (37 — 39) 26 50
Leukocyty 7.8 3,4 71(71-84) |31 19,7
(tys/mm?)
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Ptytki krwi | 359 130 320 (335 -—| 149 947

(tys/mm?) 382)

Fibrynogen 454 130 446 (427 - 221 758

(mg/dl) 482)

CDAI (pkt.) 209 107 200 (188 —-|12 572
229)

SES-CD w|4 3 3(3-5) 0 12

obrebie jelita

kretego (pkt.)

SES-CD w |6 6 34-7) 0 25

obrebie jelita
grubego (pkt.)

SES-CD 10 8 8(8-12) 0 33
catkowity (pkt.)

SEAS-CD - jelito | 9 6 10 (8 - 11) 0 24
czcze i krete

(pkt.)

SEAS-CD w9 6 9(8-10) 0 20
obrebie jelita

kretego (pkt.)

GCDA (pkt.) 15 8 14 (13 -16) 2 36

Zaprezentowane wyniki badan odnoszg sie do grupy 120 chorych z ChLC. W
przypadku oceny aktywnosci endoskopowej ChLC — wyniki SES-CD odnoszg sie do
grupy 108 chorych, u ktorych przeprowadzono badanie kolonoskopowe. U 10
chorych wykonanie kolonoskopii byto niemozliwe ze wzgledéw technicznych (niskie
zwezenia) lub z uwagi na brak zgody pacjenta na wykonanie badania, w 2
przypadkach odstgpiono od kolonoskopii w znieczuleniu ogolnym ze wzgledow
anestezjologicznych (dyskwalifikacja ze znieczulenia). Sposréd 108 chorych, u
ktérych wykonano kolonoskopie, u 98 osiggnieto katnice (petna ocena jelita
grubego). W 10 przypadkach odnotowywano przewezenia w obrebie okreznicy w
przebiegu ChLC uniemozliwiajgce dalszg penetracje. Sposréd 98 chorych, u ktérych

osiggnieto katnice — u 63 udato sie zaintubowac jelito krete (64% badan).
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2. Analiza korelacji

Wybrane zaleznosci dotyczgce stezenia kalprotektyny w kale i innych parametrow

przedstawiajg ryciny 2-5.

[C -}

Kalprotektyna (mg/l)
Kalprotektyna (mg/l)
&

(=3

Noow

CRP (mg/1) OB. (mm/h)

Ryc. 2 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w stolcu a CRP (p<0,0001; r=0,54) oraz OB.
(p=0,03; r=0,19).
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Ryc. 3 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w stolcu a stezeniem hemoglobiny (p=0,04; r=-0,18)
oraz ptytek krwi (p=0,002; r=0,27).
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Ryc. 4 Korelacja miedzy stezenim kalprotektyny w stolcu a CDAI (p=0,002; r=0,28) oraz SES-CD

(p<0,0001; r=0,51).
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Ryc. 5 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w stolcu a SEAS-CD (p=0,03; r=0,24) oraz GCDA

(p<0,0001; r=0,52).

Analize korelacji pomiedzy wszystkimi parametrami biochemicznymi, klinicznymi,

endoskopowymi

oraz

obrazowymi

przedstawia

natomiast tabela 7.
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Tabela 7. Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami biochemiczno-klinicznymi w catej grupie chorych (czes¢ 1).

X Kalprotektyna Biatko C- OB. Erytrocyty Hemoglobina Hematokryt Leukocyty Ptytki krwi Fibrynogen CDAI SES-CD w SES-CDw | SES-CD SEAS-CD | SEAS-CD GCDA

(mg/1) reaktywne | (mm/h) (mIn/mm?3) | (g/dl) (%) (tys/mm3) (tys/mm3) (mg/dl) obrebie obrebie catkowity w obrebie

(mg/1) jelita jelita jelita
kretego grubego kretego

Kalprotektyna X p<0,0001 p=0,03 p=0,22 p=0,04 p=0,15 p=0,09 p=0,002 p=0,1 p=0,002 p=0,02 p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,03 p=0,01 p<0,0001
(mg/l) r=0,54 r=0,19 r=-0,11 r=-0,18 r=0,13 r=0,15 r=0,27 r=0,17 r=0,28 r=0,3 r=0,41 r=0,51 r=0,2 r=0,24 r=0,52
Biatko C- p<0,0001 X p<0,0001 | p=0,69 p=0,008 p=0,01 p=0,002 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 | p=0,1 p=0,01 p=0,0003 | p=0,006 p=0,008 p<0,0001
reaktywne r=0,54 r=0,58 r=-0,03 r=-0,24 r=-0,22 r=0,27 r=0,43 r=0,57 r=0,36 r=0,21 r=0,21 r=0,41 r=0,25 r=0,24 r=0,47
(mg/1)
OB. (mm/h) p=0,03 p<0,0001 X p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,7 p=0,0002 p<0,0001 p<0,001 p=0,79 p=0,001 p=0,0003 | p=0,54 p=0,98 p=0,0008

r=0,19 r=0,58 r=-0,36 r=-0,47 r=-0,44 r=0,03 r=0,33 r=0,63 r=0,38 r=-0,03 r=0,35 r=0,41 r=0,05 r=0,001 r=0,31
Erytrocyty p=0,22 p=0,69 p<0,0001 | X p<0,0001 p<0,0001 p=0,01 p=0,21 p=0,48 p=0,004 p=0,08 p=0,49 p=0,83 p=0,47 p=0,37 p=0,76
(mIn/mm?3) r=-0,11 r=-0,03 r=-0,36 r=0,65 r=0,75 r=0,22 r=0,11 r=0,07 r=-0,27 r=0,34 r=-0,06 r=0,02 r=0,068 r=0,08 r=-0,02
Hemoglobina p=0,04 p=0,008 p<0,0001 | p<0,0001 X p<0,0001 p=0,59 p=0,003 p=0,42 p=0,0006 | p=0,66 p=0,001 p=0,005 p=0,23 p=0,16 p=0,0001
(g/dl) r=-0,18 r=-0,24 r=-0,47 r=0,65 r=0,95 r=0,04 r=-0,26 r=-0,32 r=-0,32 r=0,05 r=-0,29 r=-0,32 r=-0,11 r=-0,13 r=-0,35
Hematokryt p=0,15 p=0,01 p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 X p=0,26 p=0,06 p=0,65 p=0,0006 | p=0,53 p=0,006 p=0,01 p=0,37 p=0,19 p=0,002
(%) r=-0,13 r=-0,22 r=-0,44 r=0,75 r=0,95 r=0,1 r=-0,17 r=-0,04 r=-0,33 r=0,08 r=-0,25 r=-0,27 r=-0,08 r=-0,12 r=-0,28
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Tabela 7. Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami biochemiczno-klinicznymi w catej grupie chorych (czes¢ 2).

X Kalprotektyna Biatko C- OB. Erytrocyty Hemoglobina Hematokryt | Leukocyty | Ptytki krwi | Fibrynogen | CDAI SES-CD w SES-CD w SES-CD SEAS-CD SEAS-CD GCDA

(mg/1) reaktywne | (mm/h) (mIn/mm?3) | (g/dl) (%) (tys/mm3) | (tys/mm3) | (mg/dl) obrebie obrebie catkowity w obrebie

(mg/l) jelita jelita jelita
kretego grubego kretego

Leukocyty p=0,09 p=0,002 p=0,7 p=0,01 p=0,59 p=0,26 X p<0,0001 p=0,09 p=0,36 p=0,48 p=0,14 p=0,49 p=0,6 p=0,9 p=0,58
(tys/mm3) r=0,15 r=0,27 r=0,03 r=0,22 r=0,04 r=0,1 r=0,39 r=0,18 r=0,08 r=0,09 r=0,14 r=0,08 r=-0,04 r=-0,009 r=0,05
Ptytki krwi p=0,002 p<0,0001 p=0,0002 | p=0,21 p=0,003 p=0,06 p<0,0001 | X p<0,0001 p=0,01 p=0,03 p=0,31 p=0,006 p=0,009 p=0,03 p=0,001
(tys/mm3) r=0,27 r=0,43 r=0,33 r=0,11 r=-0,26 r=-0,17 r=0,39 r=0,47 r=0,23 r=0,27 r=0,09 r=0,31 r=0,24 r=0,19 r=0,3
Fibrynogen p=0,1 p<0,0001 p<0,0001 p=0,48 p=0,42 p=0,65 p=0,09 p<0,0001 X p=0,008 p=0,4 p=0,12 p=0,1 p=0,16 p=0,3 p=0,02
(mg/dl) r=0,17 r=0,57 r=0,63 r=0,07 r=-0,32 r=-0,04 r=0,18 r=0,47 r=0,28 r=0,12 r=0,17 r=0,22 r=0,15 r=0,11 r=0,25
CDAI p=0,002 p<0,0001 p<0,001 p=0,004 p=0,0006 p=0,0006 p=0,36 p=0,01 p=0,008 X p=0,57 p=0,01 p=0,001 p=0,03 p=0,05 p=0,0004

r=0,28 r=0,36 r=0,38 r=-0,27 r=-0,32 r=-0,33 r=0,08 r=0,23 r=0,28 r=0,07 r=0,24 r=0,36 r=0,2 r=0,18 r=0,33
SES-CD w p=0,02 p=0,1 p=0,79 p=0,08 p=0,66 p=0,53 p=0,48 p=0,03 p=0,4 p=0,57 X p=0,8 p=0,0007 p<0,0001 p<0,0001 p=0,01
obrebie jelita r=0,3 r=0,21 r=-0,03 r=0,34 r=0,05 r=0,08 r=0,09 r=0,27 r=0,12 r=0,07 r=-0,02 r=0,43 r=0,55 r=0,59 r=0,31
kretego
SES-CD w p<0,0001 p=0,01 p=0,001 p=0,49 p=0,001 p=0,006 p=0,14 p=0,31 p=0,12 p=0,01 p=0,8 X p<0,0001 p=0,001 p=0,009 p<0,0001
obrebie jelita r=0,41 r=0,21 r=0,35 r=-0,06 r=-0,29 r=-0,25 r=0,14 r=0,09 r=0,17 r=0,24 r=-0,02 r=0,77 r=-0,31 r=-0,25 r=0,51
grubego
SES-CD p<0,0001 p=0,0003 p=0,0003 | p=0,83 p=0,005 p=0,01 p=0,49 p=0,006 p=0,1 p=0,001 p=0,0007 p<0,0001 X p=0,9 p=0,6 p<0,0001
catkowity r=0,51 r=0,41 r=0,41 r=0,02 r=-0,32 r=-0,27 r=0,08 r=0,31 r=0,22 r=0,36 r=0,43 r=0,77 r=0,01 r=0,05 r=0,7
SEAS-CD p=0,03 p=0,006 p=0,54 p=0,47 p=0,23 p=0,37 p=0,6 p=0,009 p=0,16 p=0,03 p<0,0001 p=0,001 p=0,9 X p<0,0001 p<0,0001

r=0,2 r=0,25 r=0,05 r=0,068 r=-0,11 r=-0,08 r=-0,04 r=0,24 r=0,15 r=0,2 r=0,55 r=-0,31 r=0,01 r=0,9 r=0,61
SEAS-CD w p=0,01 p=0,008 p=0,98 p=0,37 p=0,16 p=0,19 p=0,9 p=0,03 p=0,3 p=0,05 p<0,0001 p=0,009 p=0,6 p<0,0001 X p<0,0001
obrebie jelita r=0,24 r=0,24 r=0,001 r=0,08 r=-0,13 r=-0,12 r=-0,009 r=0,19 r=0,11 r=0,18 r=0,59 r=-0,25 r=0,05 r=0,9 r=0,56
kretego
GCDA p<0,0001 p<0,0001 p=0,0008 | p=0,76 p=0,0001 p=0,002 p=0,58 p=0,001 p=0,02 p=0,0004 | p=0,01 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 X

r=0,52 r=0,47 r=0,31 r=-0,02 r=-0,35 r=-0,28 r=0,05 r=0,3 r=0,25 r=0,33 r=0,31 r=0,51 r=0,7 r=0,61 r=0,56
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Dodatkowo, w celu wykazania przydatnosci oznacznia kalprotektyny w stolcu w
wykrywaniu aktywnych zmian zapalnych ocenianych endoskopowo, dokonano
poréwnania stezenia tego biatka u chorych z nieaktywng (SES-CD < 3 pkt.) i aktywng
ChLC (SES-CD > 3 pkt.). Srednie stezenie kalprotektyny w kale u oséb z SES-CD <
3 punktow wynosito 85,9 + 58,8 mg/l, a w grupie z aktywng endoskopowo ChLC —

179,1 £ 127,6 mg/l. Réznica byta istotna statystycznie (p<0,0001).

40



Il Charakterystyka chorych z ChLC z izolowang lokalizacjg zmian zapalnych w
jelicie cienkim
1. Statystyka opisowa

Charakterystyke  kliniczno-epidemiologiczng, wyniki badan laboratoryjnych,
endoskopowych (SES-CD) i obrazowych (SEAS-CD) ws$rdd chorych z izolowang

lokalizacjg zmian zapalnych w jelicie cienkim przedstawiajg tabele 8i 9.

Tabela 8. Charakterystyka chorych z ChLC z lokalizacjg zmian w jelicie cienkim.

Cecha n=44
Pte¢ — kobieta/mezczyzna n (%) 17/27 (39%/61%)

Fenotyp ChLC — n (%)

Zapalny 43 (98%)

Penetrujgcy (przetoki) 12 (27%)

Zwezajacy 1 (2%)
Lokalizacja zmian chorobowych — n (%)

Jelito krete 34 (77%)

Jelito czcze 1 (3%)

Jelito czcze i krete 9 (20%)

Leczenie operacyjne w wywiadzie — n (%) | 18 (41%)

Aktywnosc kliniczna wg CDAI — n (%)

Remisja <150 pkt. 18 (41%)
Mata aktywnos$¢ 150-219 pkt. 13 (29,5%)
Srednia aktywno$é 220-450 pkt. 13 (29,5%)
Duza aktywno$¢ >450 pkt. 0 (0%)
Pobierane leki — n (%)

5-ASA 40 (91%)
AZA 24 (55%)
Steroidy 16 (36%)
Antybiotyki 13 (30%)
Probiotyki 16 (41%)
Anty-TNF 0 (0%)
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Tabela 9. Charakterystyka kliniczna oraz wyniki badan dodatkowych w grupie chorych z lokalizacjg

zmian w jelicie cienkim.

Cecha Srednia | Odchylenie Mediana (95% | Minimum | Maksimum

(jednostka standardowe Cl)

pomiarowa) (SD)

Wiek (lata) 33 11 31(30-37) 19 63

Kalprotektyna 1149 77,4 85,5 (90,4 - 14,9 370,8

(mg/l) 139,3)

Czas od |7 5 6 (5-9) 0,5 20

pojawienia sie

objawéw ChLC

(lata)

Czas od|5 5 3(3-6) 0 20

postawienia

diagnozy ChLC

(lata)

Biatko C-1171 19,6 12,2 (11,1 -|0,7 113

reaktywne (mg/l) 23,1)

Odczyn 23 15 19 (18 - 27) 3 81

Biernackiego

(mm/h)

Erytrocyty 4,52 0,6 454,3-47) |3 59

(mIn/mm?)

Hemoglobina 12,9 1,6 132 (12,4 - |8 16,2

(g/dl) 13,4)

Hematokryt (%) 39 4 39 (37 —40) 26 46

Leukocyty 7,1 2,9 6,4(6,2-8,1) |33 15,1

(tys/mm?)

Ptytki krwi | 356 120 322 (319 - | 149 801

(tys/mm?) 392)

Fibrynogen 435 113 437 (395 —| 227 621

(mg/dl) 476)

CDAI (pkt.) 190 98 184 (159 -| 36 399
221)

SES-CD w |4 3 3(2-5) 0 11

obrebie jelita

kretego (pkt.)

SEAS-CD - jelito | 13 5 12 (11 -15) 2 24

czcze i krete

(pkt.)

SEAS-CD w |11 5 11 (10 -13) 2 20

obrebie jelita

kretego (pkt.)
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2. Analiza korelaciji.

Wyniki istotnych korelacji pomiedzy stezeniem kalprotektyny w stolcu a parametrami
biochemicznymi, obrazem endoskopowym, wynikiem enterografii MR przedstawiajg
ryciny 6 i 7. Nie prezentowano analizy zaleznosci miedzy kalprotektyng a GCDA z
uwagi na fakt, ze wartos¢ GCDA w omawianej grupie jest tozsama z wartoscig

catkowitego indeksu SEAS-CD.
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Ryc. 6 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a CRP (p=0,03; r=0,32) oraz SES-CD w
jelicie kretym (p<0,0001; r=0,78).
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Ryc. 7 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a SEAS-CD w jelicie kretym (p=0,003;
r=0,46) oraz SEAS-CD catkowitym (p=0,03; r=0,35).

Tabela 10 prezentuje natomiast wyniki korelacji miedzy wszystkimi badanymi

parametrami  klinicznymi,  biochemicznymi, endoskopowymi i obrazowymi.
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Tabela 10. Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami biochemiczno-klinicznymi w grupie chorych z lokalizacjg zmian chorobowych w jelicie cienkim

(czes¢ 1).
X Kalprotektyna | Biatko C- OB. Erytrocyty Hemoglobina | Hematokryt | Leukocyty | Ptytki krwi | Fibrynogen | CDAI SES-CD w | SEAS- SEAS-CD
(mg/1) reaktywne | (mm/h) (mIn/mm3) | (g/dl) (%) (tys/mm3) | (tys/mm?3) | (mg/dl) obrebie CD w
(mg/1) jelita obrebie
kretego jelita
kretego
Kalprotektyna | X p=0,03 p=0,87 p=0,36 p=0,98 p=0,66 p=0,5 p=0,22 p=0,22 p=0,16 p<0,0001 | p=0,03 | p=0,003
(mg/1) r=0,32 r=-0,02 r=0,14 r=-0,003 r=0,07 r=0,1 r=0,19 r=0,22 r=0,22 r=0,78 r=0,35 r=0,46
Biatko C- p=0,03 X p=0,0005 | p=0,95 p=0,62 p=0,99 p=0,04 p=0,13 p=0,01 p=0,3 p=0,38 p=0,28 | p=0,43
reaktywne r=0,32 r=0,5 r=0,008 r=-0,07 r=0,001 r=0,3 r=0,23 r=0,42 r=0,16 r=0,2 r=0,17 r=0,12
(mg/1)
OB. (mm/h) p=0,87 p=0,0005 X p=0,03 p=0,02 p=0,09 p=0,49 p=0,06 p=0,0003 p=0,09 p=0,51 p=0,36 | p=0,68
r=-0,02 r=0,5 r=-0,32 r=-34 r=-0,25 r=-0,1 r=0,27 r=0,59 r=0,26 r=0,15 r=0,14 r=-0,06
Erytrocyty p=0,36 p=0,95 p=0,03 X p<0,0001 p<0,0001 p=0,01 p=0,42 p=0,7 p=0,25 p=0,06 p=0,56 | p=0,23
(mIn/mm?3) r=0,14 r=0,008 r=-0,32 r=0,74 r=0,86 r=0,38 r=0,12 r=0,06 r=-0,17 | r=0,42 r=0,09 r=0,19
Hemoglobina p=0,98 p=0,62 p=0,02 p<0,0001 X p<0,0001 p=0,42 p=0,19 p=0,72 p=0,12 p=0,66 p=0,86 | p=0,73
(g/dl) r=-0,003 r=-0,07 r=-34 r=0,74 r=0,9 r=0,12 r=-0,2 r=-0,06 r=-0,24 | r=0,1 r=0,02 r=0,05
Hematokryt p=0,66 p=0,99 p=0,09 p<0,0001 p<0,0001 X p=0,11 p=0,9 p=0,76 p=0,21 p=0,45 p=0,52 | p=0,78
(%) r=0,07 r=0,001 r=-0,25 r=0,86 r=0,9 r=0,24 r=-0,01 r=0,05 r=-0,19 | r=0,18 r=0,1 r=0,04
Leukocyty p=0,5 p=0,04 p=0,49 p=0,01 p=0,42 p=0,11 X p=0,05 p=0,9 p=0,82 p=0,76 p=0,11 | p=0,16
(tys/mm?3) r=0,1 r=0,3 r=-0,1 r=0,38 r=0,12 r=0,24 r=0,29 r=-0,02 r=-0,03 r=0,07 r=-0,25 | r=-0,22
Ptytki krwi p=0,22 p=0,13 p=0,06 p=0,42 p=0,19 p=0,9 p=0,05 X p=0,003 p=0,14 p=0,33 p=0,38 | p=0,82
(tys/mm?3) r=0,19 r=0,23 r=0,27 r=0,12 r=-0,2 r=-0,01 r=0,29 r=0,49 r=0,23 r=0,22 r=0,14 r=-0,03
Fibrynogen p=0,22 p=0,01 p=0,0003 | p=0,7 p=0,72 p=0,76 p=0,9 p=0,003 X p=0,04 p=0,42 p=0,35 | p=0,87
(mg/dl) r=0,22 r=0,42 r=0,59 r=0,06 r=-0,06 r=0,05 r=-0,02 r=0,49 r=0,36 r=0,21 r=0,17 r=0,03
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Tabela 10. Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami biochemiczno-klinicznymi w grupie chorych z lokalizacjg zmian chorobowych w jelicie cienkim

(czest 2).
X Kalprotektyna Biatko C- OB. Erytrocyty Hemoglobina Hematokryt | Leukocyty Ptytki krwi Fibrynogen CDAI SES-CD w SEAS-CD SEAS-CD w
(mg/1) reaktywne (mm/h) | (mIn/mm3) (g/dl) (%) (tys/mm?3) (tys/mm3) (mg/dl) obrebie obrebie
(mg/1) jelita jelita
kretego kretego
CDAI p=0,16 p=0,3 p=0,09 p=0,25 p=0,12 p=0,21 p=0,82 p=0,14 p=0,04 X p=0,004 p=0,006 p=0,15
r=0,22 r=0,16 r=0,26 r=-0,17 r=-0,24 r=-0,19 r=-0,03 r=0,23 r=0,36 r=0,6 r=0,46 r=0,23
SES-CD w p<0,0001 p=0,38 p=0,51 p=0,06 p=0,66 p=0,45 p=0,76 p=0,33 p=0,42 p=0,004 | X p=0,14 p=0,02
obrebie r=0,78 r=0,2 r=0,15 r=0,42 r=0,1 r=0,18 r=0,07 r=0,22 r=0,21 r=0,6 r=0,34 r=0,52
jelita
kretego
SEAS-CD | p=0,03 p=0,28 p=0,36 | p=0,56 p=0,86 p=0,52 p=0,11 p=0,38 p=0,35 p=0,006 | p=0,14 X p<0,0001
r=0,35 r=0,17 r=0,14 r=0,09 r=0,02 r=0,1 r=-0,25 r=0,14 r=0,17 r=0,46 r=0,34 r=0,9
SEAS-CD p=0,003 p=0,43 p=0,68 p=0,23 p=0,73 p=0,78 p=0,16 p=0,82 p=0,87 p=0,15 p=0,02 p<0,0001 X
w obrebie | r=0,46 r=0,12 r=-0,06 r=0,19 r=0,05 r=0,04 r=-0,22 r=-0,03 r=0,03 r=0,23 r=0,52 r=0,9
jelita
kretego
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Il Charakterystyka chorych z ChLC z izolowang lokalizacjg zmian zapalnych w

jelicie grubym

1. Statystyka opisowa

Charakterystyke  kliniczno-epidemiologiczng, wyniki badan Ilaboratoryjnych,
endoskopowych (SES-CD) wsrdd chorych z izolowang lokalizacjg zmian zapalnych w

jelicie grubym przedstawiono w tabelach 111 12.

Tabela 11 Charakterystyka chorych z ChLC z lokalizacjg zmian w jelicie grubym.

Cecha n=22

Pte¢ — kobieta/mezczyzna n (%) 15/7 (68%/32%)

Fenotyp ChLC — n (%)
Zapalny 21 (95%)
Penetrujgcy (przetoki) 9 (41%)
Zwezajacy 3 (13%)

Lokalizacja zmian chorobowych — n (%)
Jelito grube 22 (100%)

Leczenie chirurgiczne w wywiadzie — n (%) | 9 (41%)

Aktywnos$c¢ kliniczna wg CDAI — n (%)

Remisja <150 pkt. 6 (27%)
Mata aktywnos¢ 150-219 pkt. 6 (27%)
Srednia aktywno$é 220-450 pkt. 10 (46%)
Duza aktywnos¢ >450 pkt. 0 (0%)
Pobierane leki — n (%)
5-ASA 22 (100%)
AZA 16 (72%)
Steroidy 12 (56%)
Antybiotyki 10 (45%)
Probiotyki 9 (41%)
Anty-TNF 0 (0%)
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Tabela 12. Charakterystyka kliniczna oraz wyniki badan dodatkowych w grupie chorych z lokalizacja

zmian w jelicie grubym.

Cecha Srednia | Odchylenie Mediana Minimum | Maksimum
(jednostka standardowe (95% CI)

pomiarowa) (SD)

Wiek (lata) 34 10 34 (30 —39) 17 54
Kalprotektyna 162,2 158,9 1219 (87,8 —| 13,8 670,2
(mg/l) 236,6)

Czas od| 11 7 12 (8 - 15) 0,5 29

pojawienia sie
objawéw ChLC
(lata)

Czas od |7 7 5(4-11) 0 29
postawienia
diagnozy ChLC

(lata)

Biatko C-|1175 20,6 97 83 -|05 78,9

reaktywne (mg/l) 26,7)

Odczyn 31 22 26 (21-341) |5 100

Biernackiego

(mm/h)

Erytrocyty 4,5 0,5 45(4,2-47) | 34 55

(mIn/mm?)

Hemoglobina 12,9 1,5 13,3 (12,2 - |84 15,2

(g/dl) 13,6)

Hematokryt (%) 39 4 39 (37 —40) 27 45

Leukocyty 8,2 3,6 7,6 (6,6-9,8) | 3,7 16,5

(tys/mm?)

Ptytki krwi | 323 88 304 (285 - |214 545

(tys/mm?) 363)

Fibrynogen 474 114 520 (402 - | 265 590

(mg/dl) 547)

CDAI (pkt.) 204 112 217 (152 -|12 396
257)

SES-CD w11 7 12 (8 — 15) 2 25

obrebie jelita
grubego (pkt.)

2. Analiza korelacji

Wyniki analizy istotnych korelacji miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a
parametrami biochemicznymi, obrazem endoskopowym przedstawiono na rycinach

81 9. Nie prezentowano analizy zaleznosci miedzy kalprotektyna a GCDA z uwagi na
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fakt, ze warto§¢ GCDA w omawianej grupie jest tozsama z wartoscig catkowitego

indeksu SES-CD.
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Ryc. 8 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a CRP (p=0,0009; r=0,68) oraz iloscig
leukocytow — WBC (p=0,03; r=0,48).
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Ryc. 9 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w stolcu a aktywnoscig endoskopowg ChLC w jelicie
grubym — SES-CD (p=0,0002; r=0,78).

Tabela 13 prezentuje natomiast wyniki korelacji miedzy wszystkimi badanymi

parametrami klinicznymi, biochemicznymi i endoskopowymi.
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Tabela 13. Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami biochemiczno-klinicznymi w grupie chorych z lokalizacjg zmian chorobowych w jelicie grubym

X Kalprotektyna | Biatko C- OB. Erytrocyty Hemoglobina | Hematokryt | Leukocyty | Ptytki krwi | Fibrynogen | CDAI SES-CD w
(mg/1) reaktywne (mm/h) (min/mm3) | (g/dl) (%) (tys/mm3) | (tys/mm3) | (mg/dl) obrebie
(mg/1) jelita
grubego
Kalprotektyna X p=0,0009 p=0,2 p=0,96 p=0,32 p=0,44 p=0,03 p=0,92 p=0,77 p=0,54 p=0,0002
(mg/1) r=0,68 r=0,29 r=-0,01 r=-0,23 r=-0,18 r=0,48 r=0,02 r=0,02 r=0,15 r=0,78
Biatko C- p=0,0009 X p=0,001 p=0,16 p=0,002 p=0,006 p=0,3 p=0,29 p=0,2 p=0,09 | p=0,01
reaktywne r=0,68 r=0,64 r=-0,3 r=-0,61 r=-0,51 r=0,22 r=0,23 r=0,23 r=0,37 r=0,57
(mg/l)
OB. (mm/h) p=0,2 p=0,001 X p=0,1 p=0,0001 p=0,001 p=0,43 p=0,01 p=0,17 p=0,05 | p=0,009
r=0,29 r=0,64 r=-0,35 r=-0,72 r=-0,63 r=0,23 r=0,5 r=0,41 r=0,43 r=0,57
Erytrocyty p=0,96 p=0,16 p=0,1 X p=0,02 p=0,003 p=0,44 p=0,05 p=0,5 p=0,001 | p=0,79
(mIn/mm3) r=-0,01 r=-0,3 r=-0,35 r=0,48 r=0,6 r=0,16 r=0,41 r=-0,19 r=-0,65 | r=0,06
Hemoglobina p=0,32 p=0,002 p=0,0001 | p=0,02 X p<0,0001 p=0,97 p=0,36 p=0,09 p=0,05 p=0,06
(g/dl) r=-0,23 r=-0,61 r=-0,72 r=0,48 r=0,96 r=0,006 r=-0,2 r=-0,5 r=-0,44 | r=-0,43
Hematokryt (%) | p=0,44 p=0,006 p=0,001 p=0,003 p<0,0001 X p=0,67 p=0,88 p=0,18 p=0,03 | p=0,24
r=-0,18 r=-0,51 r=-0,63 r=0,6 r=0,96 r=0,09 r=-0,03 r=-0,4 r=-0,48 | r=-0,28
Leukocyty p=0,03 p=0,3 p=0,43 p=0,44 p=0,97 p=0,67 X p=0,07 p=0,23 p=0,65 p=0,09
(tys/mm?3) r=0,48 r=0,22 r=0,23 r=0,16 r=0,006 r=0,09 r=0,38 r=0,37 r=-0,1 r=0,39
Ptytki krwi p=0,92 p=0,29 p=0,01 p=0,05 p=0,36 p=0,88 p=0,07 X p=0,04 p=0,24 p=0,09
(tys/mm?3) r=0,02 r=0,23 r=0,5 r=0,41 r=-0,2 r=-0,03 r=0,38 r=0,57 r=-0,27 | r=0,39
Fibrynogen p=0,77 p=0,2 p=0,17 p=0,5 p=0,09 p=0,18 p=0,23 p=0,04 X p=0,63 p=0,32
(mg/dl) r=0,02 r=0,23 r=0,41 r=-0,19 r=-0,5 r=-0,4 r=0,37 r=0,57 r=0,17 r=0,32
CDAI p=0,54 p=0,09 p=0,05 p=0,001 p=0,05 p=0,03 p=0,65 p=0,24 p=0,63 X p=0,48
r=0,15 r=0,37 r=0,43 r=-0,65 r=-0,44 r=-0,48 r=-0,1 r=-0,27 r=0,17 r=0,17
SES-CD w p=0,0002 p=0,01 p=0,009 p=0,79 p=0,06 p=0,24 p=0,09 p=0,09 p=0,32 p=0,48 | X
obrebie jelita r=0,78 r=0,57 r=0,57 r=0,06 r=-0,43 r=-0,28 r=0,39 r=0,39 r=0,32 r=0,17
grubego
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IV Charakterystyka chorych z ChLC z lokalizacjg zmian zapalnych w jelicie

cienkim i grubym

1. Statystyka opisowa

Charakterystyke  kliniczno-epidemiologiczng, wyniki badan laboratoryjnych,
endoskopowych (SES-CD), obrazowych (SEAS-CD) oraz catkowitg aktywno$¢é ChLC
(GCDA) wsrdod chorych z lokalizacjg zmian zapalnych w jelicie cienkim i grubym

przedstawiono w tabelach 14 i 15.

Tabela 14. Charakterystyka chorych z ChLC z lokalizacjg zmian zapalnych w jelicie cienkim i grubym.

Cecha n=54
Pte¢ — kobieta/mezczyzna n (%) 25/29 (46%/54%)

Fenotyp ChLC — n (%)

Zapalny 53 (98%)
Penetrujacy (przetoki) 19 (35%)
Zwezajacy 7 (12%)
Lokalizacja zmian chorobowych — n (%)
Jelito krete 49 (91%)
Jelito krete i czcze 3 (5%)
Jelito czcze 2 (4%)
Jelito grube 54 (100%)

Leczenie operacyjne w wywiadzie — n (%) | 16 (29%)

Aktywnos¢ kliniczna wg CDAI — n (%)

Remisja <150 pkt. 14 (26%)
Mata aktywnos¢ 150-219 pkt. 15 (28%)
Srednia aktywno$¢ 220-450 pkt. 24 (44%)
Duza aktywnos¢ >450 pkt. 1 (2%)

Pobierane leki — n (%)

5-ASA 49 (91%)
AZA 32 (59%)
Steroidy 26 (48%)
Antybiotyki 19 (35%)
Probiotyki 24 (44%)
Anty-TNF 0 (0%)
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Tabela 15. Charakterystyka kliniczna oraz wyniki badan dodatkowych w grupie chorych ze zmianami

w jelicie cienkim i grubym w przebiegu ChLC.

Cecha Srednia | Odchylenie Mediana Minimum | Maksimum

(jednostka standardowe (95% ClI)

pomiarowa) (SD)

Wiek (lata) 31 13 28 (27 — 34) 18 69

Kalprotektyna 167,4 130,2 137,6 (131,5|4,0 647,6

(mgl/l) —203,4)

Czas od|7 5 6(5-8) 0,5 23

pojawienia sie

objawéw ChLC

(lata)

Czas od|5 4 3(3-6) 0 20

postawienia

diaghozy ChLC

(lata)

Biatko C-131,3 39,4 13,7 (205 -(0,3 179,7

reaktywne (mg/l) 42,1)

Odczyn 31 23 23 (24 - 37) 4 86

Biernackiego

(mm/h)

Erytrocyty 4,6 0,7 46 (44-48) |31 6,0

(mIn/mm?)

Hemoglobina 12,3 2,1 12,1 (11,8 -|8,3 16,3

(g/dl) 12,8)

Hematokryt (%) 37 6 37 (36 — 39) 26 50

Leukocyty 8,2 3,6 74(7,2-9,2) | 3,2 19,8

(tys/mm?®)

Plytki krwi | 376 150 347 (335 -] 159 947

(tys/mm?) 417)

Fibrynogen 463 146 426 (418 - | 221 758

(mg/dl) 509)

CDAI (pkt.) 220 113 208 (188 - |38 572
252)

SES-CD w |5 3 4 (4-6) 0 12

obrebie jelita

kretego (pkt.)

SES-CD w |8 6 6 (6 —10) 2 25

obrebie jelita

grubego (pkt.)

SES-CD 14 8 12 (11 -18) 4 33

catkowity (pkt.)

SEAS-CD - jelito | 11 5 11 (9-12) 2 19

czcze i krete

(pkt.)

SEAS-CD w |11 5 10 (9-12) 0 19

obrebie jelita

kretego (pkt.)

GCDA (pkt.) 17 9 18 (15 - 20) 2 36
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2. Analiza korelacji

Wybrane zaleznosci dotyczgce stezenia kalprotektyny w kale i innych parametrow

przedstawiono na rycinach 10-13.
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Ryc. 10 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a CRP (p<0,0001; r=0,62) oraz OB (p=0,04;
r=0,28).
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Ryc. 11 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a ptytkami krwi (p=0,0006; r=0,45) oraz
CDAI (p=0,0006; r=0,46).
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Ryc. 12 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a SES-CD (p=0,006; r=0,51) oraz SEAS-CD
(p=0,04; r=0,28).
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Ryc. 13 Korelacja miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a catkowitg aktywnosciag ChLC — GCDA
(p=0,003; r=0,39).

Tabela 16 prezentuje wyniki korelacji miedzy wszystkimi badanymi parametrami
klinicznymi, biochemicznymi, endoskopowymi i obrazowymi w badanej podgrupie

chorych.
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Tabela 16. Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami biochemiczno-klinicznymi w grupie chorych z lokalizacjg zmian chorobowych w jelicie cienkim i
grubym (czes¢ 1).

X Kalprotektyna | Biatko C- OB. Erytrocyty | Hemoglobina | Hematokryt | Leukocyty | Ptytki Fibrynogen | CDAI SES-CD | SES-CD SES-CD SEAS- SEAS- GCDA

(mg/1) reaktywne | (mm/h) (min/mm?3) | (g/dl) (%) (tys/mm?3) | krwi (mg/dl) w w catkowity | CD CDw

(mg/1) (tys/mm3) obrebie | obrebie obrebie
jelita jelita jelita
kretego | grubego kretego

Kalprotektyna | X p<0,0001 p=0,04 p=0,2 p=0,2 p=0,3 p=0,22 p=0,0006 | p=0,22 p=0,0006 | p=0,03 p=0,001 | p=0,0062 | p=0,04 p=0,07 p=0,003
(mg/l) r=0,62 r=0,28 r=0,17 r=-0,17 r=-0,14 r=0,16 r=0,45 r=0,19 r=0,46 r=0,39 r=0,45 r=0,51 r=0,28 r=0,25 r=0,39
Biatko C- p<0,0001 X p<0,0001 | p=0,96 p=0,08 p=0,08 p=0,009 p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p=0,03 p=0,005 | p=0,1 p=0,005 | p=0,005 | p<0,0001
reaktywne r=0,62 r=0,63 r=0,006 r=-0,23 r=-0,23 r=0,35 r=0,58 r=0,72 r=0,52 r=0,39 r=0,39 r=0,31 r=0,39 r=0,38 r=0,52
(mg/l)
OB. (mm/h) p=0,04 p<0,0001 X p=0,005 p=0,0009 p=0,0004 p=0,6 p=0,007 p<0,0001 p=0,001 p=0,92 p=0,006 | p=0,33 p=0,12 p=0,17 p=0,001

r=0,28 r=0,63 r=-0,37 r=-0,43 r=-0,46 r=0,07 r=0,36 r=0,71 r=0,44 r=-0,01 | r=0,38 r=0,19 r=0,22 r=0,19 r=0,42
Erytrocyty p=0,2 p=0,96 p=0,005 X p<0,0001 p<0,0001 p=0,4 p=0,54 p=0,53 p=0,24 p=0,02 p=0,26 p=0,99 p=0,91 p=0,98 p=0,33
(min/mm?3) r=0,17 r=0,006 r=-0,37 r=0,67 r=0,76 r=0,11 r=-0,08 r=0,09 r=-0,16 r=0,41 | r=-0,16 | r=0,0006 | r=0,01 | r=0,002 | r=0,13
Hemoglobina | p=0,2 p=0,08 p=0,0009 | p<0,0001 X p<0,0001 p=0,08 p=0,003 p=0,84 p=0,01 p=0,49 p=0,002 | p=0,07 p=0,02 p=0,02 p=0,0002
(g/dl) r=-0,17 r=-0,23 r=-0,43 r=0,67 r=0,95 r=0,05 r=-0,39 r=-0,02 r=-0,33 r=0,13 r=-0,42 r=-0,35 r=-0,32 r=-0,32 r=-0,49
Hematokryt p=0,3 p=0,08 p=0,0004 | p<0,0001 p<0,0001 X p=0,77 p=0,003 p=0,88 p=0,006 p=0,52 p=0,005 | p=0,06 p=0,03 p=0,02 p=0,0007
(%) r=-0,14 r=-0,23 r=-0,46 r=0,76 r=0,95 r=0,03 r=-0,38 r=-0,02 r=-0,37 r=0,12 r=-0,39 r=-0,35 r=-0,3 r=-0,32 r=-0,45
Leukocyty p=0,22 p=0,009 p=0,6 p=0,4 p=0,08 p=0,77 X p=0,0003 p=0,14 p=0,02 p=0,28 p=0,98 p=0,1 p=0,15 p=0,08 p=0,34
(tys/mm?3) r=0,16 r=0,35 r=0,07 r=0,11 r=0,05 r=0,03 r=0,47 r=0,22 r=0,3 r=0,21 r=0,003 r=0,3 r=0,2 r=0,24 r=-0,13
Ptytki krwi p=0,0006 p<0,0001 p=0,007 p=0,54 p=0,003 p=0,003 p=0,0003 | X p=0,005 p=0,0003 | p=0,3 p=0,01 p=0,13 p=0,01 p=0,01 p=0,001
(tys/mm?3) r=0,45 r=0,58 r=0,36 r=-0,08 r=-0,39 r=-0,38 r=0,47 r=0,42 r=0,48 r=0,18 r=0,34 r=0,29 r=0,34 r=0,34 r=0,42
Fibrynogen p=0,22 p<0,0001 p<0,0001 | p=0,53 p=0,84 p=0,88 p=0,14 p=0,005 X p=0,09 p=0,57 p=0,57 p=0,77 p=0,02 p=0,02 p=0,01
(mg/dl) r=0,19 r=0,72 r=0,71 r=0,09 r=-0,02 r=-0,02 r=0,22 r=0,42 r=0,26 r=0,12 r=0,12 r=0,06 r=0,37 r=0,38 r=0,38
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Tabela 16. Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami biochemiczno-klinicznymi w grupie chorych z lokalizacjg zmian chorobowych w jelicie cienkim i

grubym (czes¢ 2).

X Kalprotektyna | Biatko C- OB. Erytrocyty | Hemoglobina | Hematokryt | Leukocyty | Ptytki Fibrynogen | CDAI SES-CDw | SES-CDw | SES-CD SEAS-CD | SEAS-CD | GCDA

(mg/1) reaktywne | (mm/h) | (mIn/mm3) | (g/dl) (%) (tys/mm?3) | krwi (mg/dl) obrebie obrebie catkowity w

(mg/1) (tys/mm3) jelita jelita obrebie
kretego grubego jelita
kretego

CDAI p=0,0006 p<0,0001 p=0,001 | p=0,24 p=0,01 p=0,006 p=0,02 p=0,0003 | p=0,09 X p=0,13 p=0,02 p=0,25 p=0,03 p=0,008 p=0,006

r=0,46 r=0,52 r=0,44 r=-0,16 r=-0,33 r=-0,37 r=0,3 r=0,48 r=0,26 r=0,3 r=0,32 r=0,23 r=0,3 r=0,37 r=0,37
SES-CDw | p=0,03 p=0,03 p=0,92 p=0,02 p=0,49 p=0,52 p=0,28 p=0,3 p=0,57 p=0,13 X p=0,17 p=0,0004 | p=0,001 p=0,005 p=0,02
obrebie r=0,39 r=0,39 r=-0,01 r=0,41 r=0,13 r=0,12 r=0,21 r=0,18 r=0,12 r=0,3 r=0,2 r=0,63 r=0,57 r=0,58 r=0,44
jelita
kretego
SES-CDw | p=0,001 p=0,005 p=0,006 | p=0,26 p=0,002 p=0,005 p=0,98 p=0,01 p=0,57 p=0,02 p=0,17 X p<0,0001 | p=0,3 p=0,41 p<0,0001
obrebie r=0,45 r=0,39 r=0,38 r=-0,16 r=-0,42 r=-0,39 r=0,003 r=0,34 r=0,12 r=0,32 r=0,2 r=0,87 r=0,14 r=0,12 r=0,79
jelita
grubego
SES-CD p=0,0062 p=0,1 p=0,33 p=0,99 p=0,07 p=0,06 p=0,1 p=0,13 p=0,77 p=0,25 p=0,0004 | p<0,0001 | X p=0,11 p=0,11 p<0,0001
catkowity | r=0,51 r=0,31 r=0,19 r=0,0006 r=-0,35 r=-0,35 r=0,3 r=0,29 r=0,06 r=0,23 r=0,63 r=0,87 r=0,3 r=0,31 r=0,81
SEAS-CD p=0,04 p=0,005 p=0,12 p=0,91 p=0,02 p=0,03 p=0,15 p=0,01 p=0,02 p=0,03 p=0,001 p=0,3 p=0,11 X p<0,0001 | p<0,0001

r=0,28 r=0,39 r=0,22 r=0,01 r=-0,32 r=-0,3 r=0,2 r=0,34 r=0,37 r=0,3 r=0,57 r=0,14 r=0,3 r=0,97 r=0,62
SEAS-CD p=0,07 p=0,005 p=0,17 p=0,98 p=0,02 p=0,02 p=0,08 p=0,01 p=0,02 p=0,008 | p=0,005 p=0,41 p=0,11 p<0,0001 | X p<0,0001
w r=0,25 r=0,38 r=0,19 r=-0,002 r=-0,32 r=-0,32 r=0,24 r=0,34 r=0,38 r=0,37 r=0,58 r=0,12 r=0,31 r=0,97 r=0,59
obrebie
jelita
kretego
GCDA p=0,003 p<0,0001 p=0,001 | p=0,33 p=0,0002 p=0,0007 p=0,34 p=0,001 p=0,01 p=0,006 | p=0,02 p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | X

r=0,39 r=0,52 r=0,42 r=-0,13 r=-0,49 r=-0,45 r=-0,13 r=0,42 r=0,38 r=0,37 r=0,44 r=0,79 r=0,81 r=0,62 r=0,59
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V Poréwnanie wybranych parametréow oceniajagcych aktywnosé ChLC w

zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych

Dokonano analizy porownawczej stezen kalprotektyny w stolcu, CRP w surowicy krwi

(aktywnosc¢ biochemiczna ChLC) oraz CDAI (aktywnos¢ kliniczna) i GCDA (catkowita

aktywnos¢ ChLC oceniana metodami obrazowymi i endoskopowymi) w zaleznosci od

lokalizacji zmian chorobowych. Wyniki przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Poréwnanie stezen kalprotektyny, CRP, CDAIl oraz GCDA w zalezno$ci od lokalizacji

Zmian chorobowych.

Lokalizacja Jelito cienkie | Jelito grube | ChLC jelita Wspotczynnik p
ChLC L1 L2 cienkiego i grubego

L t2) 9019 J (L1/L2; L2/L3;

(L3)
L2/L3)

Kalprotektyna 114,977 4 162,2£158,9 | 167,4+130,2 0,54; 0,02; 0,42
(mg/l)
CRP (mgl/l) 17,1£19,6 17,5+20,6 31,3394 0,64; 0,44; 0,2
CDAI (pkt.) 190198 204+112 220+113 0,8;0,13; 0,85
GCDA 1315 1117 1719 0,06; 0,004; 0,002

W przypadku izolowanej lokalizacji zmian w jelicie cienkim, wartoS¢ GCDA jest

rownoznaczna z wynikiem catkowitej aktywnosci ocenianej w enterografi MR —

SEAS-CD. W przypadku izolowanej lokalizacji zmian chorobowych w jelicie grubym,

warto§¢ GCDA jest rownoznaczna z wynikiem catkowitej aktywnosci ocenianegj

kolonoskopowo — SES-CD w zakresie jelita grubego.
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VI Poréwnanie stezen kalprotektyny w stolcu w poszczegélnych podgrupach

chorych w zaleznosci od aktywnosci klinicznej ChLC

Dokonano analizy réznic w stezeniu kalprotektyny w kale w zaleznosci od aktywnosci
klinicznej ChLC ocenianej na podstawie CDAI. Z analizy wykluczono 1 chorego, u

ktérego CDAI wynosito powyzej 450 pkt. Wyniki przedstawiono w tabelach 18-21.

Tabela 18. Poréwnanie stezen kalprotektyny w kale w zaleznoéci od aktywnosci klinicznej ChLC w

catej grupie badane;.

CDAI <150 151-219 2220

Kalprotektyna (mg/l) | 97,6 ¥ 71,4 | 141,2 £ 112,9 | 189,9 * 144,5

e CDAI<150 vs CDAI 150-219 — p=0,09
e CDAI<150 vs CDAI 2220 — p=0,001

e CDAI 150-219 vs CDAI = 220 — p=0,08

Tabela 19. Poréwnanie stezen kalprotektyny w kale w zaleznosci od aktywnosci klinicznej ChLC u

chorych z izolowang lokalizacjg zmian w jelicie cienkim.

CDAI <150 151-219 2220

Kalprotektyna (mg/l) | 91,5 * 64,9 | 139,3 +100,2 | 121,2 * 64,3

e CDAI<150 vs CDAI 150-219 — p=0,07
e CDAI<150 vs CDAI =220 — p=0,2

e CDAI 150-219 vs CDAI 2 220 — p=0,5
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Tabela 20. Poréwnanie stezen kalprotektyny w kale w zaleznosci od aktywnosci klinicznej ChLC u

chorych z izolowang lokalizacjg zmian w jelicie grubym.

CDAI

<150

151-219

2220

Kalprotektyna (mg/l) | 117,5 * 69,1

118,4£110,4

216,3 £ 209,8

CDAI<150 vs CDAI 150-219 — p=0,8

CDAI<150 vs CDAI 2 220 — p=0,2

CDAI 150-219 vs CDAI = 220 — p=0,1

Tabela 21. Poréwnanie stezen kalprotektyny w kale w zaleznosci od aktywnosci klinicznej ChLC u

chorych z lokalizacjg zmian zapalnych w jelicie cienkim i jelicie grubym.

CDAI

<150

151-219

2220

Kalprotektyna (mg/l) | 97,6 * 80,1

160,1 £132,4

212,5 £ 140,5

CDAI<150 vs CDAI 150-219 — p=0,05

CDAI<150 vs CDAI = 220 — p=0,003

CDAI 150-219 vs CDAIl = 220 — p=0,09
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5. Dyskusja

Cata grupa badana — oméwienie wynikéw

Diagnoza i leczenie pacjenta z ChLC jest dla lekarzy nadal bardzo trudnym
wyzwaniem. Najbardziej obiektywnym $Swiadectwem takiego stanu rzeczy jest
okres od pojawienia sie pierwszych symptomow choroby do postawienia
rozpoznania. Odzwierciedla on to, z jak duzym opdznieniem rozpoznaje sie
ChLC. Nalezy pamieta¢, ze ChLC ma swdj naturalny przebieg. W poczatkowym
etapie choroby dominujg objawy wynikajgce z aktywnosci procesu zapalnego.
Zastosowanie odpowiednio zindywidualizowanego leczenia, daje szanse na
uzyskanie korzystniejszych odlegtych wynikdéw terapeutycznych. Natomiast w
kolejnych etapach, zwlaszcza przy opéznionej diagnozie i zbyt pdzno
zastosowanym leczeniu, czesto dochodzi do nieodwracalnych zmian w

przewodzie pokarmowym, wsrdd ktérych dominujg przetoki czy zwezenia [59].

W grupie chorych réznica w okresie od wystgpienia pierwszych objawéw, do
momentu postawienia diagnozy ChLC, wyniosta okoto 3 lata. Tak dtugi okres byt
zwigzany czesto z poczgtkowo bardzo nieswoistymi symptomami. Choroba
dotyczy w wiekszosci mtodych ludzi w szczycie ich aktywnosci zyciowej, co nie
pozostaje bez znaczenia dla procesu diagnostyczno-terapeutycznego. W zwigzku
z bardzo duzym odsetkiem pacjentdéw cierpigcych na zaburzenia czynnosciowe
przewodu pokarmowego, duza czesc¢ tych chorych jest poczgtkowo podejrzewana
0 tego rodzaju schorzenia [60]. Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych

moga byc¢ prawidiowe [23,61]. Rzadko wiec w takich sytuacjach siega sie po
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diagnostyke inwazyjng, jakg jest ocena endoskopowa przewodu pokarmowego.
Wazne znaczenie odgrywa takze problem kosztow badan dodatkowych i
zwigzana z tym kwestia racjonalizacji kosztow procesu diagnostycznego u
miodych chorych z bolami brzucha czy zaburzeniami rytmu wypréznien. W tym
aspekcie przydatnos¢ oznaczania kalprotektyny nie budzi watpliwosci. W wielu
pracach wykazano, ze pomiar stezenia kalprotektyny w stolcu moze stuzy¢ do
réznicowania miedzy czynnosciowymi, a organicznymi zaburzeniami przewodu
pokarmowego [62-66]. Szczegblnie waznym problemem jest kwestia przydatnosci
tego badania w weryfikowaniu wskazan do dalszej inwazyjnej diagnostyki,
gtbwnie do badan endoskopowych. Wydaje sie bowiem, Zze wdrozenie
powszechniejszego, niz do tej pory, zastosowania badania kalprotektyny w stolcu
pozwoli wyodrebni¢ chorych, u ktérych wykonanie kolonoskopii jest bezwzglednie
konieczne. Tylko taka strategia postepowania daje szanse na poprawe
niekorzystnych statystyk dotyczgcych zbyt p6znej wykrywalnosci ChLC. Istotnym
jest pytanie, czy zastosowanie tego nieinwazyjnego badania jest uzasadnione z
farmakoekonomicznego punktu widzenia. Odpowiedzi na to pytanie udziela
najwieksza z przeprowadzonych dotychczas meta analiz, dotyczgca
zastosowania  oznaczania  kalprotektyny =~ w  diagnostyce  rdznicowej
czynnos$ciowych i organicznych chorob przewodu pokarmowego autorstwa van
Rheenena i wsp., pochodzgca z 2010 roku. Wykazano w niej, ze zastosowanie
oceny stezenia kalprotektyny w kale u chorych z podejrzeniem NChZJ, jako
badania wyjsciowego, moze zmniejszy¢ o prawie 70% odsetek pacjentow
niepotrzebnie poddawanych kolonoskopii [52]. Pokazuje to wiec, ze badanie

kalprotektyny w stolcu, oprécz najwazniejszych korzysci czysto medycznych
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(wczesniejsza diagnoza chorob z kregu NChZJ, wczesniej rozpoczeta terapia),

moze byc¢ takze optacalne.

Kolejnym aspektem przemawiajgcym na korzysC¢ szerszego zastosowania
nowych, nieinwazyjnych metod w ocenie aktywnosci ChLC jest to, ze badania
endoskopowe (gtownie ileokolonoskopia) uznawane aktualnie za tzw. ,zioty
standard” diagnostyczny, majg szereg mankamentéw. Przede wszystkim
wykonanie takiego badania zazwyczaj wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji, co
dla grupy chorych z NChZJ, bedgcych zwykle ludzmi miodymi, aktywnymi
zawodowo, jest czesto sporym utrudnieniem. Ponadto konieczne jest specjalne
przygotowania jelita poprzez zastosowanie srodkow przeczyszczajgcych. Dla
czesci chorych, szczegdlnie z ChLC, jest to trudne i mato komfortowe [67]. Moze
by¢ to spowodowane nie tylko brakiem wspétpracy ze strony chorego, ale przede
wszystkim samg chorobg przewodu pokarmowego, w przebiegu ktorej nierzadko
dochodzi do zmian strukturalnych (przetoki, zwezenia) istotnie utrudniajgcych
wiasciwe przygotowanie sie do kolonoskopii. Nastepstwem tego moze by¢ brak
mozliwosci petnej oceny zmian sluzéwkowych z powodu zanieczyszczenia jelita.
Ponadto samo badanie, z uwagi na wskazane powyzej powiktania ChLC, jest
czesto trudniejsze technicznie, niz w przypadku osob bez zmian w obrebie
przewodu pokarmowego. Jak pokazujg dane literaturowe, odsetek intubacji jelita
kretego u chorych, u ktérych planuje sie wykonanie petnej ileokolonoskopii, nie
przekracza zwykle 90%, natomiast czestosSC osiggania katnicy oscyluje w
granicach 95% przeprowadzanych endoskopii [68]. Obecnos¢ zwezen przewodu
pokarmowego w ChLC dodatkowo pogarsza te statystyki, tak wiec

przeprowadzenie badania endoskopowego z oceng zaréwno jelita grubego, jak i
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dystalnego odcinka jelita kretego, jest niekiedy zupetnie niemozliwe. Jest to
istotnym ograniczeniem technik endoskopowych. A wiasnie ocena jelita kretego
jest czesto kluczowa dla wtasciwego rozpoznania i/lub monitorowania przebiegu

ChLC.

W grupie badanej kolonoskopie udato sie wykonaé¢ u 90% (108/120) chorych
(u 12 chorych wykonanie badania byto niemozliwe ze wzgledow technicznych,
anestezjologicznych lub z powodu braku zgody chorych). Sposrod 108 chorych
poddanych kolonoskopii 10% miato ewidentne zwezenie, uniemozliwiajgce petne
badanie. Intubacja jelita cienkiego udata sie u 65% pozostatych badanych.
Analizujgc powyzsze dane mozna zatozyC, ze zawsze bedzie istniato ryzyko
nierozpoznania zmian w wyniku niepetnego badania endoskopowego,
szczegolnie u pacjentow z lokalizacjg zmian w obrebie jelita kretego, a w ogdle
niemozliwa jest ocena proksymalnych odcinkow jelita cienkiego. Efektem tego
moze byc¢ brak petnej informaciji o rzeczywistej aktywnosci ChLC i jej rozlegtosci u
czesci chorych. Pamietaé nalezy rowniez o tym, ze kolonoskopia moze byé
obarczona ryzykiem groznych powiktan takich, jak np. perforacja jelita [69]. Stad
tez powinno by¢ to brane pod uwage przy wyborze optymalnej metody
diagnostycznej u chorych, szczegodlnie w przypadkach, gdy badanie to jest
wykonywane powtornie w krotkim odstepie czasu. Nie bez znaczenia sg takze
koszty kolonoskopii. Jest to procedura droga, czesto wymagajgca zaangazowania
wiekszego zespotu lekarsko-pielegniarskiego [70]. Jednak pomimo wskazanych
powyzej ograniczen i mankamentow badan endoskopowych u pacjentéw z ChLC,
nadal uwaza sie, ze sg to metody najobiektywniej odzwierciedlajgce aktywnosé

procesu chorobowego. Wykazanie zjawiska gojenia sie btony Sluzowej
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ocenianego endoskopowo u chorych leczonych biologicznie ma wazne znaczenie
prognostyczne. Wigze sie bowiem z dtuzszymi remisjami w obserwacjach
dtugoterminowych, rzadszg koniecznoscig hospitalizacji czy interwenciji
chirurgicznych [71-73]. Zastosowanie kopromarkera - kalprotektyny, nie miatoby
na celu wyeliminowania badan endoskopowych z panelu diagnostycznego
stosowanego w ChLC. Mogtoby ono usprawni¢ i udoskonali¢ diagnostyke choroby
oraz mozliwosci wiarygodnej oceny aktywnosci zmian zapalnych w przewodzie
pokarmowym, szczegodlnie w ocenie efektéw leczenia. Dotyczy¢ to powinno

zwitaszcza chorych, u ktorych petna diagnostyka endoskopowa jest niemozliwa.

Jak wspomniano we wstepie pracy, duzym postepem w diagnostyce ChLC byto
wprowadzenie technik enteroklyzy i enterografii MR lub CT [74,75,76]. Dajg one
mozliwos¢ doktadnej oceny zmian zapalnych w obrebie Sciany jelita cienkiego, a
takze pozwalajg na zobrazowanie nasilenia odczynu zapalnego w tkankach
okotojelitowych (tkanka ttuszczowa, wezly chtonne). Najpowszechniej stosowang
metodg sposrod powyzej wymienionych technik obrazowania narzgdéw jamy
brzusznej jest enterografia MR (EMR). Daje ona poréwnywalne efekty obrazowe
jak enteroklyza, jednak jest bardziej akceptowana przez pacjentéw ze wzgledu na
doustng forme przyjmowania s$rodka kontrastowego [77]. Niestety u czesci
chorych, szczegdlnie z wysoko zlokalizowanymi zmianami w jelicie cienkim lub
objawami podniedroznosci przewodu pokarmowego, przygotowanie do tego
badania takze sprawia trudnosci. Za stosowaniem EMR w przypadku pacjentow z
ChLC przemawia brak narazenia na promieniowanie jonizujgce, co zwieksza
bezpieczenstwo przy powtarzaniu badan. Dzigki temu istnieje mozliwos¢ oceny

zarowno  progresji, jak i regresji zmian zapalnych. Pomimo tak dobrze
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ugruntowanej pozycji EMR w diagnostyce chorych z ChLC, nie wypracowano
jeszcze powszechnie akceptowanej i tatwej w uzyciu skali oceny zmian
widocznych w EMR. Wprowadzenie takiej skali datoby szanse na obiektywizacje
wynikow badan i umozliwitoby porownywanie aktywnosci ChLC pomiedzy roznymi
chorymi oraz sledzenie zmian aktywnos$ci choroby w czasie u jednego pacjenta.
Skala zaproponowana przez Rimole i wsp. (ang. Magnetic Resonance Index of
Activity — MaRIA) cechuje sie dobrg korelacja z obrazem endoskopowym,
wymaga jednak skomplikowanych obliczen [78]. Ponadto uwzglednia ona w
ocenie MR takze jelito grube i, aby cel ten osiggngc, okreznica wypetniana jest
przez cewnik doodbytniczy odpowiednig objeto$cig wody dla rozdecia jego petli.
Zmienia wiec to nieinwazyjny profil badania EMR. Inna skala oceny aktywno$ci
ChLC w EMR, bedgca elementem sktadowym tak zwanego indeksu Lemmana,
jest wcigz w trakcie opracowywania przez ekspertow ECCO [79]. W niniejszej
pracy postuzono sie autorskg skalg SEAS-CD, stworzong w Kilinice
Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Chorob Wewnetrznych UMP we
wspotpracy z Katedrg Radiologii UMP. Kazdy z elementow sktadowych SEAS-CD
odzwierciedla stopien nasilenia zmian zapalnych w przewodzie pokarmowym w
ChLC. Przydatnos¢ SEAS-CD wykazano w niezaleznej analizie na grupie 62
chorych z ChLC, u ktérych réwnolegle wykonano EMR, a takze dokonano oceny
aktywnosci endoskopowej zmian w jelicie kretym przy pomocy skali SES-CD [57].
Korelacja miedzy obrazami w EMR, wynikami badan biochemicznych, a przede
wszystkim z endoskopig byta znamienna statystycznie (p<0,0001; r=0,7). Prostota
konstrukcji skali SEAS-CD oraz fakt, ze wiarygodnie odzwierciedla ona aktywno$¢

ChLC, daje podstawy do zastosowania jej w codziennej praktyce klinicznej.
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W analizie badanej grupy pod kgtem lokalizacji choroby uzyskano wyniki bardzo
zblizone do danych literaturowych [7]. Odsetek chorych, u ktérych wystepujg
zmiany w obrebie jelita cienkiego wynosi okoto 80% i podobny odsetek (82%)
uzyskano w grupie badanej. Zmiany wylgcznie w obrebie jelita cienkiego
stwierdzono u 37% badanych, co takze jest zblizone do wartosci podawanych w
piSmiennictwie [7]. Uzyskane wyniki wskazujg jak duza jest grupa chorych, u
ktérych badanie endoskopowe moze nie spetniac swojej roli. Doktadniejszg

identyfikacje tych pacjentéw umozliwia wykorzystanie techniki EMR [80].

Uzyskane wyniki korelacji w catej grupie badanej wykazujg podobne zaleznosci,
jakie prezentujg inni badacze w analizach korelacji stezenia kalprotektyny z
powszechnie uznanymi parametrami oceny aktywnosci ChLC, jak CRP, OB,
stezenie hemoglobiny czy ptytek krwi, a takze z wartoscig CDAI oraz nasileniem
zmian endoskopowych (SES-CD) [43,44,45,53]. Wykazano rowniez istotng
statystycznie zalezno$¢ miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a nasileniem
zmian zapalnych w EMR, jak i z catkowitg aktywnoscig ChLC (GCDA). Bardzo
waznym aspektem, wymagajgcym osobnego omodwienia, jest problem
przydatnosci kalprotektyny w prognozowaniu obecnosci aktywnych zmian
zapalnych w badaniu kolonoskopowym. Jak wspomniano powyzej, biatko to
koreluje bowiem z aktywnoscig zmian ocenianych w skali SES-CD. W
przeprowadzonej analizie statystycznej wykazano ponadto, ze ocena obecnosci
badanego biatka w stolcu definitywnie réznicuje chorych z aktywnymi zmianami
endoskopowymi (definiowanymi jako SES-CD > 3 pkt. wg Sipponen i wsp.) z
pacjentami bez istotnych zmian w kolonoskopii (SES-CD < 3 pkt. wg Sipponen i

wsp.) [44]. Potwierdza to, ze ocena stezenia kalprotektyny w stolcu pozwala lepiej
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identyfikowac¢ chorych z nasilonymi wyktadnikami procesu zapalnego. Wiemy, ze
ocena endoskopowa przewodu pokarmowego nalezy do najbardziej
wiarygodnych narzedzi monitorowania przebiegu ChLC. Nie ustalono jednak
klarownych kryteriow decydujgcych o tym kiedy i jak czesto takie badanie nalezy
przeprowadzi¢. Istnieje wiec ryzyko wdrazania zbyt agresywnej diagnostyki u
chorych o de facto tagodnym przebiegu schorzenia. Z drugiej strony istnieje
niebezpieczenstwo zbyt mato wnikliwego i precyzyjnego doboru badan
diagnostycznych, szczegolnie u chorych z umiarkowang aktywnoscig ChLC. To z
kolei moze spowodowaC niedoszacowanie ciezkosci przebiegu choroby, czego
potencjalnym efektem jest zbyt mato intensywne leczenie, prowadzgce do utraty
kontroli nad nasilajgcym sie procesem zapalnym w przewodzie pokarmowym.
Wydaje sie, ze oznaczanie kalprotektyny w stolcu moze wtasnie poméc w lepsze;j
identyfikacji chorych wymagajgcych agresywniejszej diagnostyki. Wpisuje sie to w
popularng we wspoiczesnej medycynie idee indywidualizacji procesu

diagnostyczno-terapeutycznego.

Innym waznym pytaniem jest, czy kalprotektyna pozwala na odrdznienie chorych
z ChLC bedacych w remisji od pacjentéw w poszczegolnych fazach zaostrzenia.
Pojecia te zwyczajowo definiuje sie na podstawie CDAI. Jak pokazata niniejsza
praca, stezenie kalprotektyny wzrasta w miare zwiekszania sie aktywnosci ChLC
ocenianej poprzez CDAI. Ostatecznie jednak badanie to pozwala jedynie na
odréznienie chorych bedacych w remisji (CDAI < 150 pkt.) od chorych z
zaostrzeniem o nasileniu umiarkowanym bgdz ciezkim (CDAI > 220 pkt.).
Natomiast nie odréznia chorych bedgcych w remisji od chorych z tagodnym

zaostrzeniem oraz tej drugiej grupy od chorych z umiarkowanym, bgdz ciezkim
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zaostrzeniem ChLC. Swiadczy to najprawdopodobniej o stabej przydatnosci CDAI
w identyfikowaniu chorych z ChLC z obecnoscig toczacego sie aktywnego
procesu zapalnego o tagodnym nasileniu w przewodzie pokarmowym. Podobne
wyniki uzyskata Sipponen i wsp. [44]. Mozna wiec stwierdzi¢, ze stosowanie CDAI
jako jedynego kryterium aktywnosci ChLC, niesie ze sobg duze ryzyko
niedoszacowania rzeczywistej aktywnosci zapalnej. Stawia to pod znakiem
zapytania zasadnos¢ uzywania CDAI, jako gtéwnego narzedzia do oceny
aktywnosci ChLC. A wiasnie taka ocena dominuje w przypadku wielu badan

klinicznych w tym schorzeniu.

Grupa pacjentéw ze zmianami zlokalizowanymi w jelicie cienkim —
omowienie wynikow

Przydatnos$¢ oznaczania stezenia kalprotektyny w kale u pacjentéw z lokalizacjg
zmian w jelicie cienkim budzi najwiecej kontrowersji. Istnieje niewiele doniesien
analizujgcych ten aspekt zastosowania kopromarkerow. Wynika¢ to moze z
trudnosci diagnostycznych, jakie dotyczg tego obszaru przewodu pokarmowego.
Istniejg pojedyncze doniesienia odnoszgce stezenia kalprotektyny w kale u
chorych z ChLC do wynikow badan endoskopowych jelita cienkiego. Koulaouzidis
i wspotpracownicy badali przydatnos¢ oceny kalprotektyny w stolcu u chorych z
podejrzeniem ChLC jelita cienkiego, u ktérych nie potwierdzono choroby w
badaniu gastroskopowym i kolonoskopowym, i u ktérych w ramach uzupetnienia
diagnostyki wykonano endoskopie kapsutkowg. Wykazano, ze podwyzszone

wartosci kalprotektyny w stolcu mogg wskazywacé na obecnos¢ patologii w jelicie
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cienkim, natomiast prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone stezenia tego biatka
prognozujg brak odchylen stwierdzanych w badaniu kapsutkg endoskopowg [81].
Podobne badanie przeprowadzili Sipponen i wsp., ktérzy w grupie 84 chorych z
podejrzeniem ChLC jelita cienkiego badali przydatnos¢ kalprotektyny w
prognozowaniu obecnosci zmian zapalnych w tym odcinku przewodu
pokarmowego. Weryfikacja rozpoznania nastepowata, podobnie jak w poprzednio
wymienionej pracy, poprzez wykonanie endoskopii kapsutkowej. Ostatecznie
ChLC potwierdzono jedynie u 14 chorych, a przydatnos¢ oznaczania
kalprotektyny i biatka S100A12 w badanym aspekcie zostata oceniona jako niska
lub umiarkowana [82]. W kolejnym badaniu Dam Jensen i wsp. postawili sobie za
cel poréwnanie zastosowania oceny stezenia kalprotektyny w kale u chorych ze
zmianami w jelicie grubym i cienkim. Grupe badang stanowito 83 chorych z
podejrzeniem ChLC. Chorzy ci byli nastepnie poddawani badaniom
endoskopowym (gastroskopia, ileokolonoskopia, endoskopia kapsutkowa) lub byli
operowani. Ostatecznie u 40 chorych potwierdzono ChLC (w tej grupie u 13 osob
schorzenie dotyczyto tylko jelita cienkiego). Autorzy w podsumowaniu badania
wnioskujg, ze ocena obecnosci kalprotektyny w stolcu z rowng czutoscig moze
wskazywacC na chorych z ChLC, ktérzy majg zmiany zapalne zaréwno w jelicie

cienkim, jak i grubym [55].

Jak wspomniano jednak powyzej, rozwoj technik obrazowania takich, jak EMR,
zmienit w ostatnich latach mozliwosci oceny zmian zapalnych w jelicie cienkim i to
wiasnie to badanie stosowane jest w chwili obecnej najczesciej. Kapsutka
endoskopowa czy enteroskopia sg mniej dostepne, a w przypadku enteroskopii

takze bardziej inwazyjne. W jednej z najbardziej aktualnych prac Bickelhaupt i
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wsp. wykazali, ze w ocenie dynamicznej ograniczenie motoryki jelita cienkiego
najdoktadniej odzwierciedla nasilenie zmian zapalnych w ChLC. Parametr ten
korelowat istotnie zarbwno z CRP, jak i ze stezeniem kalprotektyny w stolcu.
Pokazuje to, ze stezenie kalprotektyny odzwierciedla zmiany zapalne wykrywane
w EMR. Wielkg wartoscig cytowanego badania jest nowatorska metodyka (ocena
dynamiczna obrazu EMR zamiast oceny statycznej), pewnym mankamentem

natomiast mata liczebno$¢ grupy badanej (tgcznie 13 chorych) [83].

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazujg na przydatnos¢ oznaczania
kalprotektyny u pacjentéw ze zmianami w jelicie cienkim. Wykazano bowiem
istotng korelacje stezen badanego kopromarkera z nasileniem zmian ocenianym
poprzez skale SEAS-CD. Co ciekawe, nieznacznie bardziej istotng korelacje
wykazano z wynikiem SEAS-CD otrzymanym tylko i wytgcznie dla obszaru jelita
kretego, niz w przypadku catkowitego SEAS-CD. Moze mie¢ to zwigzek z
dysproporcjami w zakresie liczebnosci poszczegdlnych podgrup. Zmiany w jelicie
kretym zostaty stwierdzone bowiem u wiekszosci chorych (43 pacjentéw sposrod
44), natomiast u 9 zmiany wspétistniaty zaréwno w jelicie czczym i kretym, a tylko
jeden pacjent miat izolowang lokalizacje zmian w odcinku jelita czczego. Mozna
wysung¢ hipoteze, ze wraz z proksymalizacjg lokalizacji zmian chorobowych,
przydatnos¢ kalprotektyny w odzwierciedlaniu nasilenia zmian zapalnych
nieznacznie maleje. Co warte jednak podkreslenia, kalprotektyna korelowata
zarowno z CRP, jak i z obrazem endoskopowym ChLC w zakresie jelita kretego.
W tym zakresie wykazano najistotniejszg zaleznos¢ (p<0,0001; r=0,78). Biorgc
pod uwage znaczenie, jakie przypisuje sie roli endoskopii w ocenie aktywnosci

ChLC, ta ostatnia zalezno$¢ szczegdlnie mocno potwierdza diagnostyczng
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przydatnos¢ badanego kopromarkera. Pewnym zaskoczeniem natomiast jest brak
korelacji kalprotektyny z innym parametrami biochemicznymi, uwazanymi za
wyktadniki nasilenia procesu zapalnego (fiborynogen, OB, leukocytoza). Warto
jednak w tym miejscu przesledzi¢ przydatnosc¢ tych parametréw w odniesieniu do
badan stanowigcych ,ztoty standard” w diagnostyce ChLC jelita cienkiego.
Okazuje sie, ze zaden z nich nie koreluje z SES-CD w obrebie jelita kretego ani
tez z SEAS-CD. Tak wiec mozna twierdzi¢, ze ocena OB, elementow sktadowych
morfologii krwi czy stezenia fibrynogenu nie jest wystarczajgco przydatna do
definiowania aktywnosci ChLC w zakresie jelita cienkiego. W tym kontekscie brak
korelacji stezen kalprotektyny z wymienionymi parametrami staje sie wiec bardziej
zrozumiaty. Co wiecej, takze w porownaniu z CDAI, uzyskane dane statystyczne
dotyczgce kalprotektyny wskazujg na jej lepszg przydatnos¢ w ocenie aktywnosci
ChLC w jelicie cienkim. Tylko bowiem stezenia kalprotektyny korelujg zaréwno z
SES-CD w zakresie jelita kretego, SEAS-CD oraz CRP, natomiast CDAI wykazuje
korelacje jedynie z dwoma pierwszymi parametrami. O szczegolnie matej
przydatnosci CDAI u chorych ze zmianami zapalnymi w jelicie cienkim moze
takze sSwiadczy¢ fakt, ze stezenie kalprotektyny w stolcu nie umozliwiato
identyfikacji i odréznienia zadnej z podgrup pacjentéw z ChLC definiowanych na
podstawie CDAIl. Co wiecej, u chorych z CDAI = 200 pkt. srednie stezenie
kalprotektyny byto nizsze, niz u pacjentdow z teoretycznie nizszg aktywnoscig
kliniczng schorzenia (CDAI 151 - 219 pkt.). W oparciu o analizy uzyskanych
wynikéw mozna stwierdzié, ze kalprotektyna powinna by¢ stosowana u chorych z
ChLC jelita cienkiego, poniewaz lepiej odzwierciedla aktywno$¢ choroby, niz

parametry biochemiczne czy CDAL.
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Grupa pacjentéow ze zmianami zlokalizowanymi w jelicie grubym —

omowienie wynikow

Lokalizacja zmian jedynie w jelicie grubym w przebiegu ChLC sprawia czesto
trudnosci diagnostycznie nie tyle ze wzgledu na dostepnos¢ danego obszaru
przewodu pokarmowego, a z powodu podobnego obrazu klinicznego do WZJG.
Charakterystyczng cechg WZJG jest to, ze zmiany wystepujg w sposéb ciggty i
proksymalny od odbytnicy, a stan zapalny obejmuje jedynie btone Sluzowg [84].
Zmiany w przebiegu ChLC mogg niekiedy imitowa¢ ten obraz. Duzym
mankamentem oznaczen Kkalprotektyny jest fakt, iz nie umozliwia ona
réznicowania tych dwoch jednostek chorobowych. Warto jednak podkresli¢, ze na
aktualnym etapie wiedzy nie istnieje zaden parametr biochemiczny réznicujgcy te
dwie jednostki. W celach pomocniczych wykorzystuje sie testy serologiczne,
polegajgce na oznaczaniu przeciwciat przeciwko Saccharomyces cerevisiae
(ASCA), ktére stwierdza sie u 50-70% os6b z ChLC i przeciwciat przeciwko
cytoplazmie neutrofilbw pANCA, ktérych obecnos¢ w surowicy jest bardziej
swoista dla chorych z WzZJG. W wielu jednak przypadkach ostateczne
postawienie diagnozy ChLC lub WZJG opiera sie na wielu elementach — gtéwnie
na obrazie klinicznym, endoskopowym oraz wynikach badan histopatologicznych

[23,85].

W kilku publikacjach mozemy spotka¢ sugestie o wiekszej przydatnosci
oznaczania kalprotektyny u chorych z WZJG, niz z ChLC. Moze to by¢ zwigzane
z tym, ze obszar jelita, zajetego przez proces zapalny w przebiegu WZJG, jest
wiekszy, niz przy odcinkowych zmianach w przebiegu ChLC [60]. Takze w tej

pracy wykazano w grupie chorych z ChLC z izolowanymi zmianami w jelicie
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grubym bardzo istotng korelacje stezen kalprotektyny w stolcu ze ,ziotym
standardem” oceny aktywnosci choroby, czyli badaniem endoskopowym
(p=0,0002; r=0,78). Podobnie w przypadku CRP - tutaj tez zaleznos¢ stezen
kalprotektyny z tym parametrem byta bardzo istotna statystycznie (p=0,0009;
r=0,7). Swiadczy to o tym, ze w przypadku zmian chorobowych zlokalizowanych
najbardziej dystalnie, ocena stezenia kalprotektyny najlepiej odzwierciedla

nasilenie zapalenia w przewodzie pokarmowym.

Warto takze zwréci¢ uwage na brak korelacji stezen kalprotektyny w kale z CDAI
u chorych ze zmianami chorobowymi w jelicie grubym, podobnie jak w przypadku
chorych z ChLC jelita cienkiego. Analizujgc mozliwe przyczyny takiego stanu,
nalezatoby zastanowi¢ sie, jak lokalizacja zmian wptywa na obraz kliniczny
choroby. ChLC to choroba o wielu obliczach, ktérej rozpoznanie czesto jest
opoznione ze wzgledu na niecharakterystyczny przebieg, szczegodlnie w jej
poczatkowych etapach. Niekiedy dopiero pojawienie sie takich objawéw, jak na
przyktad przetoki, zwezenia, ropnie naprowadza na wiasciwg diagnoze. Zajecie
odcinka jelita cienkiego moze dawac inny obraz kliniczny, niz zajecie odcinka
jelita grubego, chociazby ze wzgledu na fakt, ze petnig one rézne funkcje w
fizjologicznych procesach trawienia. W pracy wykazano, ze najwyzsze wartosci
CDAI dotyczg chorych z lokalizacjg kretniczo-okrezniczg, mniejsze — w przypadku
zmian w jelicie grubym, a najnizsze wartosci w ChLC jelita cienkiego. Wyniki te sg
zgodne z dotychczasowymi obserwacjami. Przyktadem moze byC praca
Schoepfera i wsp., ktérzy rowniez zwrdcili uwage na fakt, ze chorzy z izolowanymi
zmianami zapalnymi w jelicie cienkim majg nizszg punktacje CDAI, niz pozostate

grupy pacjentow z ChLC [53]. Pojawia sie wiec pytanie, ktéry z objawow i
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elementow sktadowych CDAI wptywa najbardziej na ostateczng warto$¢ tego
indeksu. Mozna spekulowaé¢, ze wartosci CDAI sg najwyzsze u chorych z
lokalizacjg kretniczo-okrezniczg, poniewaz w tej postaci ChLC zazwyczaj bardziej,
niz w innych postaciach, nasilony jest bdl brzucha, co wplywa szczegdinie
niekorzystnie na samopoczucie chorych, czesciej takze obserwuje sie badalny
guz w jamie brzusznej. Czy wiec CDAI charakteryzuje sie takg sama
przydatnoscig u wszystkich chorych z ChLC? Zastosowanie tego indeksu w
praktyce klinicznej nie zawsze odzwierciedla stan faktyczny nasilenia zmian
zapalnych ocenianych metodami obiektywnymi, jak np. endoskopig lub EMR.
Ciekawym przyktadem na dyskusyjng role CDAI w ocenie aktywnosci ChLC sg
badania Lahiffa i wsp.. Badacze ci oceniali i poréwnywali wartosci indeksu CDAI
w grupie chorych na ChLC i w zespole jelita nadwrazliwego. Wykazali, ze osoby z
zaburzeniami czynno$ciowymi miaty wyzsze srednie wartosci CDAI niz pacjenci z
ChLC. Parametrami, ktore w sposob najistotniejszy wptywaty na taki stan rzeczy,
byty bardziej nasilone bdle brzucha oraz gorsze samopoczucie wsréd chorych z
zespotem jelita drazliwego [86]. Podsumowujgc nalezy podkreslic, ze CDAI,
pomimo szeregu mankamentéw, nadal pozostaje podstawowym narzedziem
oceny aktywnosci klinicznej ChLC. Warto zauwazy¢, ze CDAI skonstruowano w
latach 70-tych i przez niemal po6t wieku indeks ten jest w powszechnym uzyciu,
chociaz niejednokrotnie byt przedmiotem krytyki badaczy czy lekarzy praktykow
[20]. W obliczu braku alternatywnego sposobu oceny aktywnosci klinicznej ChLC,
CDAI jest powszechnie stosowany jako prosta, dostepna i mato kosztowna
metoda. Prognozuje sie, ze by¢ moze modyfikacja i uzupetnienie tego indeksu o
parametry bardziej obiektywne (np. o kalprotektyne), da szanse na poprawe

przydatnosci diagnostycznej CDAI.
73



Grupa pacjentéw z lokalizacjg zmian chorobowych w jelicie cienkim i

grubym — omoéwienie wynikéw

Wiekszos¢ dostepnych doniesien na temat kalprotektyny u pacjentow z ChLC
odnosi sie do pacjentéw ze zmianami w zakresie jelita grubego oraz jelita kretego,
a kluczowym punktem odniesienia w zakresie oceny aktywnosci ChLC jest
ileokolonoskopia [44,45,52,53]. Na podstawie tych prac formutowano
najwazniejsze tezy, dotyczgce przydatnosci tego kopromarkera w diagnostyce i
monitorowaniu ChLC. W przeprowadzonych badaniach potwierdzono dobrg
korelacje stezen kalprotektyny w stolcu z najwazniejszymi biochemicznymi
wyktadnikami zapalenia takimi, jak OB, CRP, a takze z ptytkami krwi. W ostatnich
latach coraz wiekszg wage badacze przyktadajg do roli zaburzen funkcji szeroko
rozumianego uktadu krzepniecia. Danese i wspotpracownicy wykazali, ze
srodbtonek naczyniowy w NChZJ ma wilasciwosci prozakrzepowe gtoéwnie
poprzez aktywacje $ciezki sygnatowej, w kitérg zaangazowane sg biatka
powierzchniowe ptytek krwi i endotelium CD20 i CD20L. Ponadto autorzy
zwracajg uwage na szereg zaburzen funkcji i struktury ptytek krwi w WZJG czy
ChLC [87,88]. Warto tez nadmieni¢, ze to wiasnie powiktania zakrzepowo-
zatorowe stanowig jedng z gtdwnych przyczyn smiertelnosci chorych z ciezkimi
zaostrzeniami NChZzZJ [19]. Wydaje sie wiec, ze ptytki krwi powinny by¢ czescigj
uwzgledniane w ocenie aktywnosci ChLC, jako czuty biochemiczny wskaznik

nasilenia reakcji zapalnych.

Jak wspomniano powyzej, najczestszym gtéwnym punktem odniesienia dla
wigkszosci badaczy kopromarkerow w ChLC byfa ileokolonoskopia. Takie

postepowanie jest jednak obarczone pewnym btedem, na ktéry zwracata uwage
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miedzy innymi Taina Sipponen. W swych pracach Sipponen i wsp. zwracajg
uwage na problem nieuwzglednienia w analizach statystycznych zmian zapalnych
w catym przewodzie pokarmowym — takze powyzej zasiegu klasycznego badania
endoskopowego [44,45]. W efekcie tego stezenia badanych kopromarkerow, w
tym kalprotektyny, u chorych ze zmianami chorobowymi w proksymalnej czesci
jelita kretego oraz ewentualnie w jelicie czczym sg wyzsze, niz wskazywataby na
to endoskopowa ocena aktywnosci choroby. To niedoszacowanie rzeczywistej
rozlegtosci zmian zapalnych, a w efekcie niedoszacowanie catkowitej aktywnosci
ChLC moze budzi¢ watpliwosci czy odnoszenie stezenia kopromarkerow w kale
tylko do wyniku badania kolonoskopowego nie jest zbyt daleko idgcym
metodycznym uproszczeniem. Stad koncepcja zaproponowana w Katedrze i
Klinice Gastroenterologii, Zywienia Czlowieka i Chorob Wewnetrznych UMP,
zastosowana takze w niniejszej pracy, potgczenia oceny aktywnosci choroby w
jelicie cienkim przy uzyciu badan obrazowych (gdzie metodg z wyboru jest EMR)
z oceng endoskopowg w jelicie grubym. Parametr ten okre$lono jako tzw.
catkowitg aktywno$¢ ChLC (GCDA). Powstaje on poprzez dodanie SEAS-CD
oraz SES-CD w zakresie jelita grubego [57]. Daje to mozliwos¢ oceny, niemalze u
kazdego chorego, aktywnosci ChLC z petnym uwzglednieniem rozlegtosci i
nasilenia zmian zapalnych. W oparciu o uzyskane wyniki wykazano, ze stezenie
kalprotektyny w stolcu istotnie koreluje nie tylko z wynikami badan
endoskopowych u chorych z ChLC jelita cienkiego i grubego, ale takze z
catkowitg aktywnosécig tego schorzenia mierzonego poprzez GCDA. Warto takze
zwroci¢ uwage, ze poziom istotnoéci statystycznej w przypadku zaleznosci
miedzy kalprotektyng, a SES-CD byt wyzszy niz w odniesieniu do GCDA, ktéry

uwzglednia takze zmiany proksymalnie do zasiegu ileokolonoskopii. Mozna to
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interpretowac, jako kolejny dowdd na fakt malejgcej przydatnosci oceny stezenia
tego biatka w kale w ocenie aktywnosci zapalnej ChLC wraz z proksymalizacjg

zmian chorobowych w przewodzie pokarmowym.

Relacja miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a CDAI w omawianej podgrupie
chorych, wykazata bardzo istothg zaleznos¢ pomiedzy tymi dwoma parametrami
(p=0,0006; r=0,46). Takich zaleznosci nie odnotowano w przypadku chorych z
izolowanymi zmianami zapalnymi w jelicie cienkim i jelicie grubym. Co wiecej,
analiza poréwnawcza podgrup chorych wydzielonych na podstawie aktywnosci
klinicznej mierzonej CDAI pokazata, ze kalprotektyna wsrod chorych ze zmianami
zaréwno w jelicie cienkim, jak i grubym pozwala réznicowaé pacjentow bedgcych
w remisji od pacjentéw z fagodnym i srednio nasilonym rzutem choroby. Podobnie
jak w przypadku analizy korelacji, takich wynikéw nie uzyskano w$rod chorych z
ChLC jelita cienkiego i ChLC jelita grubego. Otéz wydaje sie, ze CDAI jest
parametrem najbardziej obiektywnie odzwierciedlajgcym aktywnos$¢ kliniczng
ChLC wtasnie wsrod pacjentow z lokalizacjg choroby zaréwno w jelicie cienkim i
grubym, natomiast przydatnos¢ tego indeksu w innych grupach chorych jest

mniejsza.

Poréwnanie przydatnosci oznaczania kalprotektyny w stolcu w

poszczegdlnych lokalizacjach ChLC

Stezenia kalprotektyny w stolcu dobrze odzwierciedlajg rozlegtos¢ i nasilenie
zmian zapalnych w poszczegdlnych podgrupach chorych z ChLC. Swiadczy o tym

fakt, ze u chorych ze zmianami w jelicie cienkim i grubym zaréwno stezenia
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kalprotektyny w stolcu, jak i stezenie CRP oraz warto§¢ CDAI sg najwyzsze, a
wszystkie te trzy parametry sg najnizsze u chorych z ChLC jelita cienkiego. Jak
wspominano jednak w dyskusji powyzej, wydaje sie, ze przydatnos¢ oznaczania
stezenia kalprotektyny w stolcu w ocenie aktywnosci ChLC maleje wraz z
proksymalizacjg lokalizacji zmian chorobowych. Zasadniczym pytaniem, ktore
pozwolitoby na rzeczywiste poréwnanie tej przydatnosci, jest pytanie dotyczace
,ztotych standardow” oceny aktywnosci ChLC w poszczegolnych postaciach tej
choroby. Parametrami uniwersalnymi dla wszystkich chorych z teoretycznego
punktu widzenia sg wlasnie CRP, jako kluczowy marker biochemiczny oraz CDAI
— najpowszechniej uzywany indeks kliniczny. Analizujgc korelacje stezenia
kalprotektyny w kale z CRP i CDAI, mozna wskazac, ze badany kopromarker
najlepiej odzwierciedla aktywnos¢ biochemiczng oraz kliniczng ChLC u pacjentow
ze zmianami zapalnymi zarowno w jelicie grubym i cienkim, a najmniej u chorych
z izolowang lokalizacjg w jelicie cienkim. Mankamenty obu tych parametrow, a
zwtaszcza CDAI, byly juz przedmiotem dyskusji w niniejszej pracy. Poszukujgc
natomiast  wspomnianych  ,ziotych  standardow”  diagnostycznych  w
poszczegolnych lokalizacjach zmian chorobowych mozna wysungc¢ hipoteze, ze:
- u chorych z ChLC jelita grubego powinna byé to kolonoskopia (SES-CD),
- w przypadku ChLC jelita cienkiego - enterografia MR (SEAS-CD),

- u chorych ze zmianami w jelicie cienkim i grubym — catkowita aktywnos¢ ChLC

(GCDA).

Tak wiec przydatnos¢ diagnostyczna kalprotektyny w kale jest najwieksza u
pacjentow z izolowang lokalizacjg zmian w jelicie grubym, a najmniejsza - ale
wcigz istotna, wsréd chorych z ChLC jelita cienkiego. Nalezy jednak podkreslic,
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ze paradoksalnie oznaczanie kalprotektyny w kale u chorych ze zmianami tylko w
jelicie cienkim moze by¢ najbardziej uzasadnione. Wynika to z faktu, ze wiasnie ta
lokalizacja ChLC jest najtrudniejsza z punktu widzenia diagnostyki. Endoskopia
ma pewne ograniczenia techniczne, badania obrazowe nie sg powszechnie
dostepne (zwtaszcza EMR), a ocena CDAI oraz niektore parametry biochemiczne
sg czesto zawodne. Dlatego tez oznaczenia stezen kalprotektyny w stolcu moga
w sposob istotny uzupetni¢ i poprawi¢ mozliwosci diagnostyki i monitorowania
aktywnosci, zwlaszcza tych postaci ChLC, ktére ograniczone sg do jelita

cienkiego.
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6. Wnioski

>

Stezenie kalprotektyny w kale u chorych z ChLC z lokalizacjg w jelicie
grubym wiarygodnie odzwierciedla nasilenie zmian zapalnych widocznych

w badaniu endoskopowym.

Stezenie kalprotektyny w kale u chorych z ChLC z izolowang lokalizacjg
zmian w jelicie cienkim koreluje z aktywnoscig choroby oceniang w

enterografii MR.

Stezenie kalprotektyny w kale u chorych z ChLC ze zmianami
Zlokalizowanymi zaréwno w jelicie cienkim oraz w jelicie grubym
wiarygodnie odzwierciedla aktywnosé choroby oceniang zaréwno w

badaniu endoskopowym, jak i enterografii MR.

Oznaczanie stezenia kalprotektyny w kale jest najbardziej przydatne w
ocenie aktywnosci ChLC u pacjentow z lokalizacjg zmian w jelicie

grubym.

Przydatnos¢ oznaczania kalprotektyny w kale u chorych z izolowang
lokalizacjg zmian w jelicie cienkim jest najmniejsza, jednak posrod
badanych parametréw laboratoryjnych najlepiej odzwierciedla aktywnosc¢
ChLC i moze by¢ stosowana w diagnostyce i monitorowaniu w tej grupie

pacjentow.

Kalprotektyna w stolcu koreluje z aktywnoscig kliniczng ChLC, oceniang

poprzez indeks CDAI jedynie u chorych z lokalizacjg kretniczo-okrezniczg

79



» Kalprotektyna wydaje sie byC bardziej przydatna do oceny aktywnosci
zmian chorobowych w przebiegu ChLC, niz CDAI, szczegdlnie u chorych

z izolowang lokalizacjg zmian w obrebie jelita cienkiego i jelita grubego.

» Kalprotektyna w stolcu koreluje z aktywnoscig ChLC oceniang
biochemicznie przy pomocy stezenia CRP niezaleznie od lokalizacji zmian

chorobowych.
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7. Streszczenie

Choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC) nalezy, obok wrzodziejgcego zapalenie jelita
grubego (WZJG), do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit (NChZJ). Etiologia
ChLC jest nieznana, nie dysponujemy w chwili obecnej takze mozliwoscig petnego
wyleczenia tej jednostki chorobowej. Istotg choroby jest przewlekty stan zapalny,
obejmujgcy catg grubo$¢ sciany jelita, mogacy lokalizowa¢ sie w kazdej czesci
przewodu pokarmowego. Najczesciej zmiany wystepujg w odcinku kretniczo-
okrezniczym, poza tym mogg lokalizowac sie wytgcznie w jelicie cienkim lub grubym,

a bardzo rzadko — w zotgdku, przetyku i jamie ustnej.

Diagnostyka ChLC obejmuje, oprécz badania lekarskiego, szereg metod
dodatkowych, z ktérych najwazniejszg role odgrywajg badania endoskopowe oraz
obrazowe. lleokolonoskopia uwazana jest aktualnie za metode z wyboru w ocenie
aktywnosci ChLC. Niemniej jednak, z uwagi na inwazyjny charakter badania, oraz z
powodu braku mozliwosci petnej oceny zmian zapalnych w jelicie cienkim, metodg
zyskujgcg w ostatnich latach na popularnosci w diagnostyce ChLC jelita cienkiego

jest enterografia rezonansu magnetycznego (EMR).

Od poczatku XX wieku, wsrod badan biochemicznych wykonywanych celem oceny
aktywnosci ChLC, coraz powszechniej wymienia sie o0znaczanie tzw.
kopromarkerow. Sg to biatka, ktorych stezenie bada sie w stolcu. Waznym
przedstawicielem tej grupy jest kalprotektyna. Wykazano, ze biatko to dobrze
réznicuje zaburzenia czynnosciowe od chordb organicznych. Udowodniono takze
dobrg korelacje z obrazem endoskopowym. Niemniej jednak autorzy prac,
dotyczgcych przydatnosci oznaczania kalprotektyny w stolcu, zwracali uwage na fakt,

ze wcigz niewiele wiadomo o ewentualnych réznicach w przydatnosci tego
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nieinwazyjnego badania u chorych z ChLC z r6zng lokalizacja zmian chorobowych.
Szczegdlnie trudng z diagnostycznego punktu widzenia i najmniej przebadang w

omawianym aspekcie postacig jest ChLC zlokalizowana w jelicie cienkim.

Celem pracy byfta ocena przydatnosci oznaczania kalprotektyny w stolcu w ocenie
aktywnosci ChLC z r6zng lokalizacja zmian zapalnych. Badaniem objeto grupe 120
chorych z ChLC hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Gastroenterologii, Zywienia
Cztowieka i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Aktywnos$c¢ kliniczng ChLC oszacowano na podstawie indeksu CDAI (ang. Crohn’s
Disease Activity Index). Oceniano takze morfologie krwi obwodowej, obecnos¢
markerow stanu zapalnego we krwi takich, jak m.in. biatko C-reaktywne (ang. C-
reactive protein — CRP), odczyn Biernackiego (OB). Aktywnos¢é endoskopowg
obliczano z pomocg skali SES-CD (ang. Simple Endoscopic Score fo Crohn’s
Disease). W przypadku lokalizacji zmian chorobowych w jelicie cienkim postugiwano
sie autorskg skalg SEAS-CD (ang. Simple Enterographic Activity Score for Crohn’s
Disease), ktéra kwantyfikowata aktywnos¢ ChLC oceniang w EMR. U chorych ze
zmianami zapalnymi zaréwno w jelicie cienkim i grubym, obliczano tzw. catkowitg
aktywnos¢é ChLC (ang. Global Crohn’s Disease Activity — GCDA) poprzez dodanie
wyniku SES-CD w zakresie jelita grubego oraz SEAS-CD. U wszystkich chorych
oceniono takze réwnolegle stezenie kalprotektyny w pojedynczej prébce stolca z
uzyciem metod immunoenzymatycznych (ELISA). Nastepnie przeprowadzono

adekwatng analize statystyczna.

Sposréd 120 chorych — 54 pacjentow wykazywato zmiany chorobowe zaréwno w
jelicie cienkim, jak i grubym, u 44 wystepowaty zmiany tylko w jelicie cienkim, a u 22
— w jelicie grubym. Wykazano istotng statystycznie zaleznos¢ miedzy stezeniem
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kalprotektyny, a CRP we wszystkich badanych podgrupach. Kalprotektyna
korelowata istotnie z CDAI jedynie wsrod chorych ze zmianami zarowno w jelicie
cienkim i grubym (p=0,0006; r=0,46). U chorych z ChLC jelita cienkiego wykazano
istotng korelacje kalprotektyny z aktywnoscig enterograficzng oceniang za pomoca
SEAS-CD (p=0,03; r=0,35) oraz z aktywnos$cig endoskopowg mierzong SES-CD w
zakresie jelita kretego (p<0,0001; r=0,78). Wsrod pacjentow z izolowanymi zmianami
w jelicie grubym istniata istotna zaleznos¢ miedzy badanym kopromarkerem a SES-
CD (p=0,0002; r=0,78). W$rod pacjentdow z lokalizacjig ChLC zaréwno w jelicie
cienkim, jak i grubym kalprotektyna w stolcu korelowata istotnie z SES-CD (p=0,006;

r=0,51), SEAS-CD (p=0,04; r=0,28), jak i GCDA (p=0,003; r=0,39).

W niniejszej pracy wykazano, ze oznaczanie stezenia kalprotektyny w stolcu jest
przydatne w ocenie aktywnosci ChLC niezaleznie od lokalizacji zmian chorobowych.
Przydatnos¢ tego biatka wydaje sie byé najwyzsza u pacjentow ze zmianami w
obrebie jelita grubego oraz w obrebie jelita cienkiego i grubego, a najnizsza u
chorych z ChLC jelita cienkiego. Jednak trudnosci diagnostyczne obszaru jelita
cienkiego — ograniczone mozliwosci badania endoskopowego, mata dostepnosc¢
EMR, nie zawsze adekwatne do obecnego stanu zapalnego w jelicie wartosci
markeréw biochemicznych ocenianych we krwi obwodowej, sprawiajg, ze oznaczanie
stezenia kalprotektyny moze by¢ szczegodlnie przydatne w tej witasnie grupie
pacjentéw. Jest to proste, nieinwazyjne, niedrogie badanie, ktére w sposéb bardziej

wiarygodny ocenia aktywnos¢ zmian zapalnych niz CDAL.
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8. Summary

Alongside ulcerative colitis, LeSniowski-Crohn’s disease (CD) belongs to a group of
inflammatory bowel diseases. The etiology of this incurable disease is still poorly
understood. From the pathological point of view the main phenomenon is the chronic
inflammatory infiltration across the whole gut wall. CD may concern all parts of the
gastrointestinal tract. The most common location is ileocolonic CD, and subsequently

isolated small bowel CD and colonic CD.

A single diagnostic method which would allow to objectively monitor CD activity does
not exist. lleocolonoscopy is believed to be one of the most sensitive and reliable
diagnostic methods in IBD. However, this procedure is invasive and the assessment
of the small bowel is rarely possible. In the past years, magnetic resonance
enterography (MRE) was recognized as a method of choice in assessing the small

bowel CD activity.

In the past decade the use of fecal markers has become one of the most promising
new biochemical diagnostic methods in IBD. Calprotectin is the most important one. It
was shown that measurement of fecal calprotectin concentrations allows to
differentiate functional bowel disorders from organic ones. Calprotectin also
correlates with the endoscopic severity of CD. However, it is still not certain if the
diagnostic utility of fecal calprotectin assessment is equal in all patients with CD. In
particular, the usefulness of this diagnostic method in patients with small bowel CD

has been investigated and proved to a lesser extent.

The aim of this study was to assess the usefulness of fecal calprotectin in the

assessment of CD activity in different inflammatory locations in the gastrointestinal
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tract. The study group consisted of 120 patients with CD who were hospitalized in the
Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases at the
Poznan University of Medical Sciences. The clinical activity was assessed by
calculating the Crohn’s Disease Activity Index (CDAI). The biochemical activity was
also estimated by measuring chosen inflammatory markers (e.g. C-reactive protein —
CRP, erythrocyte sedimentation rate — ESR, cell blood count). The endoscopic
activity was assessed with the Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-
CD). In the case of small bowel CD, the disease severity was estimated by using the
Simple Enterographic Activity Score for Crohn’s Disease (SEAS-CD) created in the
Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases at the
Poznan University of Medical Sciences. In patients with ileocolonic CD the total
activity of CD was assessed by summing up SEAS-CD and colonic SES-CD (Global
Crohn’s Disease Activity — GCDA). Each patient provided a single stool sample for
the estimation of calprotectin concentration with immunoenzymatic methods (ELISA).

An appropriate statistical analysis was performed.

Among 120 patients, 54 had ileocolonic CD, 44 had inflammatory lesions only in the
small bowel, and 22 had lesions only in the large intestine. A significant correlation
between fecal calprotectin and CRP was shown in every CD location. Fecal
calprotectin concentration correlated with CDAI only in ileocolonic CD (p=0,0006;
r=0,46). In small bowel CD calprotectin correlated significantly with both the SEAS-
CD (p=0,03; r=0,35) and endoscopic severity estimated by ileal SES-CD (p<0,0001;
r=0,78). In patients with colonic CD calprotectin correlated with SES-CD (p=0,0002;
r=0,78). In ileocolonic location fecal calprotectin correlated significantly with SES-CD

(p=0,006; r=0,51), SEAS-CD (p=0,04; r=0,28) and GCDA (p=0,003; r=0,39).
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The present study has shown that fecal calprotectin is a useful marker in the
assessment of CD activity independently of the disease location. However, the
usefulness of this diagnostic method seems to be slightly weaker in patients with
small bowel CD. Notwithstanding this, however, fecal calprotectin should be used
especially in small bowel CD, especially in light of the limited usefulness of other
biochemical markers and the clinical assessment of this group of CD patients, which

is difficult from the diagnostic point of view.
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