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Wykaz stosowanych skrétow.

ADC - Apparent Diffusion Coefficient, ilosciowy wspotczynnik dyfuzji
CDAI - Crohn's Disease Activity Index; skala aktywnosci choroby Crohna

CDEIS - Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity; endoskopowa skala aktywnosci choroby

Lesniowskiego-Crohna

CEUS - Contrast-enhanced Ultrasound; ultrasonografia z podaniem srodka kontrastujgcego

CRP - C-reactive protein; biatko C-reaktywne

DWI - Diffusion Weighted Imaging; obrazowanie zalezne od dyfuzji

IBD - Inflammatory Bowel Diseases; nieswoiste zapalenia jelit

IBDU - Inflammatory Bowel Disease, Type Unclassified; nieswoiste zapalenia jelit, typ nieokreslony
IBS - Irritable Bowel Syndrome; zesp6t jelita drazliwego

L-C - Crohn's Disease; choroba Le$niowskiego-Crohna

MaRIA - Magnetic Resonance Index of Activity; skala aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna w

badaniu metoda rezonansu magnetycznego

MR - rezonans magnetyczny

OB - opad Biernackiego

pre-C - pre-contrast; przed podaniem srodka kontrastujgcego

post-C - post-contrast; po podaniu srodka kontrastujgcego

RCE - Relative Contrast Enhancement; wzgledne wzmocnienie kontrastowe
ROI - Region of Interest; obszar zainteresowania

SD - standard deviation; odchylenie standardowe

TK - tomografia komputerowa

UC - Ulcerative Colitis; wrzodziejgce zapalenia jelita grubego



SEAS-CD - Simple Enterographic Score for Cronh's Disease; enterograficzna skala aktywnosci choroby

Lesniowskiego-Crohna

WBC - White Blood Cells; leukocyty

WSI - Wall Signal Intensity; intensywnosc¢ sygnatu $ciany jelita



1. Wstep

Choroby zapalne jelit stanowig heterogenng grupe jednostek chorobowych, ktéra obejmuje
zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie uchytkéw, gruzlice, rzekomobtoniaste zapalenie jelit,
chorobe Whipple'a i zmiany popromienne. W ostatnich trzech dekadach szczegdlng uwage zwracaja
nieswoiste zapalenia jelit (Inflammatory Bowel Diseases - IBD), do ktdrych zaliczamy przede
wszystkim chorobe Lesniowskiego-Crohna (Crohn's Disease - L-C) i wrzodziejgce zapalenie jelita

grubego (Ulcerative Colitis - UC).

Réznorodnosé chordb zapalnych jelit wptywa na ich odmienne cechy obrazowe i kliniczne. W
rozprawie doktorskiej dokonano oceny choroby Lesniowskiego-Crohna, ktéra uwazana jest za jedng z
najistotniejszych. Wzrastajgca czesto$¢ zachorowan, nieprzewidywalny przebieg oraz fakt, ze
rozpoznawana jest gtdwnie u ludzi mtodych istotnie wptywajgc na ich jakos¢ zycia podkreslajg
potrzebe postepu w diagnostyce, monitorowaniu i leczeniu (1). Celem pracy jest okreslenie wartosci
rezonansu magnetycznego z uwzglednieniem sekwencji dyfuzyjnych (Diffusion Weighted Imaging -
DWI) w ocenie obrazowej choroby Lesniowskiego-Crohna. W pierwszej kolejnosci przestawiono
ogdlne informacje dotyczace choroby Lesniowskiego-Crohna. Nastepnie krétko oméwiono dostepne
narzedzia diagnostyczne, skupiajac sie gtéwnie na metodach radiologicznych z przedstawieniem
fizycznych podstaw sekwencji DWI. W kolejnych rozdziatach oceniono zaleznos$ci pomiedzy danymi

obrazowymi, klinicznymi i laboratoryjnymi starajac sie wyciggna¢ konstruktywne wnioski.

1.1. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Czesto$¢ wystepowania choroby Lesniowskiego-Crohna wynosi od 0.7 do 14.6 na 100 000
0s6b w zaleznosci od regionu (2). Wystepuje ona zdecydowanie czesciej w krajach rozwinietych i
uprzemystowionych z najwiekszym odsetkiem zachorowan w Skandynawii (3). W Europie liczbe
chorych szacuje sie na 3 miliony o0sdéb, przy czym zdecydowanie czesciej chorujg mieszkancy Europy
Zachodniej (6.3/100 000) w pordéwnaniu do Europy Wschodniej (3.3/100 000) (1,4). W Polsce od
sierpnia 2015 roku prowadzony jest Krajowy Rejestr Choroby Lesniowskiego-Crohna w ktérym
uczestniczy 95 osrodkéw. W kwietniu 2017 roku zarejestrowanych byto 6285 pacjentéw (5). Niestety

wcigz brakuje doktadnych danych dotyczacych sytuacji epidemiologicznej w Polsce.



Patogeneza choroby Lesniowskiego-Crohna nie jest w petni poznana. Przewlekty proces
zapalny spowodowany jest interakcjg wspotwystepujacych czynnikéw genetycznych, sSrodowiskowych
i immunologicznych (1). Skutkuje to nieprawidtowg aktywacjg uktadu odpornosciowego z sekrecjg
cytokin prozapalnych i patologiczng aktywacja limfocytéw T-pomocniczych, czego efektem sa
przerost tkanki limfoidalnej, obrzek btony podsluzowej, owrzodzenia i zmiany bliznowate (6).
Wyszczegblniono caty szereg czynnikéw ryzyka oraz czynnikdw modulujgcych przebieg choroby:
palenie tytoniu, dieta, leki, potozenie geograficzne, status ekonomiczny i socjalny, stres, infekcje
bakteryjne, wirusowe, mikroflora jelitowa, przepuszczalno$¢ Sciany jelit czy nawet przebyta
appendektomia (7). Ich waga oraz znaczenie w chorobach zapalnych jelit nie s3 w petni zrozumiate i

stanowig przedmiot badan (6,7).

Zmiany w chorobie Lesniowskiego-Crohna w pierwszej kolejnosci dotyczg btony Sluzowe;j i
podsluzowej. Nastepnie choroba moze szerzyé sie srddsciennie, czasami zajmujgc btone surowiczg. W
odpowiedzi na wydzielanie cytokin prozapalnych dochodzi do przekrwienia, obrzeku i pogrubienia
Sciany jelita. Naciek zapalny moze szerzy¢ sie na otaczajgcy tkanke ttuszczowg, z proliferacjg naczyn
krezki i powiekszeniem weztéw chtonnych. W zaawansowanej postaci czeste sg penetrujgce
owrzodzenia o zmienne] gtebokosci. U czesci pacjentow istnieje tendencja do tworzenia zmian

bliznowatych, co moze skutkowaé zwezeniami Swiatta jelita i objawami niedroznos$ciowymi (8).

Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie przewlektym, nieprzewidywalnym
przebiegiem z okresami zaostrzen i remisji (1). Objawia sie najczesciej biegunka, niejednokrotnie
z domieszkyg krwi i $luzu, bolami brzucha oraz wtérng utratg masy ciata (1). Czesto objawy sg mato
specyficzne i mogg przypominaé zespdt jelita drazliwego (Irritable Bowel Syndrome - IBS) lub
zapalenie wyrostka robaczkowego. Niejednokrotnie w momencie rozpoznania obecne sg przetoki
okotoodbytnicze (od 4 do 10% pacjentdow); mogg by¢ one réwniez pierwszym objawem choroby

(9,10).

Z uwagi na zréznicowany obraz choroby Lesniowskiego-Crohna dotyczgcy mozliwych objawdw
i lokalizacji zmian zapalnych nie istnieje pojedyncze badanie pozwalajgce na postawienie pewnej
diagnozy (11). Prawidtowe rozpoznanie choroby mozliwe jest dzieki blizej nie sprecyzowanej
kombinacji objawdw klinicznych, obrazu endoskopowego, badan radiologicznych, histologicznych i
serologicznych (12). Najistotniejszym z powyzszych jest ileokolonoskopia z pobraniem materiatu do
badania histopatologicznego (13). Heterogenny obraz chorobowy i trudnosci diagnostyczne podkresla

fakt, iz w pierwszym roku choroby az 5% przypadkow rozpoznanych pierwotnie jako choroba
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Lesniowskiego-Crohna definiowanych jest nastepnie jako wrzodziejgce zapalenia jelita grubego, a
procesy zapalne o naktadajgcych sie cechach powyzszych choréb klasyfikowane sg jako typ

nieokreslony nieswoistych zapalen jelit (Inflammatory Bowel Disease, Type Unclassified - IBDU) (14).

Istnieje szereg réznych klasyfikacji choroby Lesniowskiego-Crohna. Jako miedzynarodowy
standard w okresleniu fenotypu choroby przyjeto klasyfikacje Montrealskg przedstawiong w 2005
roku na Swiatowym Kongresie Gastroenterologicznym (tabela 1). Biorac pod uwage wiek chorego,
lokalizacje choroby oraz jej typ kwalifikuje ona pacjenta do jednej z podgrup co pozwala wybrac

najodpowiedniejsze leczenie (15).

Tabela 1. Klasyfikacja Montrealska choroby Lesniowskiego-Crohna.

Al <16r.z.
Wiek rozpoznania A2 >17-40r.z.
A3>40r.z
L1 jelito cienkie
Lokalizacja L2 jelito grubego

L3 jelito cienkie + grube
L4 izolowana choroba gdrnego odcinka przewodu pokarmowego

B1 nie-zwezajacy, nie-penetrujacy
Typ B2 zwezajacy

B3 penetrujacy

p zmiany okotoodbytnicze

Choroba Lesniowskiego-Crohna moze wystepowaé¢ wieloodcinkowo na catej dtugosci
przewodu pokarmowego z duzym powinowactwem do dystalnego odcinka jelita kretego. Lokalizacja
ta dotyczy az 90% pacjentow z zajeciem jelita cienkiego, co stanowi 30-40% wszystkich chorych. U 40-
55% pacjentéw zmiany lokalizujg sie w zaréwno w jelicie cienkim i grubym, natomiast izolowana
lokalizacja okreznicza jest rzadka - stanowi jedynie 15-20% wszystkich przypadkéw (8). W miare
rozwoju i coraz szerszego zastosowania endoskopii kapsutkowej uwaza sie, ze zmiany
wspotwystepujgce w gérnym odcinku przewodu pokarmowego sg zdecydowanie czestsze niz
uwazano (15). Z uwagi na tendencje do powstawania zmian bliznowatych lub przetok i ropni chorobe

mozna podzieli¢ na trzy typy: nie-zwezajacy i nie-penetrujgcy, zwezajacy lub penetrujgcy (15).

W monitorowaniu choroby Lesniowskiego-Crohna istotng role odgrywa ocena aktywnosci

choroby, zwtaszcza w celu oceny postepdw terapeutycznych. Dostepny jest szereg narzedzi

11



odzwierciedlajgcy aktywnos$¢ choroby: skale endoskopowe, radiologiczne, kliniczne i badania
laboratoryjne (12). W swojej pracy wykorzystatem niektoére z nich: skale kliniczng aktywnosci choroby
(Crohn's Disease Activity Index - CDAI), indeks aktywnosci choroby w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego (Magnetic Resonance Index of Activity - MaRIA), enterograficzng skale aktywnosci
choroby (Simple Enterographic Score for Cronh's Disease - SEAS-CD), stezenie biatka C-reaktywnego

(C-reactive protein - CRP), czas opadu Biernackiego (OB) i morfologie krwi.

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest procesem ogdlnoustrojowym, w ktérym nierzadko
dochodzi do manifestacji pozajelitowych. Ich czestos¢ wystepowania w populacji europejskiej
okreslana jest na 16.9 % (16). Do najczestszych nalezg: manifestacje reumatologiczne, zapalenia
stawoéw, komplikacje dermatologiczne i rumien guzowaty. Stosunkowo rzadziej spotykamy zapalenie
stawéw krzyzowo-biodrowych, kamice nerkowg, stwardniajgce zapalenie drdég zdétciowych,
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa czy zapalnie btony naczyniowej i/lub teczéwki oka

(16,17).

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna jest gtdwnie farmakologiczne. Szerokie zastosowanie
znajduja takie leki jak 5-aminosalicylany, glikokortykosteroidy, immunomodulatory (azatiopryna, 6-
merkaptopuryna, cyklosporyna, metoreksat) i leki biologiczne (infliximab, adalimumab,
vendolizumab) (2). Leczenie chirurgiczne jest ostatecznoscig stosowang w powiktaniach w postaci
zwezen, przetok, ropni, krwawien Ilub transformacji nowotworowej (18). Patomechanizm
transformac;ji ztosliwej nie jest w petni zrozumiaty, ryzyko wzrasta wraz z czasem trwania choroby,
rozlegtoscia i zaawansowaniem procesu zapalnego oraz wspotwystepujgcym stwardniajgcym
zapaleniem drég zétciowych (19, 20). Ryzyko to wynosi od 0 do 2.9% po 10 latach trwania choroby i
wzrasta do 2.1 - 33.2% po 30 latach, w zaleznosci od opracowania (20). Ze wzgledu na mozliwos$¢
rozwoju nowotworu ztosliwego, w wytycznych zalecane sg kontrolne kolonoskopie po 8-10 latach od

momentu rozpoznania choroby z rézng czestotliwoscia, w zaleznosci od czynnikéw ryzyka (19).

1.2. Radiologiczne metody obrazowe w chorobie Lesniowskiego-Crohna

1.2.1. Badanie kontrastowe

W przesztosci szeroko stosowang metodg w diagnostyce zmian zapalnych w obrebie jelita

cienkiego byto klasyczne badanie kontrastowe z zastosowaniem siarczanu baru. W celu uzyskania
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obrazu diagnostycznego wymagane jest pozostanie chorego na czczo oraz przygotowanie przewodu
pokarmowego lekami przeczyszczajagcymi (21). Srodek kontrastujgcy mozna podaé wykorzystujac
technike enteroklizy lub enterografii. Enterokliza polega na podaniu siarczanu baru poprzez zgtebnik
zotadkowy pod kontrolg fluoroskopii. W enterografii sSrodek kontrastujgcy przyjmowany jest doustnie.
Wyniki porownujgce obie metody nie sg jednoznaczne. Wiekszo$é autordow uwaza, ze powyisze
techniki sg poréwnywalne i nie wykazujg istotnych réznic diagnostycznych (22). Niektére badania
wykazaty, ze enterografia jest metodg bezpieczniejszg, lepiej tolerowang przez pacjentdw oraz
cechuje sie wyzszg czutoscia w wykrywaniu zmian w lokalizacji zotadkowo-dwunastniczej (23).
Jakkolwiek w innych pracach udowodniono wyzszg czutos¢ enteroklizy w wykrywaniu wczesnych
zmian S$luzéwkowych (24). Czuto$¢ i swoistos$¢ klasycznego badania kontrastowego z zastosowaniem
enteroklizy w wykrywaniu zmian zapalnych w jelicie cienkim okresla sie odpowiednio na 95% i 96.5%,
biorgc pod uwage enterografie MR jako punkt odniesienia (25). Metoda ta niestety nie wykazuje
zadowalajgcych wynikéw w diagnostyce powiktan pozajelitowych (26, 27). Klasyczne badania
kontrastowe sg przeciwwskazane u pacjentdéw z istotnymi zwezeniami $wiatta przewodu
pokarmowego oraz przy podejrzeniu perforacji. Najwiekszym ograniczeniem badan kontrastowych
jest fakt wykorzystywania promieniowania jonizujgcego, co przy przewlektym charakterze choroby i
potrzebie wykonywania czestych badan kontrolnych u mtodych pacjentéw jest istotnym
przeciwwskazaniem (28). Niewatpliwg zaleta badan kontrastowych jest natomiast szeroka
dostepnosc i niskie koszty, jednak ze wzgledu na wymienione powyzej ograniczenia powinny by¢ one

stosowane jedynie w przypadku gdy dostep do innych metod diagnostycznych jest utrudniony.

1.2.2. Ultrasonografia

Niepodwazalnymi zaletami ultrasonografii sg bezinwazyjnos¢, dostepnosé, niskie koszty,
powtarzalnos¢ i brak przeciwwskazan. Preferowane sg gtowice o wysokiej czestotliwosci - od 5 do 17
MHz (29). Pacjent powinien pozostaé¢ na czczo przez minimum szes¢ godzin w celu zmniejszenia
ruchdw perystaltycznych oraz ilosci powietrza w jelitach. Najwazniejszym kryterium
ultrasonograficznym w rozpoznaniu choroby Lesniowskiego-Crohna jest pogrubienie sciany jelita
cienkiego >3 mm. Inne charakterystyczne cechy to usztywnienie $cian, zanik haustracji oraz obecnos$é
owrzodzen (29). Ultrasonografia umozliwia réwniez obrazowanie pozajelitowych powiktan w postaci
proliferacji tkanki tgcznej krezki, powiekszonych weztéw chtonnych lub obecnosci ropni i przetok (8).

Zastosowanie technik dopplerowskich umozliwia ocene ukrwienia tkanek, co jest pomocne w
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odrdznieniu zaostrzenia od remisji, jednak z uwagi na brak standaryzacji metody nie stanowi o
stopniu zaawansowania procesu zapalnego (30). W rekach doswiadczonego radiologa ultrasonografia
jest skutecznym narzedziem diagnostycznym; w metaanalizach jej czutos¢ okreslana jest na 75-94% a
swositos¢ na 67-100% (31). Pomimo wymienionych wyzej zalet ultrasonografii w wielu regionach
Swiata nie jest ona chetnie wykorzystywana (32). Posiada réwniez szereg wad; do najistotniejszych
nalezy zaliczy¢ ograniczone uwidocznienie jelita czczego, proksymalnego odcinka jelita kretego,
poprzecznicy i odbytnicy, szczegdlnie u otytych pacjentéw (25). W ostatnich latach zaczeto
wykorzystywa¢ nowa technike - ultrasonografie z podaniem $rodka kontrastujgcego (Contrast-
enhanced Ultrasound, CEUS) (33, 34). W ostatnio przeprowadzonej metaanalizie jej czutosé i
swosito$¢ okreslono na odpowiednio 94% i 79% (35). CEUS znalazt réwniez zastosowanie w
odréznianiu zmian zapalnych od $rédsciennego widknienia, jednak ze wzgledu na ich czeste
wspodtistnienie oraz rézny stopnien wtdknienia w obrebie tego samego odcinka jelita ocena ta jest
trudna (36). Inng nowg metodg ultrasonograficzng uzyteczng w ocenie stopnia zwidknienia jest
elastografia. Wstepne badania wskazujg na mozliwo$é réznicowania za pomoca elastografii pomiedzy
zwezeniami zapalnymi a zwezeniami na tle zwidknienia, co ma kluczowe znaczenie dla sposobu

leczenia chorych (37).

1.2.3. Tomografia Komputerowa

Tomografia komputerowa (TK) z dozylnym podaniem s$rodka kontrastujgcego jest dobrg
metodg w diagnostyce choroby Lesniowskiego-Crohna o czutosci i swoistosci na poziomie
odpowiednio 84% i 95% (38). Pacjent przed badaniem powinien pozostaé na czczo przez kilka godzin
aby zmniejszy¢ ruchy perystaltyczne, niektére osrodki stosujg réwniez srodki przeczyszczajace i leki
spowalniajgce perystaltyke jelit (39). Badanie TK dodatkowo wymaga podania doustnych $rodkdéw
kontrastujgcych. Zastosowanie znajdujg zaréwno srodki kontrastujgce o wspdtczynnikowi
pochtaniania promieniowania bliskiemu zeru (przy wiekszosci badan) jak i Srodki cieniujgce
pozytywnie (przy podejrzeniu perforacji lub przetok) (40). Zapadnieta $ciana jelita niejednokrotnie
utrudnia wykrycie drobnych zmian patologicznych lub odwrotnie - skutkuje wynikiem fatszywie
pozytywnym, sugerujgcym pogrubienie sciany (25). Wypetnienie jelit srodkiem kontrastujgcym
powoduje rozdecie ich sSwiatta i umozliwia prawidtowa ocene S$ciany. Przy podaniu $rodka
kontrastujgcego mozna wykorzysta¢ technike enteroklizy lub enterografii, analogicznie do

klasycznych badanin kontrastowych. Obie metody sg poréwnywalne pod wzgledem wartosci
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diagnostycznej (25). Tomografia komputerowa jak kazda przekrojowa metoda obrazowania
umozliwia diagnostyke zaréwno zmian jelitowych i pozajelitowych. Jest ona rowniez wykorzystywana
przy leczeniu powiktan - do nawigacji przy przezskérnym drenazu ropni (41). Pomimo wszystkich
swoich zalet i poréwnywalnej wartosci diagnostycznej w stosunku do ultrasonografii i rezonansu
magnetycznego tomografia komputerowa posiada jedng istotng wade - wykorzystuje
promieniowanie jonizujgce w wysokiej dawce, co przy czestych badaniach kontrolnych u mtodych
0s6b jest nie do zaakceptowania (42). Pewnym rozwigzaniem jest zastosowanie tomografii
komputerowej z redukcjg dawki promieniowania, co pozwala na jej zmniejszenie o 20-30%, jednak

nie eliminuje to problemu (43).

1.2.4. Rezonans Magnetyczny i sekwencja DWI

Rezonans Magnetyczny (MR) w obrazowaniu choréb zapalnych jelit wymaga zastosowania
szybkich sekwencji, w ktérych obrazy T1- i T2-zalezne mogg by¢ uzyskane podczas jednego wdechu,
co zmniejsza artefakty zwigzane oddychaniem i perystaltyka (44). Konieczne jest odpowiednie
przygotowanie pacjenta i dozylne podanie srodkéw kontrastujgcych, dzieki czemu mozliwa jest ocena
wzmocnienia bfony sluzowej, $ciany jelita oraz naczyn krezkowych. Podobnie jak w TK, badanie MR
moze zostaé¢ wykonane z wykorzystaniem techniki enterografii lub enteroklizy, ktére nie wykazuja
znaczacych roéznic diagnostycznych (45). W obrazowaniu MR zastosowanie znalazty srodki cieniujgce
negatywne oraz dwufazowe. Negatywny srodek kontrastujgcy to niewchtanialny roztwér tlenku
zelaza, ktéry obniza intensywnosé¢ sygnatu w zaréwno w sekwencjach T1- jak i T2-zaleznych, w
zwigzku z czym rozdete swiatto jelita jest hipointensywne (46). Dwufazowe $rodki kontrastujgce
sktadajg sie z niewchtanialnych izoosmolalnych roztworéw mannitolu lub glikolu polietylenowego,
ktore dzieki swoim wtasciwosciom fizycznym powodujg obnizenie intensywnosci sygnatu w
sekwencjach T1l-zaleznych oraz podwyzszajg intensywnos$é sygnatu w sekwencjach T2-zaleznych.
Rezonans magnetyczny nie wykorzystuje promieniowania jonizujgcego dzieki czemu jest idealnym
narzedziem do monitorowania choroby Lesniowskiego-Crohna. Dodatkowo jest metodg z wyboru w
diagnostyce choroby okotoodbytnicznej, przetok oraz ropni (47). Czutos¢ i swoistos¢ MR w
diagnostyce choroby Le$niowskiego-Crohna okresla sie na odpowiednio 93% i 90% (48). Obecnie

badania naukowe koncentrujg sie na ocenie stopnia aktywnosci choroby.

Od niedawna stosowang w ocenie chordb zapalnych jelit jest sekwencja dyfuzyjna MR.

Podstawg zjawiska dyfuzji sg tzw. ruchy Browna, czyli chaotyczne przemieszczanie sie czgstek w
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danym osrodku w wyniku zderzen miedzy czgstkami osrodka a substancji rozpuszczonej. Proces ten
zalezy od energii cieplnej uktadu (49). W zwigzku z kierunkiem dyfundujgcych molekut wyrdzniamy
izotropie (swobodne przemieszczanie sie czgstek) i anizotropie (przemieszczenie sie w wybranym
kierunku). W organizmie ludzkim czesciej wystepuje zjawisko anizotropowe w zwigzku z obecnoscig
bton komdrkowych i widkien tkanki tacznej, ktore oddziatujg na rozpuszczone czastki. Oddziatywanie
to jest zalezne od stanu danego osrodka i odzwierciedla jego strukture, a co za tym idzie stan

biofizyczny tkanki (50).

W ludzkim ciele zjawiska dyfuzji zachodza w przestrzeniach wewnatrznaczyniowej oraz
wewnatrz- i zewnatrzkomorkowej. W zwigzku z oddziatywaniem miedzy czastkami, ruch molekut
zachodzi wolniej w osrodkach o nieuszkodzonych btonach i wysokiej gestosci komodrkowe;j.
Odwrotnie, jesli doszto do przerwania ciggtosci btony lub obnizenia gestosci komorkowej ruch czgstek
jest bardziej chaotyczny (51). Pierwszy raz prdébe oceny dyfuzji podjeto w 1956 roku (52).
Zastosowano T2-zalezng spin-echowg sekwencje z dwoma gradientami pola magnetycznego - przed i
po impulsie 180°. W tej konfiguracji jedynie czasteczki wody o ograniczone] dyfuzji pozostajg w
oddziatywaniu obu gradientéw. Tkanki z cechami restrykcji dyfuzji (na przyktad w wyniku obrzeku)
beda hiperintensywne i odwrotnie - tkanki o swobodnej dyfuzji bedg hipointensywne. Najlepsze w
obrazowaniu dyfuzji sg sekwencje echoplanarne, mato wrazliwe na artefakty ruchowe i umozliwiajace
szybka akwizycje danych. Czuto$¢ sekwencji echa planarnego na ruchy molekut zalezy od tak zwanego
wspoétczynnika b, na ktéry wptywajg amplituda, czas trwania gradientu oraz czas pomiedzy
zastosowanymi gradientami. W praktyce zastosowanie niskich wartosci wspotczynnika b (np. 50
s/mm?2) bedzie wyrazone hipointensywnym sygnatem czgstek o duzej swobodzie dyfuzji. Natomiast w
celu wykrycia molekut o wolniejszych ruchach konieczne bedzie zastosowanie wspdtczynnika b o
wysokich wartosciach (np. b=800-1000 s/mm?2). Rozumiana w ten sposéb dyfuzja jest cecha
jakosciowg, czyli tkanki o réznym wspdtczynniku restrykcji dyfuzji bedg wykazywac¢ rding
intensywnosc¢ sygnatu. llosciowym wyktadnikiem zjawiska dyfuzji jest mapa ADC (Apparent Diffusion
Coefficient). Polega ona na sumacji wartosci réznych wspétczynnikow b i wykresleniu logarytmu
naturalnego pomiedzy nimi a intensywnoscig sygnatu. Otrzymany w ten sposdb wykres jest linig
prostg, a jakosciowym wykfadnikiem dyfuzji jest kat nachylenia prostej do osi x, ktérg stanowi

wspotczynnik b. Po sumacji obliczen dla kazdego woksela i warstwy otrzymujemy mape ADC.

Opisane powyzej zjawiska znalazty zastosowania kliniczne. Jako ze organizm ludzki sktada sie
w wiekszosci z wody, najwiecej informacji mozna uzyskac obrazujgc dyfuzje wtasnie tej czgsteczki.

Poczatkowo sekwencje DWI wykorzystano w obrazowaniu ostrego niedokrwienia mdzgu i jest ona
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dzi$ niezbedng sktadowg protokotéw badania MR glowy (53). Potencjalne zastosowanie sekwencji
dyfuzji w diagnostyce obrazowej jest o wiele szersze i stanowi przedmiot badan. Aplikacje kliniczne
dotyczg chordb neurodegeneracyjnych, niedokrwiennych, rozrostowych czy wreszcie zapalnych z

uwzglednieniem nieswoistych zapalen jelit (54, 55, 56, 57).

1.3. Inne metody obrazowe w chorobie Lesniowskiego - Crohna
1.3.1. Kolonoskopia

Kolonoskopia dzieki mozliwosci biopsji uwazana jest za najbardziej wartosciowg metode
diagnostyczng wobec zmian zlokalizowanych w jelicie grubym i koncowym odcinku jelita cienkiego
(21). Umozliwia ona jednoczesnie ocene rozlegtosci zmian sluzéwkowych oraz aktywnosci procesu
chorobowego przy zastosowaniu ogdlnie przyjetych skal (CDEIS - Crohn's Disease Endoscopic Index of
Severity), a takze w wybranych przypadkach poszerzanie zwezen czy monitorowanie pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem choroby nowotworowej (58). Uwidocznienie koncowego odcinka jelita
cienkiego z pobraniem materiatu jest mozliwe w okoto 85% przypadkéw (59). Oczywistg wadg
kolonoskopii jest brak mozliwosci oceny pozostatego odcinka jelita cienkiego. Nie powinna ona by¢

wykonywana w ostrym rzucie choroby ze wzgledu na zwiekszone ryzyko perforacji.

1.3.2. Enteroskopia dwubalonowa

Enteroskopia dwubalonowa jest nowg metoda pozwalajgcg na endoskopowa ocene catej
dtugosci jelita cienkiego. Dzieki zastosowaniu dwéch balonéw w dystalnej czesci endoskopu mozliwe
jest jego sukcesywne przemieszczanie do dalszych czesci jelita bez formowania petli i z dobrym
punktem podparcia, co zapewnia zadowalajgcg ruchomos$é¢ koncowki. Uwidocznienie catego jelita
cienkiego jest mozliwe w 40-80% dzieki kombinacji dostepu doustnego i doodbytniczego (60).
Dodatkowo umozliwia ona, podobnie jak tradycyjna endoskopia, poszerzanie balonowe Ilub
wykonanie biopsji (61). Niewatpliwymi minusami tej metody sg wysokie koszty, staba dostepnos¢ i

bardzo wysoka inwazyjnosc.
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1.3.3. Endoskopia kapsutkowa

Pierwsza endoskopia kapsutkowa zostata dopuszczona do uzytku w Europie i Ameryce
Pétnocnej w 2001 roku (62). Metoda ta jest doskonale tolerowana przez pacjentéw oraz umozliwia
uwidocznienie catego jelita cienkiego. Niestety zmiany w postaci powierzchownych owrzodzen,
przekrwienia i obrzeku btony sluzowej, utraty kosmkéw jelitowych, zwezen czy zmian bliznowatych
nie sg charakterystyczne dla choroby Lesniowskiego-Crohna i wystepuja nawet u 10% wszystkich
badanych (63). Z uwagi na brak mozliwosci biopsji podczas endoskopii kapsutkowej, niemozliwa jest
weryfikacja histopatologiczna. Wraz z postepem technologicznym zapowiadane sg udoskonalenia w
postaci narzedzi do biopsji, a nawet aspiracji ptyndw, dostarczania lekéw czy koagulacji krwawigcych
nadzerek (64). Kolejnym ograniczeniem tej metody jest ryzyko retencji kapsutki, szczegdlnie u
pacjentéw ze zwezajgcym typem choroby Lesniowskiego-Crohna. Ryzyko retencji zalezy od wielu
czynnikdw: u oséb zdrowych szacowane jest na 0%, wzrasta u pacjentdw z rozpoznang chorobg
Le$niowskiego-Crohna do 5-13%, az do 21% przy wspotwystepujgcych objawach niedroznosciowych
(65). Zatrzymana kapsutka nie powoduje zwykle objawdw, jednak mozliwe sg powiktania w postaci
niedroznosci lub nawet perforacji (66). Pewnym rozwigzaniem jest zastosowanie "prébnych"
rozpuszczalnych kapsutek o identycznych wymiarach i wtasciwosciach, ktére sg widoczne w
badaniach radiologicznych, jednak zwieksza to koszty juz i tak drogiej oraz stabo dostepnej procedury

(67).

1.3.4. Medycyna nuklearna

Scyntygrafia z zastosowaniem znakowanych radioizotopami biatych krwinek jest uzyteczna
metodg w okreslaniu rozlegtosci oraz stopnia aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (68). Przy
prawidtowym obrazie scyntygraficznym obecno$¢ zmian zapalnych w obrebie przewodu
pokarmowego jest bardzo mato prawdopodobna (69). Pomimo stosunkowo niskiej otrzymanej dawki
promieniowania podczas pojedynczego badania (2-4 mSv), to wtasnie wykorzystanie promieniowania
jonizujgcego jest gtdwng wadg tej metody z uwagi na potrzebe wykonywania czestych badan
kontrolnych (25, 70). Rola PET/CT z zastosowaniem fludeoksyglukozy nie zostata jeszcze w petni

wyjasniona (71).
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2. Cel pracy

Celem pracy jest ocena wartosci metody rezonansu magnetycznego w diagnostyce i

monitorowaniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Cele szczegétowe pracy obejmuja:

1. Ocena zaleznosci pomiedzy skalg aktywnosci choroby Les$niowskiego-Crohna w badaniu metodg

rezonansu magnetycznego (MaRIA) a badaniami laboratoryjnymi (CRP, OB) i skalg kliniczng (CDAL).

2. Ocena zaleznosci pomiedzy enterograficzng skala aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

(SEAS-CD) a badaniami laboratoryjnymi (CRP i OB) i skalg kliniczng (CDAI).
3. Poréwnanie wartosci skal MR SEAS-CD i MaRIA.

4. Ocena zaleznosci pomiedzy sekwencjami dyfuzyjnymi MR a badaniami laboratoryjnymi (CRP i OB) i

skalg kliniczng (CDAL).
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3. Materiat i metoda
3.1. Materiat

Na podstawie retrospektywnej analizy do badania wtgczono 36 chorych (19 kobiet (53%) i 17
mezczyzn (47%)), ktérzy w latach 2009-2016 byli hospitalizowani z powodu choroby Lesniowskiego-
Crohna w szpitalu Szpitalu Klinicznym im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu. Pacjenci poddani byli
leczeniu biologicznemu z wykorzystaniem przeciwciat przeciw czynnikowi martwicy nowotworu-a
(anty-TNF-a) w Katedrze i Klinice Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych. W
leczeniu biologicznym stosowano adalimumab (ADA) i infliximab (IFX). U wszystkich chorych
wykonano badanie enterografii MR w Katedrze Radiologii Ogdlnej i Neuroradiologii. Kryteriami

zakwalifikowania do grupy poddanej badaniu byty:

- wykonanie enterografii MR w okresie 3 tygodni przed rozpoczeciem leczenia biologicznego oraz po
9-14 tygodniach od zastosowania dawek indukcyjnych (12-14 tydzien w przypadku ADA; 9-12 tydzien
w przypadku IFX),

- umiejscowienie zmian zapalnych ograniczone do jelita cienkiego,
- brak poprawy stanu klinicznego po leczeniu standardowym.

Jako dawki indukcyjne przyjeto w przypadku ADA: 160mg w tygodniu 0, 80mg w tygodniu 2
oraz 40mg co dwa kolejne tygodnie (tgcznie 7 dawek indukcyjnych); w przypadku IFX 5mg/kg m.c. w
tygodniu 0, 2 i 6 (tacznie 3 dawki indukcyjne). Leczenie standardowe oznacza terapeutyczne i stabilne
dawki sterydéw (1mg prednizolonu/kg m.c.) przez co najmniej 3 tygodnie i/lub azatiopryny (2-2,5
mg/kg m.c.) i/lub mesalazyny (4 g dziennie) przez co najmniej 12 tygodni. Czterech chorych
poddanych zostato leczeniu operacyjnemu polegajgacym na resekcji czesci jelita cienkiego z objeciem
dystalnego odcinka jelita kretego. U pacjentdéw tych proces zapalny zlokalizowany byt w miejscu

zespolenia jelita cienkiego z grubym (neoterminal ileum) i zostali oni wigczeni do badania.

Metodyka badania zostata zatwierdzona przez Uczelniang Komisje Bioetyczng. Pacjenci
wyrazili pisemng zgode na enterografie MR oraz zostali poinformowani o przeciwwskazaniach i

mozliwych skutkach ubocznych.

W analizie danych uwzgledniono podstawowe badania laboratoryjne wykorzystywane w

diagnostyce choroby Lesniowskiego-Crohna: stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), ilos¢ biatych
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krwinek (WBC) oraz opad Biernackiego (OB) (tabela 2). Do oceny klinicznej aktywnosci choroby
zastosowano skale CDAI (tabela 3). Powyzsze dane przedstawiono osobno przed i po rozpoczeciu

leczenia.

Tabela 2. Materiat i wyniki badan laboratoryjnych chorych.

liczba chorych 36
Wiek 30,3+7,3;30(18 - 58)
kobiety 19 (53%)
mezczyini 17 (47%)

Przed leczeniem Po rozpoczeciu leczenia
CDAI 258,6 + 72,9; 245 (160 - 440) 133,1 £ 85,3; 110 (24 - 350)
CRP 21,2 +30,7; 9,25 (0,5 - 147) 8,6+18,1;2,5(0,2-93,9)
WBC 6,7+4;5,2(2,3-18,1) 6,5%3;5,6(2,5-13,1)
OB 27,2 +16,1; 21 (3 - 84) 18,3+ 13,4;12 (2 -49)

odpowiednio wartosci: n (%) lub srednia = SD; mediana (min - maks)

Tabela 3. Ocena klinicznej aktywnosci choroby - skala CDAI.

Cecha Opis Punktacja | Mnoinik
liczba ptynnych stolcéw dane z 7 dni x2
bdle brzucha dane z 7 dni 0-3 x5
stan ogolny dane z 7 dni 0-4 X7
powiktania pozajelitowe liczba poszczegdlnych jednostek x20
uzycie lekdw p-biegunkowych dane z 7 dni 0-1 x30
masa w jamie brzusznej w badaniu palpacyjnym 0,2,5 x10
hematokryt oczekiwany - rzeczywisty X6
masa ciata [1-(idealna/oczekiwana)] x 100 x1

3.2. Metoda badania enterografii MR

Wszystkie badania MR wykonano wedtug tego samego protokotu przy uzyciu aparatu 1.5 T
(Magnetom Avanto, Siemens) z wykorzystaniem 6-elementowej cewki typu Body Matrix. Dzien przed
badaniem przygotowano przewdd pokarmowy za pomocy Srodkdéw przeczyszczajacych. Pacjenci
przed badaniem pozostali na czczo przez 6 godzin. W celu optymalnego rozdecia swiatta jelit na 30
minut przed badaniem chorym podano doustnie 1500 ml roztworu glikolu polietylenowego. Na 15
minut przed badaniem kazdemu choremu podano dozylnie 4 mg buskolizyny, w celu

zminimalizowania ruchéw perystaltycznych petli jelitowych. Nastepnie podawano dozylnie srodek
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kontrastujgcy (Gadovist) za pomocg strzykawki automatycznej w ilosci 0.1 mmol/kg masy ciata z

nastepowym podaniem bolusa 20 ml 0,9% soli fizjologicznej (NaCl).

U kazdego chorego wykonano entergorafie MR, przed i po rozpoczeciu leczenia biologicznego.

Materiat poddany analizie statystycznej obejmuje tagcznie 72 badania.

Badania MR wykonano wedtug ujednoliconego protokotu. W kazdym badaniu zastosowano:

- sekwencje spin-echowe T2-zalezne z supresjg tkanki ttuszczowej w ptaszczyznach czotowej i

poprzecznej w celu lokalizacji struktur anatomicznych,

- sekwencje T2-zalezne turbo-spinechowe single-shot z supresjg tkanki ttuszczowej i wstrzymaniem
oddechu (HASTE) w pfaszczyznie czotowej w celu oceny obrzeku Sciany petli jelitowych oraz

otaczajacych tkanek i obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnej,

- sekwencje w projekcji cine (cine-loop) w ptaszczyznie czotowej w celu uwidocznienia ruchdéw

perystaltycznych i oceny zwezen swiatta jelita cienkiego,

- sekwencje gradientowe 3D T1-zalezne z supresjg tkanki tluszczowej i wstrzymaniem oddechu w
ptaszczyzinie czotowej, przed i po podaniu srodka kontrastujgcego (0, 30, 60 s i 5 minut po dozylnym

podaniu $rodka kontrastujgcego).

W wyodrebnionej grupie badanych chorych w badaniach MR zastosowano dodatkowo
sekwencje DWI z mapg ADC (dla b=800). Sekwencje te stosowano rutynowo od lipca 2013 roku i
obejmuj ona grupe 19 chorych (przed i po rozpoczeciu leczenia biologicznego), co stanowi tacznie 38
badan MR. Ze wzgledu na artefakty ruchowe, ktére skutkowaty powstaniem obrazéw
niediagnostycznych w ocenionej grupie nie uwzgledniono 3 badan MR. Ostatecznej analizie poddano

35 badan rezonansu magnetycznego.

Doktadng charakterystyke techniczng zastosowanych sekwencji wyszczegdlniono w tabeli 4.
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Tabela 4. Dane techniczne zastosowanych sekwencji.

T2- T2-zaleina T1-
Rodzaj sekwencji zalezna HASTE | cine-loop | zalezna DWI
poprzeczna

czotowa +C
Wielkos¢ pola
obrazowania [mm x 400x400| 270x203 |300x225|450x450|385x337| 312x244
mm]
Grubos¢ warstwy [mm)] 4 4 5 6 1,75 5,5
Czas repetycji [s] 3,98 4,04 1100 42,6 6,1 4200
Czas echa [ms] 1,72 1,72 115 1,2 2,7 86
matryca obrazowania | o, 304 | 515384 | 384 %512 | 224 %256 | 192x 192 | 192 x 150
[piksel x piksel]

3.3. Ocena obrazéw enterografii MR

W celu oceny aktywnosci choroby w badaniach enterografii MR wykorzystano dwie skale:

MaRIA oraz SEAS-CD.

W skali MaRIA ocenie podlegaty: grubos¢ sSciany petli jelitowej, stopien wzmocnienia
kontrastowego, obrzek oraz owrzodzenia. Grubos$¢ $ciany mierzono w milimetrach w ptaszczyznie
czotowej w miejscu najwiekszego pogrubienia. Wartosé srédsciennego wzmocnienia kontrastowego

(RCE - Relative Contrast Enhancement) obliczano wedtug ponizszego wzoru:
RCE = [(WSIpostC - WSIpreC) / WSIpreC] x 100 x SDnoise preC/SDnoise postC

Zmienna WSI (Wall Signal Intensity) oznacza intensywno$é sygnatu Sciany jelita. Pomiary WSI
uzyskano przed (preC) i po (postC) podaniu $rodka kontrastujgcego. Warto$¢ WSI mierzono na
podstawie pomiaru intensywnosci sygnatu z pola (ROl - Region of Interest). Wartos¢ t9 mierzono
trzykrotnie w miejscu najbardziej pogrubiatej Sciany petli jelitowej i nastepnie obliczano $rednig
arytmetyczna. Zmienna noise odnosi sie do szumu mierzonego na zewnatrz ciata pacjenta przed i po
podaniu $rodka kontrastujgcego, uzywajgc sredniej z trzech pomiaréw odchylenia standardowego (SD
- standard deviation). Sciane jelita uznawano za obrzeknietg w przypadku stwierdzenia obszaréw
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych w poréwnaniu do miesnia biodrowo-ledzwiowego. W
przypadku obecnosci obrzeku pacjent otrzymywat 5 punktéw w skali MaRIA. Jako owrzodzenia
definiowano gtebokie, odcinkowe ubytki w pogrubiatej zapalnie $cianie jelita, w przypadku ich
obecnosci pacjent otrzymywat 10 punktéw w skali MaRIA. Po uzyskaniu wszystkich powyzszych

danych obliczano punktacje w skali MaRIA wedtug wzoru :
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MaRIA = 1,5 x pogrubienie sciany[mm] + 0,02 x RCE + 5(obrzek) + 10(owrzodzenie)

Drugg ze stosowanych skal byta SEAS-CD. W powyzszej skali ocenie podlegaty: pogrubienie

Sciany petli

jelitowej,

wzmochienie kontrastowe,

naciek okotopetlowej

tkanki ttuszczowej,

proliferacja naczyn w obrebie krezki, powiekszenie weztéw chtonnych, owrzodzenia, zwezenia

Swiatta, przetoki wewnatrzbrzuszne i rozlegto$¢ zmian zapalnych. W zaleznosci od aktywnosci

procesu chorobowego kazda sktadowa otrzymuje rézng ilo$¢ punktdw (Tabela 5).

Tabela 5. Punktacja w skali SEAS-CD.

cienkim

Cecha MR Punktacja
!:)o'grubleme Sclany <3 mm: 0 pkt 3-7 mm: 1 pkt >7 mm: 2 pkt
jelita
\wzmocnienie brak: 0 pkt | jednolite wzmocnienie: 1 pkt | warstwowe wzmocnienie: 2 pkt
kontrastowe
naciek tkan.kn brak: 0 pkt obecne: 1 pkt
tluszczowej
liferacj j < 4 ? krezki: 1 . .
profi 'eraqa naczyn brak: 0 pkt 5 naczyi/3 cm” krezki >5 naczyn/3 cm? krezki: 2 pkt
krezki pkt
powiekszenie brak: 0 bkt <10 powiekszonych weztéw >10 powiekszonych weztéw
weztow chtonnych oP chtonnych: 1 pkt chtonnych: 2 pkt
> 1 owrzodzenie, nie > 1 owrzodzenie, przekraczajace
owrzodzenia brak: 0 pkt przekraczajgce 1/2 grubosci | o P - 1a
L s 1/2 grubosci $ciany jelita: 2 pkt
Sciany jelita: 1 pkt
e .. zwezenie bez poszerzenia zwezenie z poszerzeniem
zwezenia $wiatfa . . . . - .
. e brak: 0 pkt | proksymalnej petli jelitowej: proksymalnej petli jelitowe;j:
jelita
1 pkt 2 pkt
i >
przetoki brak: 0 pkt 2 1 przetoka
wewnatrzbrzuszne wewnatrzbrzuszna: 5 pkt
rozlegtos¢ procesu
zapalnego w jelicie | <30 mm: 1 pkt 30-1500 mm: 2 pkt >1500 mm: 3 pkt

W ocenie wynikéw sekwencji dyfuzyjnej MR przeprowadzono analize obrazéw DWI i ADC. W

obrazach DWI okres$lono intensywno$¢ sygnatu w miejscu o najwiekszym pogrubieniu Sciany jelita w

stosunku do $cian zdrowych petli jelitowych. Zastosowano ponizszg skale:

1 - taka sama intensywnosc¢ sygnatu jak w zdrowych petlach jelitowych,
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2 - miernie/umiarkowane zwiekszenie intensywnosci sygnatu w stosunku do zdrowych petli

jelitowych,

3 - znacznego stopnia zwiekszenie intensywnosci sygnatu w stosunku do zdrowych petli jelitowych.

Pomiary ADC dla zmienionych zapalnie petli jelitowych mierzono na podstawie trzykrotnego
pomiaru intensywnosci sygnatu z pola (ROI) z odcinka petli jelitowej o najbardziej pogrubiatej scianie i
nastepnie obliczano $rednig. Analogicznie pomiary ADC dla zdrowych petli jelitowych otrzymano na
podstawie trzykrotnego pomiaru intensywnosci sygnatu scian petli jelitowych bez aktywnosci
zapalnej i nastepnie obliczano s$rednig. Pomiary dla DWI i ADC przeprowadzono osobno dla

pacjentéw przed i w trakcie leczenia.

3.4. Analiza statystyczna

Parametry mierzalne takie jak CRP, OB, WBC, grubo$é¢ sciany oraz ADC opisano $rednig
arytmetyczng i odchyleniem standardowym, mediang oraz pomiarem minimalnym i maksymalnym.
Sprawdzono zgodno$¢ z rozktadem normalnym testem Shapiro-Wilka. Do pordwnania dwdch grup
gdy potwierdzono zgodnos¢ z rozktadem normalnym zastosowano test t-Studenta w modelu
zmiennych niezaleznych dla homogenicznych wariancji, test Welcha gdy wariancje byly
heterogoniczne. Gdy nie potwierdzono zgodnos$ci z rozktadem normalnym zastosowano test

nieparametryczny Manna-Whitneya.

Analizowane skale CDAI, MaRIA, SEAS-CD i DWI opisano mediang pomiarem minimalnym i
maksymalnym. Uzyto testu Manna-Whitneya do porédwnania skal CDAI, MaRIA, SEAS-CD i DWI w
dwodch grupach.

Do zbadania zaleznosci miedzy skalami radiologicznymi MaRIA i SEAS-CD a parametrami
klinicznymi takimi jak CDAI, CRP, OB, WBC, grubos¢ sciany i ADC wyznaczono wspotczynnik korelacji

rangowej Spearmana.

Hipotezy statystyczne weryfikowano na poziomie istotnosci p<0,05.

25



Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego StatSoft, Inc. (2014). STATISTICA

(data analysis software system), v 12.
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4. Wyniki

Analizie poddano grupe 36 chorych hospitalizowanych i leczonych z powodu choroby
Lesniowskiego-Crohna. U kazdego chorego wykonano badanie MR przed i po rozpoczeciu leczenia

biologicznego. tacznie ocenie retrospektywnej poddano 72 badania entergorafii MR.

Srednia wieku pacjentéw wynosita 30,3 lat, kobiety stanowity 53% (n=19) a mezczyzni 47%
(n=17). Aktywnos$¢ choroby w enterografii MR oceniano w dwéch skalach - MaRIA i SEAS-CD.

Kliniczng aktywnos¢ choroby oceniano za pomocg skali CDAIL. Wyniki przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna.

Dane Przed leczeniem Po leczeniu

CDAI 258,6 +72,9; 245 (160 - 440) 133,1 +85,3; 110 (24 - 350)
MaRIA 23,5+5,6; 20,9 (18,0 - 34,3) 12,5+6,6;9,5(7,8-32,4)
SEAS-CD 12,7 +2,2;12,0(10,0-19,0) 8,1+3,1;7,0(5,0-16,0)

odpowiednio wartosci: srednia + SD; mediana (min - maks)

Sekwencje DWI MR wykonano u 19 chorych, przed i w trakcie leczenia biologicznego. U 3
chorych z powodu artefaktéw ruchowych uzyskano obrazy niediagnostyczne. Ostatecznej analizie

poddano 35 badarh MR DWI. Wyniki przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Sekwencja DWI w ocenie aktywnos$ci choroby Lesniowskiego-Crohna.

Dane Przed leczeniem Po leczeniu
DWI zdrowe petle 1(1-1) 1(1-1)
DWI petle objete procesem 3 (2-3) 2 (2-3)
chorobowym
ADC zdrowe petle [x 10-3 mmZ/s] 3,8+0,2;3,7(3,4-4,2] 3,7+0,2; 3,6 (3,4-4)
ADC petle objete procesem

1,3+ | -1 1,8+0,2;1,8(1,3-2,1
chorobowym [x 10_3 mmZ/S] 13 0l3l I3 (019 I7) 18 Ol 7 l8 ( 13 ’ )

odpowiednio wartosci: Srednia + SD, mediana (min-maks)

Wyniki szczegdtowe zostaty przedstawione w dalszej czesci rozdziatu.
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4.1. Skala MaRIA
4.1.1. Poré6wnanie MaRIA i CDAI.

Oceniono korelacje pomiedzy skalami MaRIA i CDAI. Wykazano istotng zaleznos¢ pomiedzy
skalami, zaréwno przed jak i po rozpoczeciu leczenia (w obu przypadkach p<0,0001). Wyniki

przedstawiono na rycinach 1i 2.
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Rycina 1. Ocena korelacji pomiedzy skalami MaRIA i CDAI przed leczeniem (p<0,0001).
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Rycina 2. Ocena korelacji pomiedzy skalami MaRIA i CDAI po rozpoczeciu leczenia (p<0,0001).
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4.1.2. Poréwnanie skali MaRIA i badan laboratoryjnych

Oceniono korelacje pomiedzy punktacjg w skali MaRIA a badaniami laboratoryjnymi: CRP,
WBC i OB. Zaréwno przed jak i po rozpoczeciu leczenia wykazano istotng korelacjg dla CRP i OB;
odpowiednio CRP (p=0,0002), CRP (p=0,001), OB (p=0,003) i OB (p=0,04). Dla WBC przed leczeniem
uzyskano wynik na granicy istotnosci statystycznej WBC (p=0,047), po rozpoczeciu leczenia nie

wykazano korelacji. Wyniki przedstawiono na rycinach 3-7.

MaRIAs przed leczeniem

16
-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160

CRP przed leczeniem [mg/l]

Rycina 3. Ocena korelacji pomiedzy MaRIA a CRP przed leczeniem (p=0,0002).
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Rycina 4.0cena korelacji pomiedzy MaRIA a WBC przed leczeniem (p=0,047).
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Rycina 5. Ocena korelacji pomiedzy MaRIA a OB przed leczeniem (p=0,003).
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MaRIAs po leczeniu
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Rycina 6. Ocena korelacji pomiedzy MaRIA a CRP po rozpoczeciu leczenia (p=0,001).

32

30

28

26

MaRIAs po leczeniu

0 10 20 30 40 50 60

OB. po leczeniu [mm/h]

Rycina 7. Ocena korelacji pomiedzy MaRIA a OB po rozpoczeciu leczenia (p=0,04).
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4.2. Skala SEAS-CD
4.2.1. Porownanie SEAS-CD i CDAI

Oceniono korelacje pomiedzy skalami SEAS-CD i CDAI. Wykazano istotng zaleznos¢ pomiedzy
skalami, zaréwno przed jak i po rozpoczeciu leczenia (w obu przypadkach p<0,0001). Wyniki

przedstawiono na rycinach 8i 9.

20

SEAS-CD przed leczeniem

100 150 200 250 300 350 400 450 500

CDAI przed leczeniem

Rycina 8. Ocena korelacji pomiedzy skalami SEAS-CD i CDAI przed leczeniem (p<0,0001).
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Rycina 9. Ocena korelacji pomiedzy skalami SEAS-CD i CDAI po rozpoczeciu leczenia (p<0,0001).

4.2.2. Poréwnanie SEAS-CD i badan laboratoryjnych

Oceniono korelacje pomiedzy punktacjg w skali SEAS-CD a badaniami laboratoryjnymi: CRP,
OB i WBC. Zaréwno przed jak i po rozpoczeciu leczenia wykazano istotng korelacje pomiedzy SEAS-CD
a CRP i OB; odpowienio CRP (p=0,002), CRP (p=0,00004) i OB (p=0,006), OB (p=0,005). Wyniki
przedstawiono na rycinach 10-13. Nie wykazano korelacji pomiedzy SEAS-CD a WBC.
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Rycina 10. Ocena korelacji pomiedzy SEAS-CD a CRP przed leczeniem (p=0,002).
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Rycina 11. Ocena korelacji pomiedzy SEAS-CD a OB przed leczeniem (p=0,006).
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Rycina 12. Ocena korelacji pomiedzy SEAS-CD a CRP po rozpoczeciu leczenia (p=0,00004).
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Rycina 13. Ocena korelacji pomiedzy SEAS-CD a OB po rozpoczeciu leczenia (p=0,00004).

35



4.3. Porownanie skal MaRIA i SEAS-CD

Poréwnano dwie skale MR oceniajgce aktywnosé choroby Le$niowskiego-Crohna. Wykazano
istotng statystycznie korelacje pomiedzy skalami MaRIA i SEAS-CD, zaréwno przed jak i po

rozpoczeciu leczenia (dla obu p<0,0001). Wyniki przedstawiajg ryciny 14 i 15.
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Rycina 14. Ocena korelacji pomiedzy MaRIA i SEAS-CD przed leczeniem (p<0,0001).
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Rycina 15. Ocena korelacji pomiedzy MaRIA i SEAS-CD po rozpoczeciu leczenia (p<0,0001).

4.4, Sekwencja DWI
4.4.1. Obrazy DWI

Poréwnano intensywnos¢ sygnatu DWI ze $ciany petli bez objawdéw aktywnego procesu
zapalnego do Sciany petli z wystepujgcymi zmianami chorobowymi, stosujgc skale przestawiong w
punkcie 3.3. Obliczen dokonano osobno dla grupy przed i po rozpoczeciu leczenia. W obu
przypadkach wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami (p=0,0002; p=0,0003). Wyniki

przedstawiono na rycinach 16i 17.
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Rycina 16. Rozktad intensywnosci sygnatu ze zdrowych i zmienionych chorobowo petli jelitowych

przed leczeniem.
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Rycina 17. Rozktad intensywnosci sygnatu ze zdrowych i zmienionych chorobowo petli jelitowych po

rozpoczeciu leczenia.
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Nastepnie poréwnano grupy o réznych wartosciach DWI biorgc pod uwage skale kliniczna

(CDAL), skale MR (SEAS-CD, MaRIA), grubos¢ $ciany oraz badania laboratoryjne (CRP i OB).

Przed leczeniem wykazano istotng statystycznie réznice dla CDAI (p=0,02), SEAS-CD (p=0,045),
MaRIA (p=0,009), grubosci sciany (p=0,01), CRP (p=0,01) i OB (p=0,009).

Po rozpoczeciu leczenia wykazano istotng statystycznie réznice dla CDAI (p=0,007), SEAS-CD
(p=0,007), grubosci sciany (p=0,01), CRP (p=0,006), OB (p=0,004). Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic dla MaRIA (p=0,056) otrzymujgc wyniki blisko granicy istotnosci statystycznej.

Wyniki przedstawiono na rycinach 18-27.
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Rycina 18. Réznica pomiedzy grupami dla CDAI przed leczeniem (p=0,02).
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Rycina 19. Réznica pomiedzy grupami dla SEAS-CD przed leczeniem (p=0,045).
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Rycina 20. Réznica pomiedzy grupami dla MaRIA przed leczeniem (p=0,009).
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Rycina 21. Rdznica pomiedzy grupami dla grubosci sciany przed leczeniem (p=0,01).
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Rycina 22. Réznica pomiedzy grupami dla CRP przed leczeniem (p=0,01).
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Rycina 23. Rdznica pomiedzy grupami dla OB przed leczeniem (p=0,009).
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Rycina 24. Rdznica pomiedzy grupami dla CDAI po rozpoczeciu leczenia (p=0,007).
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Rycina 25. Rdznica pomiedzy grupami dla grubosci sciany po rozpoczeciu leczenia (p=0,01).
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Rycina 26. Rdznica pomiedzy grupami dla CRP po rozpoczeciu leczenia (p=0,006).
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Rycina 27. Rdznica pomiedzy grupami dla OB po rozpoczeciu leczenia (p=0,004).

4.4.2. Mapa ADC

Analize danych z mapy ADC przeprowadzono analogicznie do metodologii oceny sekwencji
DWI. W pierwsze] kolejnosci poréwnano rdéznice pomiedzy wartosciami ADC ze zdrowych i chorych
petli jelitowych. Zaréwno przed, jak i po leczeniu wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy

grupami (dla obu p<0,0001). Wyniki przedstawiono na rycinach 27 i 28.
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Rycina 28. Rdznice pomiedzy grupami dla ADC przed leczeniem (p<0,0001).
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Rycina 29. Réznice pomiedzy grupami dla ADC po rozpoczeciu leczenia (p<0,0001).
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Nastepnie dokonano oceny korelacji pomiedzy wartosciami ADC a skalg kliniczng (CDAI),

skalami MR (SEAS-CD, MaRIA), gruboscig Sciany oraz badaniami laboratoryjnymi (CRP i OB).

Przed leczeniem wykazano istotng statystycznie rdéznice dla CDAI (p<0,0001), SEAS-CD
(p=0,00003), MaRIA (p=0,000002), grubosci $ciany (p=0,0007), CRP (p=0,008) i OB (0,0004).

Po leczeniu wykazano istotng statystycznie rdznice dla CDAI (p<0,0001), SEAS-CD
(p=0,000001), MaRIA (p=0,0002), grubosci sciany (p=0,0002), CRP (p=0,002) i OB (p=0,04).

Wyniki przedstawiono na rycinach 29-40.
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Rycina 30. Ocena korelacji pomiedzy ADC a CDAI przed leczeniem (p<0,0001).
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Rycina 31. Ocena korelacji pomiedzy ADC a SEAS-CD przed leczeniem (p=0,00003).
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Rycina 32. Ocena korelacji pomiedzy ADC a MaRIA przed leczeniem (p=0,000002).
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Rycina 33. Ocena korelacji pomiedzy ADC a gruboscig sciany przed leczeniem (p=0,0007).
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Rycina 34. Ocena korelacji pomiedzy ADC a CRP przed leczeniem (p=0,008).
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Rycina 35. Ocena korelacji pomiedzy ADC a OB przed leczeniem (p=0,0004).
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Rycina 36. Ocena korelacji pomiedzy ADC a CDAI po rozpoczeciu leczenia (p<0,0001).
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SEAS-CD po leczeniu

Rycina 37. Ocena korelacji pomiedzy ADC a SEAS-CD po rozpoczeciu leczenia (p=0,000001).
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Rycina 38. Ocena korelacji pomiedzy ADC a MaRIA po rozpoczeciu leczenia (p=0,0002).
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Rycina 39. Ocena korelacji pomiedzy ADC a gruboscig Sciany po rozpoczeciu leczenia (p=0,0002).
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Rycina 40. Ocena korelacji pomiedzy ADC a CRP po rozpoczeciu leczenia (p=0,002).
51



2,2

[o]e]

2,1

ADC po leczeniu [x 10° mm?/s]

0 10 20 30 40 50 60

OB. po leczeniu [mm/h]

Rycina 41. Ocena korelacji pomiedzy ADC a OB po rozpoczeciu leczenia (p=0,04).
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4.4.3. Krzywa ROC

Ostatnim etapem analizy sekwencji dyfuzyjnej byto wyznaczenie krzywej ROC dla wartosci
ADC. Jako punkt odniesienia dla wystepowania zmian zapalnych przyjeto CDAI > 150. Pole pod krzywa
ROC wynosi 0,997 i jest statystycznie istotne (p<0,0001).

Dla wartosci ADC < 1,71 x 10 mm?/s czutoé¢ dla wykrywania zmian zapalnych wynosi 100%

(95% Cl 84,6-100) a swoistoé¢ 92,3% (95% Cl 64-99,8).

Wyniki przedstawiono na rycinach 42 i 43.
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Rycina 42. Czutos$¢ i swoistos¢ wartosci ADC w wykrywaniu zmian zapalnych jelit.
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Rycina 43. Rozktad wartosci CDAI dla ADC< 1,71 x 10 mm?/s.
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5. Ryciny

Rycina 44. Badanie enterografii MR. Sekwencja T2-zalezna. Obrzeknieta sciana jelita - jest ona

hiperintensywna w stosunku do miesnia biodrowo-ledzwiowego (strzatka).

Rycina 45. Badanie enterografii MR. Sekwencja T1-zalezna po podaniu srodka kontrastujgcego.
Pogrubiata, wzmacniajgce sie Sciana ileum terminale.
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Rycina 46. Badanie enterografii MR. Sekwencja T1-zalezna po podaniu srodka kontrastujacego.

Powiekszony wezet chtonny.
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Rycina 47. Badanie enterografii MR. Sekwencja T1-zalezna po podaniu srodka kontrastujgcego.

Proliferacja naczyn krezki.
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Rycina 48. Badanie enterografii MR. Sekwencja T1-zalezna po podaniu srodka kontrastujgcego.

Owrzodzenia btony $luzowej ileum terminale.
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Rycina 49. Badanie enterografii MR. Sekwencja T2-zalezna. Zwezenie swiatta jelita cienkiego z

poszerzeniem petli jelitowych przed poziomem zwezenia.

Rycina 50. Badanie enterografii MR. Sekwencja DWI. Hiperintensywne obszary restrykcji dyfuzji w

ileum terminale (strzatka).
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Rycina 51. Badanie enterografii MR. Sekwencja DWI - mapa ADC. Hipointensywne obszary restrykcji

dyfuzji w ileum terminale (strzatka).
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6. Dyskusja

W ostatnich trzech dekadach przekrojowe metody obrazowe jakimi sg USG, TK i MR staty sie
podstawowymi narzedziami w diagnostyce choroby Lesniowskiego-Crohna (72). Ich przewaga nad
kolonoskopia polega na bezinwazyjnosci, uwidocznieniu catej dtugosci jelita cienkiego z pomiarem
grubosci Sciany, ocenie zmian pozajelitowych oraz powiktarn w postaci przetok lub ropni (8). Niemniej
jednak kolonoskopia pozostaje niezastgpiona z uwagi na mozliwos$¢ biopsji Sciany jelita oraz oceny
zmian S$luzéwkowych (73). Czuto$¢ radiologicznych metod przekrojowych w diagnostyce zmian
zapalnych w jelicie cienkim jest zblizona, wynosi odpowiednio 90% dla USG, 84% dla TK i 93% dla MR
(48). Biorgc pod uwage liczbe publikacji w ostatnich latach, najbardziej obiecujgcag i najszybciej
rozwijajaca sie technikg jest MR. Jego przewaga nad USG polega na mozliwosci uwidocznienia
wszystkich petli jelitowych, jak i mniejszej zaleznosci od wykonujacego badanie (25, 31). W
odrdznieniu od TK, MR nie wykorzystuje promieniowania jonizujgcego, co przy mtodej populacji

pacjentéw i koniecznosci wykonywania czestych badan kontrolnych ma kluczowe znaczenie (74).

Badanie enterografii MR wymaga odpowiedniego przygotowania pacjenta. Konieczne jest
dostateczne rozdecie Swiatta jelita cienkiego w celu prawidtowej oceny grubosci sciany. Brak
odpowiedniego wypetnienia jelit moze skutkowa¢ wynikami fatszywie pozytywnymi i negatywnymi
(75). Do wypetnienia $wiatta jelita najczesciej stosowane sg roztwory wodne srodkéw o wysokiej
masie czgsteczkowej, na przyktad glikol polietylenowy lub sorbitol. Pozwala to zminimalizowad
wchtanianie wody ze sSwiatfa jelita i pomaga uzyskaé jego zadowalajgce rozdecie. Dodatkowo
roztwory te sg dwufazowymi sSrodkami kontrastujgcymi, powodujgcymi obnizenie intensywnosci
sygnatu w sekwencjach T1-zaleznych oraz podwyiszenie intensywnos$¢ sygnatu w sekwencjach T2-

zaleznych, co zwieksza ich wartos¢ diagnostyczna.

W badaniach enterografii MR ocenionych w mojej pracy jako srodka kontrastujgcego uzyto
glikolu polietynowego, co jest ogdlnie przyjetym standardem (25). Rozdecie swiatta jelita cienkiego
mozna uzyska¢ przy pomocy dwdch technik: enteroklizy lub enterografii. Enterokliza polega na
podaniu ptynu poprzez zgtebnik nosowo-zotgdkowy. Mazzeo i wsp. uwazajg, ze enterokliza zapewnia
wyzszg specyficznos¢ oraz lepsze rozdecie jelita czczego (76). Niestety technika ta wigze sie z
koniecznoscig oceny potozenia cewnika w czasie rzeczywistym pod kontrolg fluoroskopowa, przez co
pacjent narazony jest na promieniowanie jonizujgce (77). Enterografia polega na przyjeciu ptynu
drogg doustng na 30 minut przed badaniem. Wedlug Macariego i wsp., przy zachowaniu

odpowiednich odstepéw czasowych i prawidtowym doborze $rodka kontrastujgcego enterografia
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zapewnia wystarczajgce warunki obrazowania i co istotne, jest lepiej tolerowana przez pacjentéw
(78). W ocenianych przez mnie badaniach wykorzystano technike enterografii, uzyskujac
zadowalajgce rozdecie petli jelitowych co pozwolito na uzyskanie obrazéw diagnostycznych. Z uwagi
na mate rdznice diagnostyczne, lepszg tolerancje przez pacjenta oraz brak promieniowania

jonizujgcego enterografia jest metodg skuteczng i wystarczajaca.

W ostatnich latach liczne badania naukowe skupiajg sie na ocenie aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna, co ma istotne znaczenie w podejmowaniu decyzji odnosnie terapii lekowej lub
zabiegu chirurgicznego (72). Istnieje szereg narzedzi oceniajgcych stopnien aktywnosci choroby: skale
endoskopowe, kliniczne i radiologiczne oraz badania laboratoryjne. Najszerzej wykorzystywang i
zastosowang w mojej pracy skalg kliniczng jest skala CDAI. W licznych publikacjach podkreslana jest
koniecznos¢ jej modyfikacji lub opracowania nowych narzedzi z uwagi na zaleznos$¢ od oceniajacego,
ztozonos¢ oraz niewystarczajgcg powtarzalnos$é (79, 80, 81). Dodatkowo Lahiff i wsp. udowodnili, ze
skala CDAI jest mato specyficzna a jej warto$¢ liczcbowa moze ulega¢ podwyzszeniu rowniez w innych
jednostkach chorobowych, na przyktad w zespole jelita drazliwego (82). Pozostaje ona jednak ztotym
standardem w ocenie aktywnosci choroby L-C, stanowigc punkt odniesienia w badaniach klinicznych

(83).

W ocenie radiologicznej czesto uzywang skalg o udowodnionej wartosci jest MaRIA, ktéra
wykorzystuje opracowany wzér matematyczny oraz grubos¢ Sciany jelita i stopien wzmocnienia
kontrastowego do okreslenia aktywnosci choroby (84). W swojej pracy wykazatem istotne korelacje
pomiedzy CDAIl a MaRIA, zaréwno przed, jak i po rozpoczeciu leczenia biologicznego, co swiadczy o
uzyteczno$ci obrazu radiologicznego w okresleniu stopnia aktywnosci choroby. Dane w
pi$miennictwie nie sg jednoznaczne; Coimbra i wsp. w ostatnio przeprowadzonym, wieloo$rodkowym
badaniu nie wykazali korelacji pomiedzy CDAI a skala MaRIA (85). Réznice te mogg wynikaé z
niejednorodnosci grup - w cytowanej pracy kwalifikowano pacjentéw bez wzgledu na lokalizacje
choroby i w trakcie réznych terapii lekowych; w mojej rozprawie doktorskiej do grupy badanej zostali
wiaczeni jedynie chorzy z procesem zapalnym zlokalizowanym w koncowym odcinku jelita cienkiego

oraz w trakcie terapii biologicznej.

Nastepnym punktem w ocenie uzytecznosci skali MaRIA byfo jej pordwnanie z badaniami
laboratoryjnymi odzwierciedlajgcymi stany zapalne. Wykazatem istotng korelacje z CRP i OB, zaréwno
przed jak i w trakcie leczenia. Stezenie biatka C-reaktywnego jest wedtug wytycznych jednym z

bardziej obiektywnych czynnikéw stanowigcych o stopniu aktywnosci procesu chorobowego z uwagi
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na krotki czas péttrwania (12). Pomimo ze poziom CRP moze by¢ podwyzszony w innych procesach
zapalnych niezwigzanych z chorobg L-C, jest on brany pod uwage w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych (86). Zaréwno dla CRP jak i OB, w publikacjach wykazano istotne korelacje z
obrazem endoskopowym i histologicznym (87, 88. 89). Opad Biernackiego z uwagi na mniej istotne
zaleznosci z wyzej wymienionymi niz CRP, powinien byé brany pod uwage tylko wtedy, gdy

oznaczenie stezenia CRP nie jest mozliwe (86).

Kolejng wykorzystang przez mnie skalg radiologiczng w ocenie aktywnosci choroby jest skala
SEAS-CD. Wykazatem istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy SEAS-CD a CDAI oraz CRP i OB,
zaréwno przed, jak i po rozpoczeciu leczenia. Podobne wyniki stanowigce o uzytecznosci skali SEAS-
CD uzyskali inni autorzy (90,91). Wykazatem réwniez istotng korelacjg pomiedzy dwoma skalami,
jakimi sg MaRIA i SEAS-CD. Poréwnane skale radiologiczne rdznig sie od siebie zaréwno w odniesieniu
do ocenianych zmian chorobowych, jak i ich lokalizacji (84, 90). W skali MaRIA ocenione moga by¢
zaréwno procesy zapalne w jelicie cienkim jak i grubym, wymaga to jednak innego przygotowania
chorego z uwagi na konieczno$é rozdecia $wiatta jelita grubego (92). Z kolei wartos¢ skali SEAS-CD
zostata okreslona wytacznie dla zmian zlokalizowanych w jelicie cienkim, dowiedziono jednak ze
istnieje mozliwos¢ potaczenia obrazéw radiologicznych jelita cienkiego ze skalami stosowanymi w
kolonoskopii do oceny jelita grubego, uzyskujac istotne korelacje z badaniami laboratoryjnymi i
skalami klinicznymi (90). Kolejng istotng, praktyczng rdéznicg pomiedzy tymi skalami jest czas
potrzebny na opracowanie wynikéw. Skala MaRIA wymaga wielokrotnych pomiaréw intensywnosci
sygnatu uzyskiwanych osobno dla kazdego odcinka jelita cienkiego i grubego, ktére zostaty podzielone
na siedem segmentéw. Przy wieloodcinkowej lokalizacji zmian jest to metoda bardzo czasochtonna w
odrdznieniu od skali SEAS-CD, bedacej przystepnym i szybkim narzedziem w ocenie zmian zapalnych.
Podsumowuijgc, skale te nie wykazujg istotnych réznic w ocenie zmian chorobowych w jelicie cienkim,
a biorgc pod uwage czas opracowania wynikéw i mozliwos¢ potgczenia skali SEAS-CD z danymi z
kolonoskopii jest ona interesujgcy alternatywa dla skali MaRIA. Wyniki te wymagajg potwierdzenia w
kolejnych pracach badawczych, jako Zze dotychczas nie opublikowano zadnych opracowan

poréwnujgcych te dwie skale.

Zaréwno dla skali MaRIA jak i SEAS-CD, przed i po rozpoczeciu leczenia nie wykazatem
korelacji z poziomem leukocytéw. Stezenie biatych krwinek nie jest dobrym narzedziem do
monitorowania chordéb zapalnych jelit; Sheng-Qiang i wsp. okreslili jego czutos¢ i specyficznoscé
poziomu leukocytéw w surowicy krwi na odpowiednio 45% i 90% oraz dokfadnos¢ na 60% w ocenie

aktywnosci choroby L-C (93). Ostatnie badania skupiajg sie natomiast na ocenie stosunku neutrofili
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do limfocytéw lub rozpietosci rozktadu objetosci neutrofili (93, 94). Istnieje caty szereg innych
markeréw biologicznych choroby L-C o rdéinych zastosowaniach klinicznych. Angriman i wsp.
podkreslajg warto$é oceny poziomu kalprotektyny i laktoferyny w kale w rdznicowaniu zmian
zapalnych jelit od zaburzen czynnosciowych oraz oceny ryzyka nawrotu klinicznego (95). Z kolei
Mendoza i wsp. wskazujg na role markeréw serologicznych w réznicowaniu choroby Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ich zwigzek z podwyzszonym ryzykiem interwencji
chirurgicznych oraz koniecznos¢ oceny ich korelacji z genotypem i klinicznym fenotypem choroby, co

moze pomdéc w zrozumieniu patomechanizméw lezgcych u podstaw rozwoju IBD (86).

Istotng cechg w okreslaniu aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna jest ocena zmian
Sluzdwkowych. Jest to szczegdlnie wazne, gdyz wycofanie sie zmian zapalnych sluzéwki stanowi jeden
z celéw terapii lekowych (96). Mazzuoli i wsp. wykazali, ze pacjenci z brakiem lub regresjg zmian
Sluzowkowych uzyskujg dtuzsze okresy remisji choroby, majg mniejsze ryzyko powiktan, rzadziej
wymagajg interwencji chirurgicznych oraz mniejsze jest prawdopodobienstwo transformac;ji ztosliwej
(97). Dodatkowo chorzy ci rzadziej wymagajg hospitalizacji, a jakos¢ ich zycia ulega znacznej poprawie
(98). Nowe leki, jakimi sg preparaty biologiczne wykazujg wiekszg skutecznos¢ w leczeniu zmian

sluzéwkowych niz leki konwencjonalne (99).

Obecnie celem postepowania leczniczego u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna jest
ustgpienie zmian sluzéwkowych. De Chambrun i wsp. podkreslajg brak jednoznacznej definicji
powyzszego celu oraz koniecznos¢ uwzglednienia réwniez regresji procesu zapalnego, a nie tylko jego
catkowitego ustgpienia (100). W publikacjach nie wykazano zadowalajacych korelacji pomiedzy
zmianami $luzéwkowymi a badaniami laboratoryjnymi i skalami klinicznymi (101, 102). Co wiecej,
Baars i wsp. udowodnili ze wiekszos¢ pacjentéw w remisji, definiowanej wedtug punktacji w skali
CDAI <150 punktéow, wykazuje aktywne zmiany S$luzéwkowe (103). Warto$¢ rezonansu
magnetycznego w ocenie remisji ocenia sie na 83%, bioragc jako punkt odniesienia endoskopowa skale
CDEIS (104). Pomimo rozwoju techniki MR w odniesieniu do oceny zmian S$luzéwkowych,
kolonoskopia pozostaje ztotym standardem. Ztozonos¢ problemu dodatkowo komplikuje fakt, iz
nawet w prawidiowej endoskopowo sluzéwce mogg wystepowaé zmiany zapalne, stwierdzane

jedynie w badaniach histologicznych (103).

Kolejnym problemem w diagnostyce obrazowej choroby Lesniowskiego-Crohna jest
odrdznienie zmian zapalnych od bliznowatych. Zmiany witdkniste powstajg wskutek przewlektych

procesow zapalnych i w zwigzku z dtugotrwatym charakterem choroby czesto ze sobg wspdfistnieja
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(105). Bliznowacenie jest ciggtym i dynamicznym procesem, co ttumaczy obserwowang w niektérych
przypadkach postepujacg z uptywem czasu ewolucje w typ zwezajacy choroby (106). Niemniej jednak,
nawet przy wspdtistnieniu tych zmian ze sobg, klinicznie wartosciowe jest okreslenie, ktére zmiany
dominujg z uwagi mozliwosci wyboru innych sposobdéw leczenia (107). Zappa i wsp. wykazat zwigzek
pomiedzy gruboscig Sciany jelita i intensywnoscig sygnatu w sekwencjach T-2 zaleznych a zmianami
zapalnymi (105). Wartos$¢ stopnia wzmocnienia kontrastowego w okreslaniu charakteru zmian w
danym segmencie jelita nie jest jednoznaczna. Ziech i wsp. udowodnili brak zwigzku pomiedzy
zaawansowaniem stanu zapalnego a intensywnoscia wzmocnienia kontrastowego, podczas gdy
Tielbeek i wsp. udokumentowali zaleznos¢ pomiedzy wymienionymi cechami (108, 109). W
publikacjach oceniono réwniez ceche jakosSciowg wzmocnienia kontrastowego. Punwani i wsp.
wykazali, ze jednorodne wzmocnienie catej $ciany koresponduje ze zmianami bliznowatymi, w
odrdznieniu od wzmocnienia warstwowego wystepujgcego czesciej w zmianach zapalnych (110).
Rimola i wsp. dowiedli, ze najwiekszg warto$¢ ma ocena charakteru wzmocnienia 7 minut po podaniu
$rodka kontrastujgcego, z uwagi na op6zniong dyfuzje gadolinu do tkanek wtdknistych (111). Jest to
spowodowane duzg gestoscig tkanki bliznowatej i jej skapym unaczynieniem. Udowodniono réwniez
wartos¢ krzywej wzmocnienia w diagnostyce zmian witdknistych, pomimo wspétistniejgcych zmian
zapalnych (111). Autorzy s3 jednak zdania, ze uzyskane w powyzszej pracy korelacje z preparatami
histologicznymi nie sg wystarczajace do zastosowan klinicznych, co podkresla ztozonos¢ problemu i

koniecznos$¢ dalszych badan.

Pomimo postepdw terapii lekowych w chorobie Le$niowskiego-Crohna, Jess i wsp. wykazali, ze
prawie potowa pacjentéw w 10 lat od momentu postawienia rozpoznania bedzie wymagata leczenia
chirurgicznego (112). Odcinkowe resekcje nie sg leczeniem przyczynowym, w zwigzku z czym istnieje
ryzyko wznowy choroby. Stosowane sg rézne definicje nawrotu: endoskopowa, kliniczna i
chirurgiczna. Wznowie endoskopowej, za jaka uwazane jest wystgpienie zmian Sluzéwkowych
przylegle do zespolenia nie musi towarzyszy¢ wznowa kliniczna rozumiana jako ponowne pojawienie
sie objawéw chorobowych (113). Onali i wsp. wykazali, ze wystgpienie zmian $luzéwkowych jest
istotnym czynnikiem ryzyka nawrotu klinicznego, co podkresla koniecznos¢ wczesnego wykrywania
tych zmian (114). Rezonans magnetyczny cechuje sie wysoka czutoscig i swoistoscig w diagnostyce
nawrotéw choroby, ktére wynoszg odpowiednio 100% i 89%. Potwierdzono to w dwdch badaniach
oceniajgc stopien pogrubienia Sciany, wzmocnienie kontrastowe i obecno$é¢ zwezen przyjmujac za

punkt odniesienia badania endoskopowe (115, 116).
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Nowg sekwencjg MR stosowang w ocenie choroby Lesniowskiego-Crohna jest dyfuzja (117).
Na podstawie analizy ruchéw molekut wody dostarcza informacji na temat objetosci przedziatu
zewnatrzkomdrkowego oraz integralnosci bton komdérkowych danej tkanki (118). W ocenie
jakosciowej, ze wzgledu na restrykcje dyfuzji, petle jelitowe ze zmianami zapalnymi wykazujg
podwyzszong intensywnos¢ sygnatu, natomiast w ocenie ilo$ciowej jakg jest mapa ADC, obszary te
charakteryzujg sie obnizeniem intensywnosci sygnatu. Przyczyna restrykcji dyfuzji w przewlektych
chorobach zapalnych jelit nie jest znana (119). Najprawdopodobniej jest to skutek infiltracji blaszki
wtasciwej oraz btony podsluzowej jelita przez komorki zapalne. Wedtug Oto i wsp. zwieksza to
gestos¢ komdrkows, co przy poszerzeniu naczyn wtosowatych oraz mozliwosci proliferacji ziarniny

zmniejszajgcej objetosc przedziatu zewnatrzkomdrkowego skutkuje restrykcjg dyfuzji (119).

Do oceny sekwencji dyfuzyjnej w swojej pracy wykorzystatem obrazy dla wspétczynnika b=800
s/mm?. Dotychczas opublikowano jedynie dwie prace poréwnujace rézne liczby b. Qi i wsp.
udowodnili wyzsza wartoé¢ wspdtczynnika b=800 s/mm? w poréwnaniu do b=1500, 2000 i 2500
s/mm?; z kolei Sirin i wsp. wykazali przewage b=1000 s/mm? nad b=500 s/mm? w wykrywaniu zmian
zapalnych (120, 121). W wiekszosci obecnie publikowanych prac autorzy wykorzystujg wartosci liczby

b pomiedzy 800 a 1000 s/mm? (122).

W swojej pracy udowodnitem wysokg wartos¢ sekwencji DWI, zaréwno w aspekcie
jakosciowym jak i ilosciowym, w odrdznianiu segmentéw jelita z aktywnymi procesami zapalnymi od
zdrowych petli jelitowych. Wyniki te pokrywajg sie z danymi z pismiennictwa, w ostatnio
opublikowane] pracy Foti i wsp. okreslili czutos¢ oraz swoistos¢ sekwencji DWI w wykrywaniu zmiana
zapalnych w koncowym odcinku jelita cienkiego na odpowiednio 100% i 100% biorgc za punkt

odniesienia obraz endoskopowy (123).

Nastepnie pordwnatem grupy badan o réoznym sygnale w sekwencji DWI biorgc pod uwage
ogélnie przyjete wyktadniki aktywnosci choroby: skale kliniczne (CDAI), skale MR (SEAS-CD, MaRIA),
grubosc¢ $ciany oraz badania laboratoryjne (CRP i OB). Zaréwno przed, jak i po rozpoczeciu leczenia,
wykazatem istotne rdznice pomiedzy wiekszo$cig poréwnywanych grup. Nie wykazatem istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami dla skali MaRIA po rozpoczeciu leczenia, uzyskujgc wynik bliski
istotnosci statystycznej (p=0,056). Biorgc pod uwage odmienny wynik uzyskany przed rozpoczeciem
leczenia (istotna rdznica; p=0,009) oraz udokumentowang wartos$¢ skali MaRIA w zestawieniach z
obrazami DWI-MR, uwazam ten wynik za przypadkowy (124, 125, 126, 127). Kolejnym etapem analizy

wartosci sekwencji DWI byto okreslenie korelacji pomiedzy liczbg ADC a wymienionymi powyzej
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wyktadnikami aktywnosci choroby (CDAI, SEAS-CD, MaRIA, grubos¢ sciany, CRP i OB). Dla wszystkich
wyzej wymienionych czynnikéw wykazatem istotne korelacje, co potwierdza wysokg wartosc
sekwencji DWI w ocenie zmian zapalnych jelit i odpowiada danym z pisSmiennictwa (123, 124, 125,

126, 128).

Ostatnim etapem analizy sekwencji dyfuzyjnej byto wyznaczenie krzywej ROC dla liczby ADC.
Jako punkt odniesienia wystepowania zmian zapalnych przyjeto wartos¢ CDAI > 150. Pomimo licznych
wymienionych wczeséniej wad skali CDAI pozostaje ona standardem w ocenie aktywnosci choroby L-C
w badaniach klinicznych; jakkolwiek najbardziej wartosciowe bytoby poréwnanie z obrazem
endoskopowym lub materiatem histopatologicznym (83). Wykazatem, ze dla badanej grupy liczba
ADC przy wartosci < 1,71 x 10°% mm?/s charakteryzuje sie wysoka czutoscig i swoistoscig w
wykrywaniu zmian zapalnych na poziomie odpowiednio 100% i 92,3%. Wyniki te pokrywaja sie z
danymi z pi$émiennictwa, gdzie warto$ci ADC mieszcza sie w przedziale od < 1.4 do < 2.4 x 10 mm?*/s
(122). Tak szeroki zakres wartosci granicznej ADC dla wykrywania zmian zapalnych $ciany jelita
podkresla jej matg warto$é praktyczng. Pomimo wysokiej czutosci pomiary ADC cechujg sie mata
powtarzalnoscig, nawet w odniesieniu do tych samych pacjentéw i takich samych parametrow
badania. Kim i wsp. wykazali, ze wartosci ADC dla ztosliwych guzéw watroby podczas badan MR
wykonywanych na tym samym aparacie, bez zmian parametréow technicznych i istotnego odstepu
czasowego u tych samych pacjentow wykazywaty az 30-procentowe rdéznice (129). Brak standaryzacji
metody enterografii MR skutkuje wykorzystaniem réznych technik badania oraz innych parametréw
fizycznych, znaczenie majg tez rdznice techniczne pomiedzy skanerami MR produkowanymi przez
konkurujace firmy. Dodatkowg techniczng trudnoscig w ocenie ilosciowej dyfuzji jest wymiernie mata
grubos¢ Sciany jelita, nawet przy aktywnych zmianach zapalnych, co utrudnia odpowiedni pomiar
intensywnosci sygnatu za pomoca ROI; jakkolwiek w réznych publikacjach wykazano wysokg zgodnos¢
miedzy obserwatorami i powtarzalnos¢ pomiaréw (124, 125). Wszystkie wymienione wyzej czynniki
skutkujg niskg uzytecznoscig uzyskiwanych punktdw odciecia dla liczby ADC w codziennej pracy

klinicznej (122).

W opublikowanej w 2016 roku meataanalizie, Choi i wsp. okreslili czutos¢ i swoistosé
sekwencji DWI na odpowiednio 93% i 91% (130). Autorzy podkreslajg jednak znaczna
niejednorodnos¢ porownywanych grup w odniesieniu do lokalizacji zmian zapalnych (jelito cienkie
i/lub grube), natezenia pola magnetycznego (1.5 T lub 3 T), wartosci wspétczynnika b (500, 600, 800,
900 i 1000) oraz punktu odniesienia dla obrazéw DWI (badanie enterografii MR z podaniem s$rodka

kontrastujgcego, preparaty histologiczne lub obraz endoskopowy) (117, 120, 124, 125, 126, 127, 131,
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132, 133). Co interesujgce, w cytowanej metaanalizie wykazano istotng negatywng korelacje
pomiedzy czutoscig a wynikami fatszywie pozytywnymi, co jest wynikiem odwrotnym od
spodziewanego. Przyczyng takich wnioskéw jest niedoszacowanie lub przeszacowanie wartosci
dyfuzji MR w ocenie zmian zapalnych. Biorgc pod uwage, iz wyzsze wartosci czutosci i specyficznosci
osiggano w badaniach w ktérych punktem odniesienia byly obrazy MR po podaniu $rodka
kontrastujgcego a nie obrazy histopatologiczne lub endoskopowe, oraz brak zaslepienia w stosunku

do innych wynikéw, najprawdopodobniej doszto do przeszacowania wartosci sekwencji DWI (130).

Wartosci czutosci i swoistosci sekwencji DWI (odpowiednio 93% i 91%) sg nieznacznie wyzsze
od wynikéw uzyskiwanych dla badania MR z podaniem srodka kontrastowego (odpowiednio 87% i
87%) (84, 130, 134). Najprawdopodobniej przyczyng takich wynikéw jest btagd w metodologii prac
(135). Warto podkresli¢, ze w publikacjach w ktérych zaslepiono radiologéw w odniesieniu do
wynikdéw klasycznej enterografii MR czuto$¢ i swoistos¢ DWI byta znaczaco nizsza i wynosifa
odpowiednio 79% oraz 61% (120, 133). Brak zaslepienia na wyniki enterografii MR z podaniem srodka
kontrastujgcego skutkuje wyzszym odsetkiem wynikéw fatszywie pozytywnych. Interesujgcym jest
fakt, ze znaczna ilo$¢ wynikéw fatszywie pozytywnych dotyczyta oceny jelita czczego i odbytnicy oraz
pacjentéw, u ktérych wymienione segmenty jelita nie byty dostatecznie rozdete przez ptyny (118,
133, 136,). Podkresla to konieczno$¢ prawidtowego przygotowania pacjenta, najlepiej za pomoca
srodkéw podanych doustnie oraz doodbytniczo w przypadku zmian zlokalizowanych w jelicie grubym.
Co prawda znacznie zwieksza to inwazyjno$é metody i dyskomfort pacjenta, jednak w zwigzku z
otrzymywaniem wynikow fatszywie pozytywnych przez zapadniete Sciany jelita, zaréwno w klasycznej
enterografii jak i w ocenie sekwencji DWI podejscie to, przynajmniej na potrzeby prac naukowych i
badan klinicznych jest uzasadnione. Dodatkowo Kyoung-Jo i wsp. wykazali, ze wyzsza czutos$é i
specyficznos¢ sekwencji DWI w stosunku do klasycznej enterografii odnosi sie gtéwnie do objawdéw
miernie nasilonego i umiarkowanie nasilonego stanu zapalnego takich jak przekrwienie sluzéwki lub
drobne owrzodzenia (133). Wedtug autora, w zwigzku z niedostatecznie udokumentowang wartoscig
prognostyczng umiarkowanych wyktadnikdw zapalenia na przebieg choroby L-C wartos¢ kliniczna

dyfuzji w tym aspekcie jest dyskusyjna (137, 138).

W publikacjach dotyczacych stosowania sekwencji DWI w diagnostyce choroby L-C zbadano
rowniez uzyteczno$¢ dyfuzji w ocenie jelit bez ich uprzedniego rozdecia za pomocy doustnych
srodkow kontrastowych. Kiryu i wsp. ocenili tg metode za skuteczng, za punkt odniesienia obierajgc
klasyczne badania kontrastowe z zastosowaniem siarczanu baru oraz preparaty chirurgiczne (118). Z

kolei Jesuratnam-Nielsen i wsp. w badaniu prospektywnym uzyskali niejednoznaczne wyniki,
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oceniajgc czutos¢ DWI w wykrywaniu zmian zapalnych bez rozdecia Swiatta jelita na 49-82% a
swoistos¢ na 85-93% (139). Doustne podanie $rodka kontrastujagcego majace zapewnié rozdecie
Swiatta jelita jest metodg dobrze tolerowang przez pacjentédw i nie powoduje dziatan ubocznych.
Biorgc pod uwage niejednoznaczne wyniki prac oraz wytyczne, w ktérych z powodu wynikow
fatszywie pozytywnych rozdecie swiatta jelita jest ztotym standardem, brak podania doustnego

srodka kontrastujgcego w codziennej praktyce klinicznej jest nieuzasadniony (25, 118, 139).

Kolejnym problem klinicznym w zastosowaniu sekwencji DWI w enterografii MR jest pytanie,
czy pozwala ona na wykrycie dodatkowych zmian zapalnych w poréwnaniu do obrazéw T-1 zaleznych,
otrzymywanych po podaniu $rodka kontrastujgcego. Z uwagi na rdéine wartosci czutosci i
specyficznosci w zaleznosci od metodologii badania trudno uzyska¢ jednoznaczng odpowiedz. Nie
mozna wykluczy¢, ze podwyzszenie intensywnosci sygnatu w obrazach DWI, nawet potwierdzone
histologicznie, jest jedynie przypadkowg zbieznoscig, czyli wynikiem fatszywie pozytywnym z uwagi
na mozliwos¢ wystepowania subtelnych zmian zapalnych, ktére sg niewykrywalne w standardowych
sekwencjach MR (133). Dodatkowo z uwagi na mozliwy wysoki odsetek obrazéow fatszywie
pozytywnych w DWI, uznanie wszystkich obszaréw z restrykcjg dyfuzji za zmiany zapalne znacznie
obnizytoby specyficzno$¢ metody enterografii MR. Przeciwnie, jesli przyjg¢ za kryterium zmian
zapalnych patologiczne wzmocnienie kontrastowe, po poréwnaniu obrazéw z sekwencjag DWI nie
uzyskanoby zadnej dodatkowej wartosci diagnostycznej, pomijajgc przypadki btednej oceny obrazéw

T-1 zaleznych po podaniu $rodka kontrastujgcego (122).

Ciekawym i praktycznym zastosowaniem klinicznym jest uzytecznos¢ sekwencji DWI w ocenie
enterografii MR bez podania dozylnego srodka kontrastujgcego. Pomimo wysokiego bezpieczenstwa
srodkéw kontrastujgcych wykorzystywanych w rezonansie magnetycznym, sg one przeciwwskazane u
chorych z wysokim ryzykiem powikfani alergicznych, kobiet w cigzy i u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek z uwagi ryzyko nefrogennego wtdknienia uktadowego (140). Odcinki jelit ze zmianami
zapalnymi definiowanymi jako patologiczne wzmocnienie kontrastowe oraz obszary restrykcji dyfuzji
pokrywajg sie w obrazach poszczegdlnych sekwencji MR. Niestosowanie srodkéw kontrastujgcych w
enterografii MR jest ciekawym pomystem, ktdrego uzytecznosé zostata potwierdzona w niektorych
pracach (118, 128, 141). Postepowanie takie wymagatoby jednak petnego rozdecia wszystkich
ocenianych petli jelitowych, z uwagi na opisang powyzej mozliwos¢ wynikéw fatszywie pozytywnych
w zapadnietych odcinkach jelit (118, 133). Dodatkowo wartos$¢ sekwencji DWI nie jest udowodniona

w okreslaniu powikfan pozajelitowych (141, 142).
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Napisana przez mnie rozprawa doktorska ma kilka stabych punktow. Najistotniejszy z nich to
uznanie za punkt odniesienia w ocenie aktywnosci choroby skali CDAI oraz badan laboratoryjnych.
Najwiekszg wartos¢ stanowitoby poréwnanie skal radiologicznych z obrazem kolonoskopowym lub
histopatologicznym, jednak wiekszos$¢ tych badan zostato przeprowadzonych w istotnym odstepie
czasowym w stosunku do badania MR. Oczywistg wadg jest takze retrospektywny charakter pracy.
Chciatbym natomiast podkresli¢ duzg grupe badanych, jako ze witgczono do niej jedynie chorych z
lokalizacjg zmian zapalnych ograniczong do koricowego odcinka jelita cienkiego i jednoczesnie
poddanych leczeniu biologicznemu. Wartosciowe bytoby réwniez zaslepienie interpretacji obrazéow
MR w stosunku do skal klinicznych i badan laboratoryjnych oraz ocena badan MR przez wiecej niz
jednego radiologa. Wymienione podwyzszytyby obiektywnos¢ metody, jednak z uwagi na

samodzielng forme pracy doktorskiej nie byto to mozliwe.
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7. Wnioski

1. Skala aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego (MaRIA) wykazuje istotne korelacje z badaniami laboratoryjnymi (CRP, OB) oraz
kliniczng skalg aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (CDAI), co potwierdza jej uzytecznos¢ w

codziennej praktyce kliniczne;.

2. Enterograficzna skala aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (SEAS-CD) wykazuje
istotne korelacje z badaniami laboratoryjnymi (CRP, OB) oraz kliniczng skalg aktywnosci choroby

Lesniowskiego-Crohna (CDAI), co réwniez dowodzi jej uzytecznos$ci w codziennej praktyce.

3. Enterograficzne skale aktywnosci choroby MaRIA i SEAS-CD wykazujg istotne korelacje i
moggy by¢ stosowane wymiennie w stosunku do zmian zapalnych wystepujgcych w koncowym

odcinku jelita cienkiego.

4. Sekwencje dyfuzyjne, zarobwno w ocenie ilosciowe] jak i ilosciowej wykazujg istotne
korelacje ze skalami rezonansu magnetycznego (MaRIA, SEAS-CD), badaniami laboratoryjnymi (CRP,

OB) oraz skalg kliniczng (CDAI). Dowodzi to uzytecznosci sekwencji DWI w ocenie zmian zapalnych.
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8. Streszczenie

Radiologiczne badania przekrojowe w ostatnich latach staty sie podstawowym narzedziem w
diagnostyce i monitorowaniu choréb zapalnych jelit. Z uwagi na brak promieniowania jonizujgcego,
mozliwos¢ uwidocznienia catej dtugosci jelita oraz ocene powiktan pozajelitowych najszerzej
wykorzystywang metodg jest enterografia rezonansu magnetycznego (enterografia MR). Nowym
narzedziem stosowanym w enterografii MR do oceny zaawansowania i aktywnosci procesu

chorobowego jest sekwencja dyfuzyjna (Diffusion Weighted Imaging - DWI).

Celem pracy byto pordwnanie radiologicznych skal aktywnosci choroby oraz sekwencji

dyfuzyjnej ze skalami klinicznymi i badaniami laboratoryjnymi.

Badaniem objeto facznie grupe 36 chorych (19 kobiet (53%) i 17 mezczyzn (47%)),
hospitalizowanych z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna (L-C) oraz poddanych leczeniu
biologicznemu z wykorzystaniem przeciwciat przeciw czynnikowi martwicy nowotworu-a (anty-TNF-
a). Enterografie MR wykonano przed i po rozpoczeciu leczenia biologicznego, co daje tgcznie 72
badania. Nastepnie wyodrebniono grupe 19 pacjentéw, u ktérych wykonano enterografie MR z
wykorzystaniem sekwencji DWI. W analizie nie uwzgledniono 3 badan ze wzgledu na artefakty
ruchowe. Ostatecznej ocenie poddano 35 badan MR. W celu okreslenia stopnia aktywnosci choroby
wykorzystano dwie skale radiologiczne: skale aktywnosci choroby L-C w badaniu metoda rezonansu
magnetycznego (Magnetic Resonance Index of Activity - MARIA) oraz enterograficzng skale
aktywnosci choroby L-C (Simple Enterographic Score for Cronh's Diseas - SEAS-CD). Dodatkowo
uwzgledniono skale kliniczng aktywnosci choroby L-C (Crohn's Disease Activity Index - CDAI) oraz
badania laboratoryjne: stezenie biatka c-reaktywnego (CRP - C-reactive protein), liczbe leukocytow

(White Blood Cells - WBC) oraz opad Biernackiego (OB).

Po pordownaniu skal radiologicznych (MARIA i SEAS-CD) ze skalg kliniczng (CDAI) oraz
badaniami laboratoryjnymi (CRP, OB i WBC), osobno dla pacjentéw przed i po leczeniu, wykazano
istotne korelacje dla wszystkich wyzej wymienionych z wyjgtkiem WBC. Potwierdza to skutecznos¢
skal radiologicznych w ocenie i monitorowaniu aktywnosci choroby L-C oraz podkresla, ze liczba WBC
nie jest dobrg metodg do oceny jej zaawansowania. Nastepnie dokonano poréwnania dwdch skal
radiologicznych, MARIA i SEAS-CD, wykazujac istotng korelacje, co udowadnia wartos¢ skali SEAS-CD.
Skala SEAS-CD umozliwia o wiele prostszg i szybszg ocene aktywnosci procesu chorobowego w
stosunku do skali MARIA, ktdora wykorzystuje skomplikowany wzér matematyczny. W pismiennictwie

dotychczas nie opublikowano prac naukowych poréwnujgcych dwie wyzej wymienione skale.
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W ostatnim etapie pracy dokonano analizy obrazéw dyfuzyjnych. Porownano wartosci DWI
oraz ADC zdrowych petli jelitowych z petlami jelitowymi zajetymi przez proces chorobowy. Dla obu
wykazano istotne rdznice, co wskazuje na uzyteczno$é sekwencji dyfuzyjnych w diagnostyce stanu
zapalnego. W dalszej kolejnosci dokonano poréwnania dwdch grup pacjentéw z réznymi wartosciami
DWI pod katem skal radiologicznych, klinicznych, badan laboratoryjnych i grubosci sciany jelita. Dla
wszystkich poréwnanych grup wykazano istotne réznice, z wyjatkiem skali MARIA po leczeniu
biologicznym, uzyskujgc wynik na granicy istotnosci statystycznej. Nastepnie w podobny sposdb
oceniono zalezno$¢ pomiedzy wartosciami parametru ADC a skalami radiologicznymi, klinicznymi,
badaniami laboratoryjnymi i gruboscig $ciany jelita uzyskujac istotne korelacje dla wszystkich wyzej
wymienionych. Uzyskane wyniki podkreslajg uzyteczno$¢ sekwencji dyfuzyjnych w diagnostyce zmian

zapalnych oraz ocenie stopnia zaawansowania choroby.
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9. Summary

In recent years radiological cross-sectional imaging modalities became basic instrument in
diagnostics and monitoring of inflammatory bowel diseases. Magnetic resonanse eneterography (MR
enterography) is most valuable method due to lack of ionizing radiation, visualisation of entire bowel
and assessment of extraintestinal complications. The new tool used in MR enterography is Diffusion

Weighted-Imaging (DWI) sequence.

The aim of this study was to compare radiological scales and MR diffusion sequences with

clinical scales and laboratory results.

The study included 35 patients (17 males (47%) and 19 females (53%) hospitalized due to
Crohns disease (L-C) and treated with tumor necrosis factor-a antibodies (anty-TNF-a). MR
enterography was performed before and after biological treatment - 72 examinations were included
into analysis. Afterwards group of 19 patients was extracted, wherein DWI sequences were used in
MR enterography. Three of those examinations were rejected because of motion artifacts, which
gives total of 35 MR enterographies being reviewed. In order to assess disease activity two
radiological scales were used: Magnetic Resonance Index of Activity (MARIA) and Simple
Enterographic Score for Cronh's Disease (SEAS-CD). Additionally for clinical and laboratory
assessment Crohn's Disease Activity Index (CDAI), C-reactive protein (CRP), White Blood Cells (WBC)

and erythrocyte sedimentation rate (OB) were included.

After comparing MARIA and SEAS-CD with CDAI, CRP, OB and WBC, separately for patients
before and after biological treatment, there was a strong correlation for all above, except WBC.
Results confirm usefulness of radiological scales in monitoring and assessment of disease activity and
emphasize that WBC is not proper tool. Then two radiological scales, MARIA and SEAS-CD were
compared showing strong correlation, which proves the value of SEAS-CD. SEAS-CD enables easier
and faster assessment of disease activity in relation to MARIA, the last one uses complicated

mathematical formula. There are no publications comparing these two methods.

In the last part of my dissertation MR diffusion sequence was analyzed, with comparison of
DWI and ADC values for healthy and inflamed bowel loops. For both strong differences were
presented, which proves role of DWI in assessment of inflammation. Atferwards two groups with
different DWI values were compared, considering radiological and clinical scales, laboratory results
and bowel wall thickness. For all above strong correlation was found, except MARIA after biological

treatment. In analogical way ADC values were evaluated for radiological, clinical scales, laboratory
74



results and bowel wall thickness, showing strong correlation for all. Results prove usefulness of MR

DWI in assessment of inflammatory changes and disease activity.
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