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SPIS SKROTOW UZYWANYCH W PRACY DOKTORSKIE)

Al — (ang. Activity Index) skala aktywnosci

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AP — (ang. alkaline phosphatase) fosfataza zasadowa

5ASA — (ang. 5-aminosalicylic acid) kwas 5-aminosalicylowy

ASCA — (ang. anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies) przeciwciata przeciwko drozdzom
Saccharomyces cervisiae

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

AZA — azathiopryna

BMI — (ang. body mass index) indeks masy ciata

CAI — (ang. Clinical Activity Index) indeks aktywnosci klinicznej

CD — (ang. Crohn’s disease) choroba Lesniowskiego-Crohna

CDAI - (ang. Crohn’s disease activity index) indeks aktywnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna

CDEIS — (ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) indeks endoskopowy nasilenia
choroby Le$niowskiego-Crohna

ChLC — choroba Lesniowskiego-Crohna

Chol c. — cholesterol catkowity

CRP — (ang. C reactive protein) biatko C-reaktywne

DAI — (ang. Disease Activity Index) indeks aktywnosci choroby

ECCO - (ang. European Crohn’s and Colitis Organization) Europejska Organizacja choroby
Lesniowskiego-Cohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

EGD - esofagogastroduodenoskopia

EUS — ultrasonografia endoskopowa

Fe — zelazo

GGTP — gamma-glutamylo-transpeptydaza

Hgb — hemoglobina

Htk — hematokryt

IBD — (ang. inflammatory bowel diseases) nieswoiste choroby zapalne jelit

IBOISS — (ang. Improvement Based on Individual Symptom Scores) skala poprawy oparta na
indiwidualnej punktacji objawow

Ig — immunoglobulina

ILE — koncowy odcinek jelita kretego (ang. terminal ileum)

I0IBD - (ang. International Organization for Inflammatory Bowel Disease) Miedzynarodowa
Organizacja Nieswoistych Chordb Zapalnych Jelit

KT — komputerowa tomografia

LCO — (ang. left colon) lewa strona okreznicy

MAP — Mycobacterium avium paratuberculosis

MCSUC - (ang. Montreal Classification of Severity of Ulcerative Colitis) Montrealska
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Klasyfikacja Nasilenia Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

6MP — (ang. 6 mercaptopurine) 6 merkaptopuryna

MR — (ang. magnetic resonans) rezonans magnetyczny

MTWSI — (ang. Modified Truelove and Witts Severity Index) zmodyfikowany indeks nasilenia
Truelovea i Wittsa

NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit

OB — sedymentacja (odczyn Biernackiego)

PANCA — (ang. perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody) okotojgdrowe przeciwciata
przeciw cytoplazmie neutrofilow

PCDAI - (ang. Perianal Crohn’s Disease Activity Index) indeks aktywnosci zmian
okotoodbytniczych w chorobie Lesniowskiego-Crohna

PDAI — (ang. Pouchitis Disease Activity Index) indeks aktywnosci zapalenia zbiornika

PGA — (ang. Physicians Global Assessment) globalna ocena lekarza

PLT — (ang. platelets) ptytki krwi

PSC — (ang. primary sclerosing colngitis) pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych

RBC — (ang. red blood cells) czerwone krwinki

RCO — (ang. right colon) prawa strona okreznicy

REC — (ang. rectum) odbytnica

SCCAI — (ang. Simple Clinical Colitis Activity Index) prosty kliniczny indeks aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

SES-CD — (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) prosta endoskopowa ocena dla
choroby Lesniowskiego-Crohna

TIBC — (ang. total iron binding capacity) catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza

TNF — (ang. tumor necrosis factor) czynnik martwicy nowotworéw

TRA — (ang. transverse colon) poprzecznica

UC — (ang. ulcerative colitis) wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

UCCS — (ang. Ulcerative Colitis Clinical Score) kliniczna ocena wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego

UCDAI — (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index) skala aktywnosci wrzodziejgcego
zapalenie jelita grubego

UCEIS — (ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) endoskopowa skala nasilenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

VAS — (ang. visual analogue scale) wizualna analogowa skala

VCE — wideo kapsutka endoskopowa

VHI — (ang. van Hees Index) skala van Heesa

WBC — (ang. white blood cells) biate krwinki

WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Z — zrédto
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ROZDZIAL 1:
WSTEP
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1. WSTEP
1.1. NIESWOISTE CHOROBY ZAPALNE JELIT
1.1.1. DEFINICJIA

Nieswoiste choroby =zapalne jelit (NChZ)) sg przewlektymi schorzeniami
charakteryzujgcymi  sie  zmianami zapalnymi i owrzodzeniami $ciany przewodu
pokarmowego. Objawy rdznig sie swoim nasileniem u kazdego pacjenta i zmieniajg sie w
trakcie przebiegu choroby. Podczas zaostrzenia, u pacjenta moga wystgpic czeste, wodniste i
czasem krwawe biegunki, bdle brzucha, utrata masy ciata i gorgczka. Pomiedzy tymi
zaostrzeniami objawy czesto ustepujg. Wielu pacjentéw moze przejs¢ dtuzsze okresy remisji
przed wystgpieniem nastepnego zaostrzenia choroby.

Przyczyna NChZJ nie jest znana, ale uwaza sie, ze te choroby majg podtoze
wieloczynnikowe: autoimmunologiczne, predyspozycje genetyczne lub  czynniki
srodowiskowe. NChZ) dotyczg obu ptci w réwnym stopniu i wystepuje najczesciej u rasy
biatej, zamieszkujgcej kraje uprzemystowione. Do grupy chordb zapalnych jelit naleza:
choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i nieokreslone
zapalenie okreznicy. Termin nieokreslone zapalenie okreznicy jest opisowym okresleniem
uzywanym przez patologdw w przypadkach NChZJ, w ktdérych definitywna diagnoza
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniowskiego-Crohna nie moze by¢

ustalona na podstawie wykfadnikéw histologicznych.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

Obie choroby (WZJG i ChLC) mogg ujawni¢ sie u kazdego, bez wzgledu na wiek. W
wiekszosci s po raz pierwszy rozpoznawane u pacjentow miedzy 15 a 35 rokiem zycia i ok.
5-7% w wieku pomiedzy 50 i 70.' Poza dolegliwosciami ze strony przewodu pokarmowego,
dzieci chorujace mogg prezentowac opdznienie w zakresie rozwoju fizycznego. Pacjenci z
dtugim wywiadem chorobowym sg narazeni na zwiekszone ryzyko zachorowania na raka
jelita grubego w ciggu zycia.

NChZ) wystepujg czesciej w krajach rozwinietych, w obszarach miejskich oraz w
krajach Europy pétnocnej. Zachorowalnosé¢ wydaje sie by¢ taka sama u obu ptci. Najnowsze
badania wykazujg iz najwyzsza roczna zapadalnos¢ na WZJG wynosi 24,3 na 100000 osobolat
w Europie, 6,3 na 100000 osobolat w Azji i na Bliskim Wschodzie a 19,2 na 100000 osobolat

w Ameryce Pdétnocnej. Natomiast najwyzsza roczna zapadalnos¢ na ChLC wynosi 12,7 na
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100000 osobolat w Europie, 5,0 na 100000 osobolat w Azji i na Bliskim Wschodzie a 20,2 na
100000 osobolat w Ameryce Pdétnocnej. Najwyziszy odsetek wystepowania NChZJ byt
odnotowany w Europie (WZJG, 505 na 100000 osdb; ChLC, 322 na 100000 oséb) i w Ameryce
Poétnocnej (WZJG, 249 na 100000 osdb; ChLC, 319 na 100000 osdb). Mimo ze jest mato
danych z krajéw rozwijajgcych sie, zapadalnos¢ i wystepowanie NChZJ réwniez tam wzrasta z
biegiem czasu w réznych regionach $wiata, co sSwiadczy o zaliczaniu tej grupy chordéb do
grupy schorzen globalnych.2

Zydzi Aszkenazi czesciej chorujg na nieswoiste choroby zapalne jelit, i NChZJ s3
réwniez czesciej spotykane w populacji biatej. W ostatnim czasie wzrasta tez zapadalnosc¢

wsrod Afroamerykanow.

1.1.3. PRZYCZYNY NChZJ

Przyczyny NChZ) nie sg znane. Dostepne dane sugerujg, ze WZJG i ChLC sg
zroznicowanymi schorzeniami o wieloczynnikowe] etiologii, w ktérych dziedziczne i
srodowiskowe czynniki wspdtdziatajag w wystepowaniu choroby. Niektdrzy naukowcy
podejrzewaja, ze zakazenia niektérymi bakteriami, takimi jak szczepy Mycobacterium, moga
by¢ przyczyng choroby Lesniowskiego-Crohna. Do tej pory jednak nie ma przekonujgcych
dowodédw, ze choroba ta jest spowodowana zakazeniem. Choroba Lesniowskiego-Crohna nie
jest chorobg zakazng. Mimo ze dieta wptywa na objawy u pacjentéow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, jest mato prawdopodobne, ze jest ona w sposéb odosobniony
odpowiedzialna za wystepowanie tej choroby.

Aktywacja uktadu odpornosciowego w jelitach wydaje sie istotha w NChZJ. Uktad
odpornosciowy sktada sie z komdrek immunologicznych jak i produkowanych przez nie
biatek. W warunkach zdrowia komorki te i biatka bronig organizm przed szkodliwymi
bakteriami, wirusami, grzybami i innymi czynnikami. Aktywacja uktadu odpornos$ciowego
powoduje przewlekty stan zapalny w tkankach. Zapalenie z kolei, jest waznym mechanizmem
obronnym wykorzystywanym przez uktad odpornosciowy.

U zdrowych oséb system immunologiczny jest aktywowany tylko wtedy, gdy
organizm jest narazony na dziatanie szkodliwych czynnikow zewnetrznych. U pacjentow z
NChZJ uktad odpornosciowy jest przewlekle aktywowany przy braku znanego czynnika
zewnetrznego. Ciggta stymulacja uktadu odpornosciowego prowadzi do przewlektego

zapalenia jelita i wystgpienia owrzodzen oraz nadzerek.
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1.1.3.1. CZYNNIKI GENETYCZNE

Czynniki genetyczne odgrywajg role w rozwoju NChZJ, ale wydaje sie, ze nie s3
jedynymi czynnikami decydujgcymi o zachorowalnosci; inne czynniki (np. srodowiskowe,
immunologiczne) wydajg sie rdwniez by¢ istotne. Podatnos¢ na nieprawidtowa aktywacje
uktadu immunologicznego jest genetycznie uwarunkowana. Zatem krewni pierwszego
stopnia (rodzenstwo, dzieci i rodzice) oséb z NChZ) sg bardziej narazeni na rozwdj tych
choréb. W 2001 roku polimorfizmy genu NOD2/CARD15 zidentyfikowano jako majgce wptyw
na rozwdj choroby Lesniowskiego-Crohna. Gen ten warunkuje, reakcje organizmu na
niektore produkty bakteryjne.

Inne, wazne dla zrozumienia patogenezy choroby Lesniowskiego-Crohna geny, w tym
zwigzany z autofagig 16 - jak gen ATG 16L1 i IRGM, sg wcigz badane. Przyczyniajg sie one do
wad makrofagéw i zostaty zidentyfikowane w projekcie Genome-Wide Association.®> W
zgodzie z projektem pozostajg rowniez badania ktdre wykazujg, iz w jelitach osdb z chorobg
Lesniowskiego-Crohna jest wyzsze stezenie szczepu bakterii E. coli. Mogg one odgrywad
wazng role w patogenezie choroby. Jednym z postulowanych mechanizméw jest genetycznie
uwarunkowany defekt w eliminacji bakterii E. coli przez makrofagi btony $luzowej jelita.*
Jednakze doktadne role, jakie odgrywajg te czynniki w rozwoju choroby do dzi$ pozostaja
niejasne.

Wydaje sie, ze ryzyko odziedziczenia ChLC jest silniejsze niz ryzyko odziedziczenia
WZJG, zwtaszcza w rodzinach pochodzenia zydowskiego. Dzieci, ktére majg jednego rodzica z
ChLC cechuje 7 do 9% ryzyka zachorowania w ciggu catego zycia na tg chorobe i 10% ryzyka
zachorowania na jaka$ forme NChzJ.” Dzieci dwojga rodzicéw posiadajacych NChz) maja 35%
ryzyka rozwoju ktérejs z form NChzJ. Okoto 20% o0sdb z NChZ) ma cztonka rodziny z NChZJ.
Ryzyko zachorowania na NChZJ) dla oséb ktére majg cztonka rodziny z NChZJ) jest 10 razy
wyzsze niz w przypadku oséb w populacji ogdlnej. Ryzyko NChZJ) dla oséb, ktére maja

rodzenstwo z NChZJ jest 30 razy wyzsze niz w przypadku oséb w populacji ogdlne;j.

1.1.3.2. CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Roéwniez wptyw niektdérych czynnikédw srodowiskowych, takich jak usuniecie wyrostka
(appendektomia) czy palenie papieroséw, okazato sie leze¢ u podtoza rozwoju NChZJ. Wyniki
13 badan przeprowadzonych w latach 1987 - 1999 wskazujg, ze usuniecie wyrostka

robaczkowego moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju WZJG nawet o 69%. Z kolei, u bytych palaczy
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wystepuje najwyzsze ryzyko rozwoju WZJG, a u obecnie palgcych - najmniejsze. Tendencja ta
wskazuje, ze palenie papieroséw wykazuje dziatanie “ochronne” na rozwéj WZJG. Palenie
papieroséw ma odwrotny wptyw na ChLC; osoby, ktére palg lub pality w przesztosci, sg
bardziej podatne na zachorowanie na ChLC niz osoby niepalgce.

Czynniki Srodowiskowe, takie jak sposéb odzywiania (dieta), stosowanie doustnych
$rodkéw antykoncepcyjnych oraz infekcje sa wciaz badane, ale ich rola jest nadal niejasna.’
Inne czynniki sSrodowiskowe, jak uzywanie rafinowanego cukru, zdarzenia okotoporodowe,
infekcje wieku dzieciecego, czynniki mikrobiologiczne i higiena domowa okazaty sie byé
powigzane z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna, ale

niezbedna jest dalsza ocena w celu potwierdzenia zgodnosci i okreélenia sity tej zaleznosci.®

1.1.3.3. CZYNNIKI IMMUNOLOGICZNE

NChZ) charakteryzuje nieprawidtowa odpowiedz uktadu odpornosciowego, w ktérej
system immunologiczny reaguje na pokarm i inne substancje w swietle jelita - zazwyczaj
uktad odpornosciowy identyfikuje ciata obce, takie jak czynniki zakazne. Reakcja ta moze
rowniez skupi¢ sie na komdrkach okreznicy. Jelito odpowiada na reakcje uktadu
odpornosciowego koncentrujgc biate krwinki w btonie sluzowej jelita. Ten naptyw biatych
krwinek wywotuje stan zapalny i objawy WZJG. Zjawisko to wystepuje zaréwno we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego jak i w chorobie Le$niowskiego-Crohna. W ChLC
nieprawidtowa reakcja uktfadu odpornosciowego moze zaangazowaé¢ komoérki catego

przewodu pokarmowego, od jamy ustnej do odbytu.

1.1.4. PATOGENEZA

Choroby zapalne jelit prawdopodobnie wynikajag z dysregulacji odpowiedzi
immunologicznej na zawartos¢ Swiatta jelita. Komorki zapalne sg obecne w prawidtowej
$luzéwce, gotowe aby chroni¢ przed potencjalnie szkodliwymi czynnikami w swietle jelita. U
pacjentow z ChLC lub WZJG prawidtowe dziatanie S$cisle kontrolowanej aktywnosci
Sluzéwkowego uktadu odpornosciowego staje sie nadreaktywne i prowadzi do intensywnego
uszkodzenia tkanki. Ale immunologiczne rozregulowanie nie jest jedynym czynnikiem
rozwazanym jako mozliwa przyczyna NChZJ. Obecne teorie dotyczgce etiologii NChZ) mdwia
takze o czynnikach srodowiskowych, genetycznych oraz o narazeniu na réznego rodzaju

mikroorganizmy.
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1.2. WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) nalezy do nieswoistych chordb
zapalnych jelit, charakteryzujgcych sie przewlektym i rozlegtym zapaleniem btony sluzowej
okreznicy. Zapalenie to prowadzi do powstawania powierzchownych owrzodzen.

W przeciwienstwie do ChLC, ktéra moze mie¢ wptyw na kazdg czes¢ uktadu
pokarmowego (np. zotgdek, jelita), WZJG ogranicza sie do jelita grubego (okreznicy).
Odrodznienie tych dwdch schorzen jest czesto bardzo trudne zaréwno dla endoskopisty jak i
histopatologa.

We WZJG zapalenie rozcigga sie od odbytnicy w sposéb obwodowy, zazwyczaj
zajmujgc obie strony okreznicy w nieprzerwanej postaci przez ciggtosé. Proces zapalny
zajmuje odbytnice w ponad 95% przypadkow WZJG. W zaleznosci od zasiegu zapalenia,
WZJG moze by¢ dalej klasyfikowane jako:

e zapalenie odbytnicy: najlzejsza posta¢ choroby, charakteryzuje sie zapaleniem
btony sluzowej odbytnicy,

e |ewostronne zapalenie jelita grubego: charakteryzuje sie ograniczonym
zapaleniem okreznicy,

o rozlegte zapalenie jelita grubego: charakteryzuje sie rozlegtym zapaleniem
okreznicy, lub

e zapalenie catego jelita grubego (ang. pancolitis): charakteryzuje sie
zapaleniem obejmujgcym catg okreznice (Rycina 1).

WZJG moze rowniez zostac sklasyfikowane w zaleznosci od objawoéw, jako:

e fagodne: gdy osoba oddaje <4 stolce na dobe (z krwig lub bez) i brak
dowoddw uogdlnionego zapalenia,

e umiarkowane: gdy osoba oddaje >4 stolce na dobe z minimalng reakcjg
ogolnoustrojowy,

e ciezkie: gdy osoba oddaje >6 stolcéw dziennie z krwig rowniez z objawami
ogdlnoustrojowymi, do ktorych zalicza sie; gorgczke, tachykardie oraz
niedokrwistos¢,

e piorunujgce: gdy osoba oddaje >10 stolcdw dziennie, wystepuje ciggte
krwawienie wymagajgce przetaczania masy erytrocytarnej, tkliwos¢ i wzdecia

brzucha, a takze objawym wstrzgsu ogdlnoustrojowego;
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Rycina 1. Klasyfikacja wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

[A] Zapalenie odbytnicy (ang. proctitis) — zapalenie zajmujgce tylko odbytnice, [B]
Lewostronne zapalenie okreznicy (ang. left-sided colitis), [C] Rozlegte zapalenie okreznicy
(ang. extensive colitis, pancolitis) — zapalenie obejmujgce cate jelito grube.
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1.2.1. OBJAWY KLINICZNE

Klasyczne objawy WZJG to krwawe biegunki i obecnos¢ sluzu w wyprdznieniach. Bole
podbrzusza i parcie na stolec lub nietrzymanie stolca (niezdolnos¢ do kontrolowania
wyprdéznienia) sg rowniez czestymi objawami. Choroba jest zazwyczaj chorobg przewlekts z
okresami zaostrzen i okresami remisji. Ogdélnouktadowe objawy to zte samopoczucie,
zmeczenie, gorgczka i utrata masy ciata. Specyfika objawdéw zalezy od nasilenia choroby.
Zapalenie odbytnicy lub tagodna postaé WZJG jest najczestszg postacig tej choroby u
dorostych i jest tym stadium choroby, w ktérym okoto potowa dorostych z WZJG pierwszy raz
zgtasza sie do lekarza. Ta tagodna postac choroby jest mniej powszechna u dzieci i stanowi
zaledwie 25% pierwszych wizyt u lekarza.

Gtéwnymi objawami sg: krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, $luz
w stolcu, nagta potrzeba wyprdznienia i zwiekszona czestotliwos¢ wyprdznien; objawy takie
jak bdl brzucha i gorgczka sg rzadkie. W rzadszych przypadkach zapalenia odbytnicy mogg
takze wystgpi¢ zaparcia charakteryzujace sie oddawaniem stolca 1-2 razy w tygodniu i
oddawanie kilka razy dziennie samej krwi lub $luzu.

U okoto 30% osdb dorostych i dzieci z WZJG pierwszg diagnozg jest lewostronne
WZJG (umiarkowane WZJG) lub zapalenie ograniczajgce sie do odbytnicy. Rozlegte zapalenie

okreznicy (pancolitis) dotyczy okoto 15% przypadkdw.

1.2.2. PRZEBIEG CHOROBY

WZJG jest chorobg przewlekia. Przebiega z okresami nawrotéw i remisji. We
wczesnych stadiach choroby, bezobjawowe okresy sg czesto dtugotrwate. Jednakzie z
biegiem czasu (WZJG, po 10 latach) juz tylko u 5% oséb notuje sie okresy remisji.

Przewaznie choroba rozpoczyna sie od odbytnicy i rozprzestrzenia sie wzdtuz
okreznicy przez ciggtos¢ (w przeciwienstwie do choroby Crohna, gdzie zmiany sg czesto
wysepkowate - uszkodzenia z gtebokimi owrzodzeniami z prawidtowg btong Sluzowa
pomiedzy zmianami). Gdy proces zapalny obejmuje do jej zstepujacej czesci, klasyfikuje sie je
jako lewostronne zapalenie. Przypadki zmian zapalnych we wstepujgcej czesci jelita grubego
sg uznawane jako rozlegte zapalenie okreznicy, a kiedy cata okreznica jest zajeta,

rozpoznajemy pancolitis.
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1.2.3. POWIKLANIA

Istnieje wiele potencjalnych powiktan wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Niektére z tych powikfarn majg charakter miejscowy, podczas gdy inne, takie jak zapalenie

stawdw i choroby skory, majg charakter spoza przewodu pokarmowego (sg one znane jako

powiktania ogdlnouktadowe). Mozliwe powiktania wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w

przewodzie pokarmowym obejmuja:

perforacje (rozdarcie/ubytek) w $cianie jelita, ktéra prowadzi do zapalenia
otrzewnej,

silne krwawienie i niedokrwistos¢,

toksyczne poszerzenie okreznicy (ang. Toxic megacolon - TM), ktére jest
powaznym powiktaniem NChZJ i wystepuje czesciej we WZJG niz w ChLC. To
powikfanie wystepuje rzadko - mniej niz 5% przypadkdéw. TM wystepuje gdy
okreznica ulega znacznemu poszerzeniu, potem dochodzi do ograniczenia
przeptywu krwi, w wyniku czego nastepuje niedokrwienie i martwica tkanki.
Powoduje to bdle brzucha, goraczke i ostabienie, a nieleczone jest
zagrozeniem zycia i zwykle wymaga interwencji chirurgicznej. Leczenie
nawrotéw NChZJ moze zapobiec TM,

raka jelita grubego - osoby ktére dtugo chorujg na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, majg zwiekszone ryzyko zachorowania na raka jelita grubego.
Poziom ryzyka zachorowania danej osoby na raka zalezy od tego jak dtugo
dany pacjent choruje na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i jaki jest zakres
zmian chorobowych. Ryzyko zachorowania na raka u danej osoby zaczyna
wzrastac 8-10 lat od ustalenia rozpoznania,

przetoke (rzadko);

Niektore powikfania wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktére moga pojawic sie poza

przewodem pokarmowym to:

osteoporoza (utrata masy kostnej),

problemy stawowe, takie jak bdl, tkliwos¢ lub zapalenie stawéw (artralgia),
choroby skory,

choroby watroby,

zapalenie przewoddw zéfciowych,
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e kamica nerkowa;
Nie u kazdego chorego z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego rozwijajg sie
objawy spoza przewodu pokarmowego. Powikfania pozajelitowe s3 rzadziej spotykane u
0s6b z ograniczong chorobg jelita grubego Iub odbytnicy. Na przyktad, u oséb z

wrzodziejgcym zapaleniem odbytnicy, powiktania pozajelitowe sg rzadkie.

1.2.4. OBJAWY POZAIJELITOWE

WZJG jest chorobg ograniczong do jelita grubego, ale do 40% pacjentéw z objawami
WZIG cierpi tez z powodu objawéw ze strony innych narzagdéw. Ponizsze objawy
pozajelitowe mogg towarzyszy¢ WZJG:

e zmiany okulistyczne, w tym zapalenie bfony naczyniowej oka i zapalenie
twarddéwki. Sg to zmiany moggce prowadzi¢ do utraty wzroku i nalezy pilnie
konsultowac pacjenta z okulistg,

e artropatia (bdle stawdw) dotyczgca matych i duzych stawoéw,

e zmiany skdérne, w tym ftysienie (utrata wtosow), rumied guzowaty oraz
zgorzelinowe zapalenie skory (ang. pyoderma gangrenosum; zwykle dotyczy
koriczyn dolnych),

e choroby watroby, 1-3% pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy ma
objawy fagodnego do ciezkiego uszkodzenia watroby. U pacjentdw moze
wystgpi¢ zapalenie watroby, zapalenie drég zétciowych jak i witdknienie
watroby,

e zakrzepica zylna,

e niedokrwistosc.

1.3. CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Choroba Lesniowskiego-Crohna to przewlekta, postepujgca choroba, ktéra moze
dotyczy¢ kazdej czesci przewodu pokarmowego od jamy ustnej do odbytu, lecz najczesciej
spotykana jest w koricowej czesci jelita cienkiego (jelito krete) i poczagtkowej czesci okreznicy
(okolica kretniczo-katnicza). W chorobie Lesniowskiego-Crohna wszystkie warstwy Sciany
jelita sg objete stanem zapalnym (ang. transmural disease). Btona $luzowa jelita moze by¢
zajeta odcinkowo, z wystepujacg odcinkowo zdrowg sluzéwkg (ang. skip lesions). Stan
zapalny obejmujacy w catosci sciane jelita moze prowadzi¢ do owrzodzen, przetok lub

tworzenia sie ropni.
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Nazwa choroby pochodzi od odkrywcow jednostki chorobowej. W 1932 roku dr
Burrill B. Crohn i dwdch wspotpracownikow dr Leon Ginzburg i dr Gordon D. Oppenheimer,
opublikowali przetomowg prace opisujgcy cechy choroby, ktéra znana jest dzis$ jako choroba
Lesniowskiego-Crohna. Jednakrze pierwszym autorem opisu tego schorzenia byt faktycznie
warszawski chirurg Antoni Le$niowski, dwadziescia osiem lat wczesniej (1904r.), ale nie
wyodrebnit jej jako nowej jednostki klinicznej. Choroba Les$niowskiego-Crohna i zwigzana
choroba wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, s3 dwiema gtéwnymi jednostkami choréb
ktore przynalezg do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit.

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest przewlektym schorzeniem z objawami remis;ji i
nawrotéw. Niektdrzy pacjenci osiggajg wieloletnich okreséw remisji. Nie ma jednak sposobu,

aby przewidzie¢, kiedy moze dojs¢ do remis;ji i jak dtugo osiggnieta remisja moze potrwac.

1.3.1. OBJAWY KLINICZNE

Najczestsze objawy choroby Lesniowskiego-Crohna to bdl brzucha, biegunka i utrata
masy ciata. Mniej czeste objawy to utrata apetytu, nudnosci i wymioty, gorgczka, nocne
poty, niedozywienie, zmeczenie, bdéle odbytu, jak i rzadziej krwawienie z przewodu
pokarmowego. Objawy choroby Lesniowskiego-Crohna zalezg od lokalizacji, zakresu zmian i
nasilenia stanu zapalnego. Poszczegdlne podtypy ChLC i ich objawy sg nastepujace:

e ChLC jelita grubego (ang. Crohn's colitis) jest zapaleniem ktdre ogranicza sie tylko
do okreznicy. Bol brzucha i krwawa biegunka sg czestymi objawami. Przetoki i
ropnie okotoodbytnicze mogg réowniez wystepowac;

e ChLC jelita cienkiego (ang. Crohn’s enteritis) dotyczy zapalenia ograniczonego do
jelita cienkiego (czesci pierwszej - dwunastnicy, czesci drugiej zwanej jelitem
czczym lub trzeciej czesci, zwanej jelitem kretym). Zmiany ograniczone tylko do
jelita kretego to ileitis (ang. Crohn’s ileitis). B&l brzucha i biegunka sa
najczestszymi objawami. Niedroznos¢ jelita cienkiego bywa czestym powiktaniem
w tej lokalizacji;

e ChLC koncowej czesci jelita kretego (ang. Crohn’s terminal ileitis), jest zapaleniem
tylko koricowego odcinka jelita kretego, czesci jelita cienkiego najblizej okreznicy
(katnicy). Bl brzucha i biegunka sg najczestszymi objawami. Czesto obserwuje sie

niedroznos¢;

11
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e ChLC okolicy entero-okrezniczej (ang. Crohn’s entero-colitis) i kretniczo-
okrezniczej (ang. Crohn’s ileo-colitis) sg okresleniami opisujgcymi lokalizacje stanu
zapalnego. Biegunka z krwig i bdl brzucha sg czestymi objawami. Niedroznosé
jelita cienkiego jest czestym powiktaniem .

Choroba Lesniowskiego-Crohna koricowe] czesci jelita kretego i kretniczo-okreznicza postaé

choroby Crohna sg najczestszymi postaciami tej choroby (Rycina 2).
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Rycina 2. Klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna

[A] Choroba Lesniowskiego-Crohna koncowego odcinka jelita kretego (ang. terminal ileitis),
[B] Kretniczo-okreznicza postac choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. ileocolonic Crohn’s
disease), [C] Okreznicza postac choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. colonic Crohn’s

disease).
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1.3.2. PRZEBIEG CHOROBY

Choroba Lesniowskiego-Crohna przebiega z okresami bezobjawowymi (remisji) i
okresami aktywnosci (zaostrzen). W poczatkowej fazie w obrazie endoskopowym obserwuje
sie mate, rozproszone, ptytkie, kraterowate owrzodzenia (nadzerki) na btonie Sluzowej jelita.
Nadzerki te nazywane sg aftowymi owrzodzeniami. Nie leczone nadzerki stajg sie gtebokimi
owrzodzeniami, skutkujgc w powstawaniu blizn i usztywnien jelita. W miare postepu
choroby zwezenie moze narastac i ostatecznie moze doprowadzi¢ do petnej niedroznosci
(ang. ileus). Gtebokie owrzodzenia z kolei mogg penetrowac¢ do innych petli jelita oraz
narzagdéw sasiadujgcych (pecherz moczowy, jama macicy).

Kiedy, w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna dochodzi do zamkniecia Swiatta
jelita, trawiona zywnos¢, ptyny i gazy z zotgdka i jelita cienkiego nie mogg przedostac sie do
okreznicy. Pojawiajg sie objawy kliniczne niedroznosci jelita cienkiego, w tym silne bdle
brzucha, nudnosci, wymioty i wzdecia brzucha. Niedrozno$é czesciej ujawnia sie w jelicie
cienkim ze wzgledu na duzo mniejsze Swiatto jelita niz okreznicy.

Gfebokie owrzodzenia mogg prowadzi¢ do przedziurawienia Sciany jelita cienkiego
oraz okreznicy, i stworzy¢ przetoke miedzy jelitem i sgsiednimi narzagdami. Jezeli perforacja
dotyczy pustej przestrzeni wewnatrz lub zewnatrz otrzewnej, powstaje ropied. U osoby z
ropniami w jamie brzusznej mogg pojawi¢ sie tkliwe bolesne guzy, wysoka gorgczka i béle
brzucha. Te same objawy mogg rdwniez by¢ obecne gdy:

e owrzodzenie perforuje do sgsiedniego narzadu i powstaje przetoka,

e powstaje przetoka miedzy jelitem a pecherzem (przetoka jelitowo-
pecherzowa). Moze ona powodowac¢ nawracajgce infekcje drog moczowych i
wydostawanie sie gazow i stolca podczas oddawania moczu,

e przetoka powstanie miedzy jelitem a powierzchnig skéry (przetoka jelitowo-
skérna). Ropa i $luz lub treé¢ jelitowa moze wydobywac sie z ujscia przetoki na
powierzchnie skoéry,

e powstanie przetoka pomiedzy okreznica a pochwg (przetoka okrezniczo-
pochwowa),

e powstanie przetoka tgczaca odcinek jelita z ujSciem na zewnatrz w okolicy
odbytu (przetoka okotoodbytowa) ktéra prowadzi do wydobywania sie

wydzieliny sluzowo-ropnej z ujscia przetoki w okolicy odbytu.
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1.3.3. POWIKtANIA

Najczestszym i najbardziej charakterystycznym powiktaniem dla ChLC jest tworzenie

sie przetok. Przetoki mogg powstawaé miedzy zlokalizowanymi blisko siebie petlami jelita,

innymi narzadami (takimi jak pecherz moczowy, pochwa, czy moczowdéd) lub na skérze -

zazwyczaj w sgsiedztwie chirurgicznej blizny, jesli pacjent przechodzit wczesniejszy zabieg,

lub czesto w okolicy odbytu (przetoki okotoodbytowe). Inne powiktania to:

Duze

zwezenie lub niedroznosc jelita,

perforacja jelita,

ropnie, powszechnie w rejonie odbytu, jak i Srédbrzusznie,
krwawienie z jelita;

wzdecie lub poszerzenie jelita grubego (ang. megacolon) i przedziurawienie

(perforacja) jelita sg powiktaniami potencjalnie zagrazajgcymi zyciu. Obydwie ogdlnie

wymagajg operacji, ale na szczeScie, te dwie komplikacje sg rzadkie. Najnowsze dane

wskazujg, ze istnieje zwiekszone ryzyko raka jelita cienkiego i jelita grubego u pacjentéw z

wieloletnig chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Okoto 80% pacjentow z ChLC wymaga zabiegu operacyjnego w trybie planowym lub

pilnym.

1.3.4. OBJAWY POZAJELITOWE

Powikfania pozajelitowe dotyczg skéry, stawdw, kregostupa, oczu, watroby i drég

z6fciowych. Najbardziej charakterystyczne to:

rumien guzowaty lub zgorzelinowe zapalenie skory,

zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie twardéwki,

obwodowe zapalenie stawow moze powodowac bodl, obrzek i sztywnosé
stawow konczyn,

osiowe zapalenie stawdéw (ang. sacroilitis, zapalenie stawéw krzyzowo-
biodrowych) i stawdéw kregostupa (ang. ankylosing spondylitis, zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa) moze powodowac bdl i sztywnosé kregostupa,
poza tym mogg wystgpié: zapalenie watroby (ang. hepatitis) lub drég
z6tciowych, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (ang. primary
sclerosing cholangitis — PSC). Stwardniajace zapalenie drég zdtciowych

powoduje odcinkowe zwezenia drog zdétciowych zewngtrzwagtrobowych i
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moze prowadzi¢ do zottaczki, nawracajgcych infekcji bakteryjnych oraz
marskosci watroby z jej niewydolnoscig. Stwardniajgce zapalenie drég
z6tciowych z niewydolnoscig watroby jest jednym ze wskazan do wykonania
przeszczepu watroby. Schorzenie czesto rowniez lezy u podtoza rozwoju raka
droég z6tciowych;

pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna mogg réwniez cierpie¢ z powodu

zwiekszonej sktonnosci do nadkrzepliwosci.
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2. CEL | ZALOZENIA PRACY

Ocena aktywnosci endoskopowej choroby jest bardzo wazna u pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego jak i tych z chorobg Lesniowskiego-Crohna, zaréwno
w praktyce jak i przy prowadzeniu badan klinicznych nad nowymi metodami leczenia tych
schorzen. U pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (NChZJ), endoskopia moze
by¢ i jest uzywana do okreslenia zasiegu zmian i ich nasilenia w przebiegu choroby, oceny
efektu leczenia, jak i réwniez do nadzoru co do przemiany nowotworowej szczegdlnie u
pacjentéw ktorzy chorujg juz dtuzszy czas. Pofgczenie remisji klinicznej z gojeniem sluzéwki
stanowi obecnie gtéwny cel strategii leczenia zaréwno u pacjentéw z WZJG jak i pacjentow z
ChLC, szczegdlnie z zastosowaniem metod leczenia biologicznego jaki i lekdéw
immunomodulujgcych. Opublikowane dotgd badania, podejmujgce temat gojenia
Sluzéwkowego, objawdw klinicznych pacjentdow, powinny iS¢ w parze z jakos¢g zycia
pacjenta.

W ciggu ostatnich lat obserwuje sie znaczny wzrost zachorowalnosci na NChZJ, w tym
w szczegdlnosci na ChLC, zwtaszcza u ludzi mtodych i dzieci. W zwigzku z istniejgcymi nadal
problemami zwigzanymi z postawieniem szybkiego i prawidtowego rozpoznania, i co za tym
idzie, wdrozenie odpowiedniego leczenia, nalezatoby przyspieszy¢ droge diagnostyczna.
Dlatego powinny byé dostepne metody szybkiej oceny aktywnosci NChZJ. Utatwitoby to
podejmowanie szybkich decyzji co do sposobu leczenia, prowadzenia pacjenta i dgzenia do
utrzymania chorego w remisji. Jezeli jednak dosztoby do zaostrzenia choroby, sprawna ocena
nasilenia zmian zapalnych databy mozliwos¢ szybkiego wyboru optymalnej metody leczenia

lub modyfikacji zastosowanego leczenia.
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2.1. CEL PRACY

Celem pracy byto uzyskanie odpowiedzi na nastepujgce pytania:

» Ktore ze skal endoskopowych uzywanych w WZJG do oceny btony Sluzowej, najlepiej
korelujg z obecnie uzywanymi skalami klinicznymi do okreslania aktywnosci WZJG?

» Ktére ze skal endoskopowych uzywanych w ChLC do oceny btony $luzowej, najlepiej
korelujg z obecnie uzywanymi skalami klinicznymi do okreslania aktywnosci ChLC?

» Ktéra ze skal endoskopowych najlepiej koreluje z wynikami badan histologicznych
ocenianych u pacjentéw z WZJG w skali Geboesa (ang. Geboes Index)?

» Ktora ze skal endoskopowych najlepiej koreluje z wynikami badan histologicznych
ocenianych u pacjentéw z ChLC w Systemie Punktacji Histologicznej Aktywnosci w
Chorobie Lesniowskiego-Crohna (ang. Scoring System for Histological Disease Activity
in Crohn’s disease)?

» Ktdra z obecnie uzywanych skal endoskopowych jest optymalng skalg endoskopowa
do zastosowania w diagnostyce i ocenie wynikéw leczenia WZJG?

» Ktéra z obecnie uzywanych skal endoskopowych jest optymalng skalg endoskopowa

do zastosowania w diagnostyce i ocenie wynikéw leczenia ChLC?

Komisja Bioetyczna wyrazita zgode na prowadzenie badan w Klinice Gastroenterologii,
Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
w dniu 5 marca 2009r. Uchwatg nr. 200/09.

Projekt zostat sfinansowany ze srodkéw wtasnych.
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3. METODY DIAGNOSTY W ROZPOZNAWANIU WZJG | ChLC

Nie ma pojedynczego badania, ktére moze z catkowitg pewnoscig ustali¢ rozpoznanie
choroby Lesniowskiego-Crohna. Aby ustali¢ rozpoznanie, trzeba oceni¢ rownoczesnie dane z
wywiadu pacjenta jak i z badania przedmiotowego. Analizuje sie rowniez wyniki badan
laboratoryjnych, radiologicznych, badan endoskopowych oraz badan histologicznych.
Konieczne jest wykluczenie innych znanych przyczyn zapalenia jelit. Badania radiologiczne
moggy obejmowac badania kontrastowe gérnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego.
Badania endoskopowe mogg obejmowaé gietkg sigmoidoskopie, kolonoskopie, ktdra
pozwala bezposrednio oceni¢ btone $luzowaq jelita grubego, jak i esofagogastroduodeno-
skopie do oceny btony sluzowej gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Podczas tych
badan mozna uzyskac biopsje do badania histologicznego. Ta procedura obejmuje pobranie
skrawka tkanki do badania histologicznego. Istotnym jest, aby wykluczy¢ czynniki infekcyjne
jako przyczyne objawdow chorobowych. Rutynowym badaniem jest badanie stolca na
obecnos$¢é patogendw. Poniewaz ChLC moze imitowaé inne stany chorobowe, a jej objawy
mogg by¢ zrdznicowane, postawienie prawidtowego rozpoznania moze by¢ czasochtonne,
zwtaszcza ze ChLC moze dotyczy¢ kazdej czesci przewodu pokarmowego. Badania

endoskopowe sg konieczne do ustalenia rozpoznania.

3.1. METODY BIOCHEMICZNE

Chorobe Lesniowskiego-Crohna podejrzewa sie u pacjentdw z podwyzszong
temperaturg, bdélami brzucha, biegunkg oraz ze zmianami okotoodbytniczymi (ropniami,
szczelinami odbytu lub przetokami). Badania laboratoryjne krwi mogg wykazywad
podwyzszong liczbe leukocytéw w surowicy, wartosci OB czy CRP. Wszystkie te badania
sugerujg stan zapalny. Obserwuje sie tez zmniejszong liczbe czerwonych krwinek
(niedokrwistos¢), obnizone stezenia biatek we krwi, i niskie wartosci elektrolitow i
mikroelementéw, odzwierciedlajgce utrate tych sktadnikdow z powodu przewlektej biegunki.

Badanie przeciwciat moze by¢ przydatne u pacjentéw z nieokre$lonym zapaleniem
jelita grubego (ang. indeterminate colitis), u ktérych rozpoznanie choroby Les$niowskiego-
Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest niepewne. Dwa najczesciej uzywane
badania przeciwciat to testy ASCA (ang. anti-Saccharomyces cerevisiae antibody) i pANCA
(ang. perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody). Wykazano ze pANCA znajduje sie w

surowicy u 60% pacjentéw z WZIG i 20% pacjentéw z ChLC, ale tez u 5% pacjentéw bez
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NChZJ réwniez wykazuje dodatni wynik pANCA. ASCA jest obecna u 60% pacjentow z ChLC,
10% pacjentéw z WZJG i 5% pacjentow bez NChZJ. Mimo, ze badania te nie sg doskonate i
nie zawsze w peftni wiarygodne, wyniki mogg pomdc w postawieniu ostatecznego

rozpoznania nieswoistych choréb zapalnych jelit.

3.2. METODY ENDOSKOPOWE

Kiedy pacjent zgtasza sie z charakterystyczng grupa objawdw, a badania laboratoryjne
dajg powdd do niepokoju, nastepnym krokiem jest ocena przewodu pokarmowego pacjenta.
Bezposrednia ocena odbytnicy i jelita grubego moze by¢ wykonana za pomocy gietkiego
kolonoskopu. Kolonoskopia jest badaniem doktadniejszym niz badanie rentgenowskie z
uzyciem papki barytowej w rozpoznawaniu matych owrzodzen lub niewielkich obszaréw ze
zmianami zapalnymi okreznicy czy koricowego odcinka jelita kretego. Kolonoskopia pozwala
réwniez na pobranie tkanki (biopsji), ktére sg nastepnie wysytane do oceny histologicznej
celem potwierdzenia rozpoznanie WZJG lub ChLC. Kolonoskopia pozwala tez na ocene
stopnia nasilenia (aktywnosci) zapalenia i umozliwia wizualizacje okoto 25 cm jelita cienkiego
(intubacje koncowej czesci jelita kretego) co jest bardzo wazne w réznicowaniu pomiedzy
ChLC a WZIG, poniewaz jest to typowa lokalizacja zmian zapalnych w chorobie
Lesniowskiego-Crohna.

Endoskopia gérnego odcinka przewodu pokarmowego, esofagogastroduodenoskopia,
pozwala lekarzowi oceni¢ przetyk, zotadek i dwunastnice. Mimo, ze EGD ocenia tylko
niewielkg cze$é jelita cienkiego, jest to szczegdlnie wazne badanie u pacjentow z
podejrzeniem choroby Lesniowskiego-Crohna, poniewaz choroba moze by¢ zlokalizowana w
kazdej czesci przewodu pokarmowego.

Niedawno wideo kapsutka endoskopowa (VCE) zostata dodana do listy badan
majacych zastosowanie w diagnostyce ChLC. W badaniu wideo kapsutkg endoskopows,
kapsutka zawierajgca miniaturowg kamere wideo jest potykana przez pacjenta i przechodzi
przez rure przewodu pokarmowego przy udziale ruchdw perystaltycznych. Kiedy kapsutka
przemieszcza sie przez jelito cienkie przekazuje obraz wideo z btony sluzowej jelita cienkiego,
do odbiornika noszonego przez pacjenta. Obrazy sg nastepnie pobierane i analizowane na
komputerze. Wartoscig kapsutki wideo-endoskopowej jest to, ze moze zidentyfikowac
wczesne i niewielkie zmiany choroby Lesniowskiego-Crohna. Kapsutka wideo-endoskopowa

moze by¢ szczegdlnie uzyteczna, gdy zmiany zlokalizowane sg w miejscach nietatwo
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Zmiany endoskopowe obserwowane we
wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego

> Sluzéwka matowa » Powierzchowne owrzodzenia
> Obrzek i zaczerwienienie sluzéwki » Owrzodzenia z ropnym wysiekiem
» Granulowanie btony sluzowej > Pseudopolipy czeste
> Przekrwienie $luzéwki ze zwiekszong » Krucha sluzéwka (krwawienie
wrazliwoscia kontaktowe)
> Zatarty rysunek naczyniowy » Samoistne krwawienie
Ciggte, symetryczne i rozlane zmiany » Zwezenie zapalne okreznicy

zapalne
> Rozlane zmiany w odbytnicy czeste

Ryciny 3, 4 i 5 przedstawiajg niektore z tych endoskopowych zmian.

D

Rycina 3. A. Rozlegte zapalenie odbytnicy przyjmujgce linijny wzér z wybroczynami i obrzekiem. B. Rozlegte
zmian zapalne o Srednim nasileniu. C. Zlewajgce sie nadzerki i owrzodzenia tworzgce sie¢ w przebiegu WZJG
(esica). Widoczna drobna granulacja. D. Przewlekte zapalenie btony $luzowej esicy z obrzekiem,
przekrwieniem i tworzgacymi sie pseudopolipami. E. Wrzodziejgce zapalenie odbytnicy, ujecie w inwersji
kolonoskopowej, aktywne zmiany zapalne otoczone czesciowo zregenerowang btong sluzowa.

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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Rycina 4. A. Kruchai
krwawliwa btona sluzowa esicy.
Endoskopista sprawdza
kruchos¢ sluzowki przez lekkie
jej ucisniecie zamknietymi
kleszczykami biopsyjnymi. B.
Ptaskie owrzodzenia btony
Sluzowej pokryte widknikiem.
Zdjecie wykonane podczas
pobierania wycinka do badania
histopatologicznego ze
zmienionej zapalnie sluzowki
zstepnicy.

Rycina 5. A. Przewlekle zmieniona zapalnie btona sluzowa zstepnicy, z catkowicie zatartym rysunkiem
naczyniowym, obrzekiem i krwotocznymi wybroczynami. Widoczna krucha sluzéwka z obecnym
krwawieniem kontaktowym oraz jawnym samoistnym krwawieniem punktowym. B. Przekrwienie z licznymi
wybroczynami, matymi owrzodzeniami i drobnym samoistnym krwawieniem w przebiegu wrzodzejgcego
zapalenia jelita grubego (esica). C. Btona sluzowa zstepnicy jest pokryta powierzchownymi i gtebokimi
owrzodzeniami z obfitym ropnym wysiekiem. W tym miejscu, z powodu aktywnego zapalenia, $ciana jelita
jest usztywniona. D. Zmiany zapalne o charakterze przewlektym z powierzchownymi owrzodzeniami pokryte
biatym witdknikiem. Widoczna rozlegta granulacja, utrata siatki naczyniowej, przekrwienie i obecna
wrazliwos¢ btony $luzowej na uraz (odbytnica). E. Wrzodzejgce zapalenie jelita grubego ograniczone do
odbytnicy. Obraz nasilonych zmian w odbytnicy z bardzo duzym przekrwieniem i krwotocznymi
wybroczynami. Widoczne rozproszone odbicie Swiatta i Swierzy wysiek wtdknika na powirzchni zmian. F.
Zmiany zapalne o duzym nasileniu z masywnym samoistnym krwawieniem w przebiegu wrzodzejgcego
zapalenia jelita grubego. Zmiany zapalne zajmowaty caty obwadd jelita jak i catg dtugosé okreznicy (pancolitis).

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. ‘
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Zmiany endoskopowe obserwowane w
chorobie Lesniowskiego-Crohna

» Ogniskowe i odcinkowe zapalenie » Bez wyraZnego zwiekszenia
wrazliwosci otaczajacej btony

» Owrzodzenia aftyczne $luzowej

» Nadzerki > Zmiany zwezajace $wiatlo jelita

> Gtebokie, nieregularne owrzodzenia > Owrzodzenia oraz zwezenie,

> Wadtuine owrzodzenia znieksztatcenie zastawki Bauhina
> .

» Obszary prawidtowej btony sluzowej Przetoki

poprzedzielane owrzodzeniami > Pseudopolipy okazjonalne
> Obraz ,kostki brukowej” > Odbytnica czesto oszczedzona

Ryciny 6, 7, 8, 9i 10 przedstawiajg niektore z tych endoskopowych zmian.

- x-.

Rycina 6. A. Pojedyncze
gwiezdziste owrzodzenie w
przebiegu choroby Crohna.

B. Gtebokie owrzodzenie
dajace obraz wysztancowanej
btony $luzowej (punched-out
lesion) z obrzekiem i
uniesieniem na obwodzie
(zstepnica). C. Podtuzne
owrzodzenie biegngce w osi

jelita z dos¢ duzym stanem
zapalnym i nieregularnymi
owrzodzeniami na pozostatej,
widocznej czesci Sciany jelita
(esica). D. Po stronie prawej,
liczne owrzodzenia réznego
ksztattu pokryte wtéknikiem,
po lewej stronie prawidtowa,
gtadka i ISnigca btona
Sluzowa jelita z dobrze
widocznym rysunkiem siatki
naczyniowej (okolica zagiecia

Sledzionowego).

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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Rycina 7. Charakterystyczny Rycina 8. A. Zwezenie $Swiatta jelita cienkiego z powodu
wyglad , kostki brukowej” w aktywnego procesu zapalnego z owrzodzeniami i samoistnym
przebiegu choroby krwawieniem w przebiegu chL-C. B. Liczne pseudopolipy i
Lesniowskiego-Crohna owrzodzenia zwezgjgce swiatto zstepnicy do ok. 3-4mm bez
(wstepnica). mozliwosci przejscia instrumentem.

Rycina 9. A. Aktywne
zmian zapalne w przebiegu
choroby Crohna z
samoistnym krwawieniem i
umiarkowanym zwezeniem
Swiatta jelita. B. Wyrazny i
rozlegty proces zapalny z
mieszanym obrazem , kostki
brukowej” i widocznym
rozwojem pseudopolipow.

Bl

Rycina 10. A. Mate, liczne pseudopolipy i uniesienia sluzéwki otoczone zmieniong zapalnie i czesciowo
zregenerowang btong sluzowg. B. Roznego ksztattu i wielkosci pseudopolipy zstepnicy otoczone w
wiekszosci prawidtowg btong sluzowa. C. Dtugi, pojedynczy pseudopolip w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna (esica).

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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dostepnych metodom endoskopowym. Badania RTG z kontrastem nie sg tak czute w
rozpoznawaniu wczesnej, postaci ChLC. W prospektywnej zaslepionej ocenie endoskopia
wideo-kapsutkowa okazata sie mie¢ wiekszg zdolnos¢ do wykrywania matych zmian
patologicznych jelita cienkiego ktére zostaty nierozpoznane w badaniach radiologicznych
wiacznie z KT.

Endoskopii wideo-kapsutkowej nie nalezy wykonywaé u pacjentdw z niedroznoscig
jelita cienkiego. Kapsutka moze utkng¢ w miejscu zwezenia i pogorszyé stan pacjenta.
Niechetnie wykonuje sie endoskopie wideo-kapsutkows, z tego samego powodu u pacjentow
ktérzy majg podejrzenie zwezenia w jelicie cienkim w wyniku uprzedniej operacji,

radioterapii lub przewlektego stanu zapalnego nie wywotanego ChLC.

3.2.1. WYGLAD PRAWIDtOWEJ SLUZOWKI W BADANIU ENDOSKOPOWYM

Endoskopowo, prawidtowa bfona sluzowa okreznicy wydaje sie btyszczec i jest koloru
tososiowo-rézowego. Podczas catego przebiegu okreznicy widoczna jest rozgateziajgca sie
siatka naczyn. Gfadkos$é powierzchni Sluzédwki jak i brak uniesiel lub nieregularnych zmian
polipowatych to cechy zdrowego jelita. W prawidtowej okreznicy krwawienie kontaktowe jak
i kruchos¢ sluzowki nie sg widoczne. Odbytnica ma wyglad bardziej unaczynionej. Naczynia
odbytnicy zwiekszajg swodj przekrdj dystalnie, tym samym powodujac wieksze

wyeksponowanie unaczynienia.

3.2.2. ZMIANY ENDOSKOPOWE WE WZJG

Uchorych z WZJG makroskopowo w badaniu kolonoskopowym $luzéowka okreznicy
jest przekrwiona z zatarciem prawidtowego rysunku naczyniowego. Bfona sluzowa staje sie
granulowana i krucha. Granulowany wyglad jest efektem zmiany w odbiciu Swiatta podczas
kolonoskopii. Zamiast odbicia $wiatta w wiekszych obszarach, granulowana sluzéwka odbija
wiele matych punktéw $wiatta, dajgc wrazenie "mokrego papieru $ciernego" (ang. ,wet
sandpaper”).®? Czesto rozlegte owrzodzenia powoduja powstawanie wysepek prawidtowe;j
btony sluzowej, ktére wygladajg jak polipy, stad nazwa pseudopolipy (ang. pseudopolyp).
Sciana jelita jest cienka lub normalnej grubosci, ale obrzek, nagromadzenie tkanki
ttuszczowej jak i przerost warstwy miesniowej moze sprawia¢ wrazenie pogrubiatej sciany
jelita. Choroba zajmuje gtéwnie $luzéwke i w mniejszym stopniu podsluzéwke. Warstwa
miesniowa i surowicza sg bardzo rzadko zajete, taki zasieg choroby moze by¢ widoczny u

pacjentéw z ciezkg postacig choroby. Wczesna postaé choroby objawia sie przekrwieniem



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

(zaczerwienieniem sluzéwki) i utratg prawidtowego rysunku naczyniowego, krwotocznym
zapaleniem, wybroczynami krwotocznymi oraz krwawieniem. Btona $luzowa staje sie krucha
i fatwo krwawi przy minimalnym dotyku endoskopu. W ciezkiej postaci choroby samoistne
krwawienie moze by¢ widoczne przed endoskopem. Choroba moze prowadzi¢ do tworzenia
sie wiekszych ciggtych owrzodzen rozprzestrzeniajgcych sie dystalnie w okreznicy i
zajmujgcych kolejne odcinki jelita grubego. W bardzo ciezkiej postaci choroby, gtebokim
owrzodzeniom o nieregularnym ksztatcie mogg towarzyszy¢ wysiek krwisty lub ropny.
Zniszczenie $luzowki prowadzi do powstania ropni kryptowych, ktére cechujg tg chorobe. U
pacjentéw z dtugim wywiadem chorobowym polipy zapalne mogg by¢ widoczne w
kolonoskopii.*°

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego zazwyczaj rozprzestrzenia sie od odbytnicy,
prawie zawsze jg zajmujac jako pierwszy odcinek. Rzadko ujawnia sie okotoodbytnicza postac
choroby, ale i takie przypadki bylty opisywane. Zasieg zmian endoskopowych moze dotyczy¢
samej odbytnicy (ang. proctitis), poprzez lewostronne zapalenie okreznicy (ang. left-sided
colitis), do rozlegtego zapalenia (ang. pancolitis), ktére zajmuje cate jelito grube az do
katnicy.

Rézne skale wykorzystywane do oceny nasilenia zmian endoskopowych we

wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, zostaty opisane w Rozdziale 5.2.

3.2.3. ZMIANY ENDOSKOPOWE W ChLC

Mimo ze wyglad sluzéwki nie zawsze jest typowy dla ChLC istniejg cechy ktére mogg
przemawia¢ za rozpoznaniem tej choroby. Te cechy endoskopowe, ktére wystepujg w
chorobie Les$niowskiego-Crohna to zapalenie bfony $luzowej z jej kruchoscig i
granulowaniem. Przewezenia sg czesto obserwowane w ChLC, zazwyczaj w jelicie cienkim,
ale mogg rowniez wystepowaé w okreznicy. Linijne, podtuzne i poprzeczne owrzodzenia
powodujg wyglad brukowanej sluzéwki (ang. cobblestone appearance, Rycina 7). Aftowe
owrzodzenia (Rycina 6A) sg wczesnymi zmianami zapalnymi w ChLC. Zwykle majg one wyglad
matych nadzerek btony sluzowej (<5 mm w przekroju) i wystepujg z charakterystyczng
czerwong otoczkg. Mogg one podzniej przeksztatcic sie w duze linijne i glebokie
serpentynowate owrzodzenia okreslane mianem ,zadrapania niedzwiedzich pazuréw” (ang.
"bear claw" ulcers, Rycina 6C). W kolonoskopii charakterystyczne sg (ang. skip lesions),

obszary zmienione zapalnie poprzedzielane odcinkami z zupetnie prawidtowej i zdrowej
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btony sluzowej (Rycina 6D). Wszystkie powyzsze zmiany mogq wystepowac w kazdej czesci
przewodu pokarmowego, ze wzgledu na to ze ChLC moze ujawnic sie na catej dtugosci
przewodu pokarmowego od jamy ustnej az po odbyt. W chorobie Le$niowskiego-Crohna
zmiany zapalne wystepujg zazwyczaj po prawej stronie jelita grubego i konicowym odcinku
jelita kretego, odbytnica jest przewaznie nie zajeta. Przy ocenie zapalenia okreznicy,
réoznicowanie miedzy ChLC i WZJG moze by¢ trudne, dlatego niezbedna jest intubacja
koncowe] czesci jelita kretego i ocena $luzéwki, z pobraniem biopsji w celu oceny
histologicznej tego obszaru.'%*"*?

Liczne wycinki powinny by¢ pobrane ze zmian zapalnych i granic owrzodzen podczas
kolonoskopii, poniewaz ziarniniaki (zmiany charakterystyczne dla choroby Le$niowskiego-
Crohna) mogg wystepowa¢ w dowolnym miejscu przewodu pokarmowego. Dlatego tez
biopsje powinny by¢ pobrane podczas badan endoskopowych réwniez z niezmienionych
obszaréw btony S$luzowej, zwiaszcza z odbytnicy jak i gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Zajecie gornego odcinka przewodu pokarmowego spotyka sie przewaznie w
ChLC nie we WZJG i do 11% dorostych prezentuje zmiany w przetyku w przebiegu ChLC. U
podobnego odseteka dzieci obserwuije sie zajecie przetyku.*?

Istniejg dwie najczesciej uzywane punktacje oceniajgce aktywnos¢ endoskopowg w
ChLC. Pierwsza z nich jest Endoskopowa Skala Nasilenia Choroby Lesniowskiego-Crohna (ang.
Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) opracowana i opublikowana w 1989 r. przez
Marya i Modiglianiego (Tabela 36). Druga zostata opracowana w 2004 r. przez Dapernoa i
wspotpracownikow i nazywa sie Prostg Punktacjg Endoskopowg w Chorobie Le$niowskiego-

Crohna (ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease, Tabela 37 i 38).

3.3. METODY RADIOLOGICZNE

Puste zdjecia rentgenowskie brzucha sg czesto wykonywane u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, ktérzy zgtaszajg objawy podniedroznosci lub niedroznosci. W obrazie
radiologicznym widoczne sg rozszerzone petle jelita cienkiego lub petle jelita cienkiego z
poziomami ptynu w Swietle.

Badanie rentgenowskie z papka barytowg moze by¢ wykorzystane do okreslenia,
lokalizacji, charakteru i nasilenia choroby. Papka barytowa jest materiatem kredowym, ktéry
jest widoczny radiologicznie jako kolor biaty. Kiedy papka barytowa zostaje potknieta

(badanie seryjne gérnego odcinka przewodu pokarmowego) wypetnia ona goérny odcinek
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przewodu pokarmowego. Gdy podaje sie papke barytowg doodbytniczo (wlew kontrastowy),
mozna uzyskac zdjecia okreznicy i koncowego odcinka jelita kretego. RTG z kontrastem moze
zobrazowac owrzodzenia, zwezenia i czasami przetoki jelitowe.

Komputerowa osiowa tomografia (ang. computerized axial tomography, CAT lub CT)
przeglagdowa jest skomputeryzowang technikg RTG, ktdéra umozliwia obrazowanie catego
brzucha i miednicy. Moze to by¢ szczegdlnie przydatne w wykrywaniu ropni. Ostatnio
techniki obrazowania takie jak KT i MR enterografia, ktére uzywajg doustnych srodkow
kontrastowych sktadajacych sie z roztworédw wodnych, o niskim stezeniu baru lub bez,
umozliwiajg odpowiednie uwidocznienie $wiatta jelita i s uznawane jako jedne z najlepszych

w ocenie patologii jelita cienkiego u pacjentéw z choroba Leéniowskiego-Crohna.’

3.4. OBJAWY KLINICZNE

Zapalenie w chorobie Lesniowskiego-Crohna moze obejmowac rdzne obszary u
roznych oséb. U niektérych oséb, tylko jelito cienkie jest zajete. U innych, choroba jest
ograniczona do okreznicy (czesci jelita grubego). Najczesciej zajetymi odcinkami przez ChLC
jest jelito krete i okreznica. Zapalenie moze by¢ ograniczone do Sciany jelita, co moze
prowadzi¢ do powstawania zwezen, lub stan zapalny moze sie rozprzestrzenic¢ przez Sciane
jelita i spowodowaé powstanie przetoki.

Oznaki i objawy choroby Lesniowskiego-Crohna mogg waha¢ sie od tagodnych do
ciezkich i moga rozwijac sie stopniowo lub pojawi¢ sie nagle, bez objawéw ostrzegajacych.
Mogg wystepowac takze okresy, kiedy nie ma zadnych objawdw choroby (okresy remisji).
Kiedy choroba jest aktywna, objawy mogg obejmowac:

e biegunke,

e skurczeibodle,

e krew w stolcu,

e owrzodzenia,

e utrate apetytu i utrate masy ciata.
Osoby z ciezkg postacig choroby Les$niowskiego-Crohna mogg réwniez manifestowac inne
cechy i objawy ogdlnoustrojowe oraz z innych uktadéw:

e goraczke,

e nocne poty,

e nudnosci i wymioty,
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e niedozywienie,

e stolce ttuszczowate (spowodowane przez nieprawidtowe trawienie ttuszczow),

e zmeczenie,

e zapalenie stawodw,

e stany zapalne oczu,

e afty w jamie ustnej,

e zmiany skdrne,

e zapalenie watroby lub drég zétciowych,

e opodzniony wzrost lub rozwdj u dzieci.

Jedna trzecia pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna moze mieé jeden lub wiecej z
nastepujgcych objawdw zwigzanych z okolicg okotoodbytnicza:

e obrzek tkanki zwieraczy, miesni na koncu okreznicy, ktdore kontrolujg
wyproézniania,

e powstawanie owrzodzen i szczelin (peknie¢ na skdrze) w obrebie zwieracza
odbytu. Moga one powodowa¢ krwawienie i bél przy oddawaniu stolca,

e powstawanie przetok okotoodbytniczych (nieprawidtowych potonczern miedzy
odbytem czy odbytnicg, a skérg wokét odbytu) z ktérych moze wydzielac sie
$luziropa,

e powstawanie ropni okotoodbytniczych (zbiornikéw ropnych w okolicy odbytu i
odbytnicy) mogacych powodowac gorgczke, bdl i silng tkliwosé¢ w okolicy
odbytu.

Dlatego tez u pacjenta, u ktérego podejrzewa sie NChZJ, ocena zewnetrznych okolic odbytu i
posladkéw, jak rowniez ocena przez badanie per rectum i badanie rektoskopowe, jest

niezbedna w trakcie badania fizykalnego.

3.5. METODY HISTOLOGICZNE

Rozpoznanie nieswoistej choroby zapalnej jelit jest zawsze oparte na ocenie
histologicznej biopsji pobranej w badaniu kolonoskopowym. W kazdym przypadku
podejrzenia choroby zapalnej jelit, diagnostyka mikroskopowa w oparciu o biopsje jest
zasadniczym elementem rozpoznania. Nieswoiste zapalenia jelit sg heterogenng grupg
chordb, do ktérej zalicza sie wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, chorobe Lesniowskiego-

Crohna, nieokreslone zapalenie jelita. Badanie histologiczne, z pobranych biopsji podczas
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badania kolonoskopowego, przewaznie pozwala na odréznienie tych choréb, ocene
aktywnosci (nasilenia zmian zapalnych). Nieswoiste choroby zapalne sg chorobami
przewlektymi. W przypadkach wieloletniego przebiegu choroby badanie histologiczne
pozwala réwniez na rozpoznanie zmian nowotworowych, ktére mogg stanowié¢ powikfanie

przewlektego stanu zapalnego.

3.5.1 PRAWIDLOWA ARCHITEKTONIKA SCIANY JELITA

Cztery warstwy tworzg Sciane jelita. Od strony Swiatta jelita sktada sie ona z: btony
Sluzowej, btony pods$luzowej, btony miesniowej witasciwej i blony surowiczej.
Najaktywniejszg metabolicznie i immunologicznie warstwg $ciany jelita jest btona $luzowa
pokryta glikokaliksem zawierajgcym glikany, enzymy, lektyny i $luz. Jest ona pokryta
nabtonkiem jednorzedowym walcowatym, ktérego cze$é¢ stanowig komorki kubkowe.
Ponadto w prawidtowym nabtonku jelita obecne sg komdrki kwasochtonne, komorki
niezréznicowane i komérki endokrynne. W warunkach prawidtowych w katnicy oraz we
wstepnicy, w dolnych segmentach cew gruczotowych, znajdujg sie rowniez nieliczne komérki
Panetha. Nabtonek walcowaty lezy na bfonie podstawnej zbudowanej z widkien
siateczkowatych. Krypty ukfadajg sie rownolegle do siebie — cewy gruczotowe lezg pionowo
obok siebie, ich dno siega do blaszki miesniowej btony Sluzowej. Miedzy kryptami znajduje
sie blaszka wfasciwa zbudowana z delikatnych wtdkien retikulinowych, pomiedzy ktérymi
obecne sg nieliczne limfocyty, komorki plazmatyczne, makrofagi, fibroblasty oraz granulocyty
kwasochtonne (w prawej czesci jelita). Ponadto znajdujg sie tam drobne naczynia
krwionos$ne przy braku naczyn limfatycznych w btonie Sluzowej jelita grubego. Blaszka
miesniowa to poprzeczne, podtuzne i skosne wtdkna miesniowe z przenikajgcymi przez nie
naczyniami wtosowatymi. W btonie $luzowej mogg réowniez by¢ obecne grudki chtonne.
Komérki nabtonka oraz blaszka wtfasciwa btony sluzowej jelita cienkiego tworzg kosmki i
krypty. Krypty réwniez sg obecne w jelicie grubym (Rycina 11). Btone podsluzowa stanowia
widkna kolagenowe i retikulinowe oraz naczynia krwionosne i limfatyczne, gdzieniegdzie
wystepuje réwniez tkanka ttuszczowa, na przyktad w prawej czesci okreznicy. W bfonie

podsluzowej réwniez obecne sg zwoje nerwowe Meissnera. Na btone $luzowg wtasciwg
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Rycina 11.
Prawidtowa btona sluzowa okreznicy z regularnymi, rowno rozmieszczonymi kryptami
gruczotowymi. Barwienie H&E. (Powiekszenie 200x).

sktadaja sie dwie warstwy — warstwa podtuzna i okrezna. Warstwa podtuzna potozona od
strony surowicowki (zewnetrznie), tworzy trzy tasmy okreznicy, a warstwa wewnetrzna o
okreznym przebiegu jest odpowiedzialna za haustracje jelita grubego. Pomiedzy obiema
warstwami lezg sploty nerwowe Auerbacha. W miesnidwce wiasciwej znajdujg sie
rozproszone komoérki srodmigzszowe Cajala, odpowiadajgce za ruch perystaltyczny jelit. Od
strony zewnetrznej btona miesniowa jest pokryta tkankg widknisto-ttuszczowa, na ktérej lezy
najbardziej zewnetrzna warstwa sciany jelita — btona surowicowa utworzona z komorek

miedzynabtonka.®

3.5.2 ZMIANY HISTOPATOLOGICZNE WE WRZODZIEJACYM ZAPALENIU JELITA GRUBEGO

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zapaleniem niemal wyfgcznie btony
Sluzowej jelita grubego, ktére zawsze rozpoczyna sie w odbytnicy i moze zajmowac kolejne
odcinki jelita grubego oraz koncowego odcinka jelita kretego, ale zawsze w ciggtosci z
okreznicg (ang. backwash ileitis).

Wycinki pobrane z odbytnicy dajg zwykle podstawe do ustalenia prawidtowego
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Rycina 12.

A & B. Neutrofile w nabtonku. Btona $luzowa okreznicy. Barwienie H&E. (Powiekszenie 400x).
C & D. Komorki jednojadrzaste w blaszce wtasciwej. Btona sluzowa okreznicy. Barwienie
H&E. (Powiekszenie 200x).

rozpoznania. Mikroskopowe cechy wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego sg przewaznie
pochodng faz choroby. Sktadajg sie na to zmiany typowe dla fazy aktywnej, fazy gojenia oraz
remisji. W fazie aktywnej dominuje przekrwienie btony $luzowej z towarzyszacym obrzekiem
oraz mniej lub bardziej nasilony naciek zapalny typu przewlektego (Rycina 12 C&D) a takze
ostry proces zapalny ze zmianami destrukcyjnymi (Rycina 12 A&B) i naprawczymi w
przebiegu gojenia. Jedynie w ciezkim rzucie choroby, naciek zapalny moze obejmowa¢é
rowniez btone podsluzowa. W fazie aktywnej obserwuje sie nadzerki (Rycina 13 B),
owrzodzenia (Rycina 13 C), ropnie kryptowe, zmniejszenie ilosci $luzu i liczby komodrek
kubkowych oraz nieprawidtowy uktad krypt gruczotowych. W nabtonku oraz na powierzchni

btony $luzowej stwierdza sie zniszczenie nabtonka (Rycina 13 A) i naciek granulocytéw.
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Rycina 13.

A. Zniszczenie nabtonka. Widoczny
scienczaty nabtonek. Btona sluzowa
okreznicy. Barwienie H&E. (pow. 400x).
B. Nadzerka btony s$luzowej okreznicy
(strzatka). Barwienie H&E. (pow. 400x).
C. Owrzodzenie btony sluzowej z

wysiekiem ropnym w swietle jelita
grubego (strzatka). H&E. (pow. 100x).

Wczesng zmiang mikroskopowg we WZJG s3g ropnie kryptowe. Mogg one jednak
wystepowac réwniez w chorobie Lesniowskiego-Crohna, zapaleniach swoistych, zapaleniu
wyrostka robaczkowego i nowotworach. W Swietle krypt gruczotowych obecne s3
granulocyty obojetnochtonne, czasem kwasochtonne, $luz i drobnoustroje. Nabtonek krypt
zmienia sie na bardziej zasadochtonny. Jesli granulocyty obojetnochtonne znajdujg sie
jedynie w nabtonku krypt, zmiane okresla sie mianem zapalenia krypt (cryptitis, Rycina 14 A).
Ropnie kryptowe (Rycina 14 B) odgrywajg wazng role w tworzeniu polipdw zapalnych oraz
owrzodzen btony sluzowej jelita grubego.

Inng cecha charakerystyczng dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jest
obecnos¢ komdrek plazmatycznych w okolicy podstawy krypt (basal plazmacytosis). W fazie
wczesnej i ostrej krypty sg na ogot regularne i swoim dnem siegajg do blaszki miesniowej
btony sluzowej. Najbardziej charakterystyczng cechg w tym okresie, poza obecnoscig ropni
krypt, jest wyrazne zmniejszenie ilosci $luzu w komadrkach kubkowych nabtonka. Faza gojenia

charakteryzuje sie zmniejszeniem przekrwienia, obrzeku oraz zmniejszaniem sie liczby
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\Ij\\//rczlzzlzli:j.ace zapalenie jelita grubego (przewlekte zapalenie). A. Zapalenie krypt (ang.
cryptitis). Btona sluzowa okreznicy. Barwienie H&E. (Powiekszenie 400x). B. Ropien
kryptowy. Barwienie H&E. (Powiekszenie 200x).

granulocytow i ropni kryptowych. Wydzielanie $luzu powraca do normy.

Faza remisji cechuje sie réznorodnymi obrazami mikroskopowymi. Wystepuja
nieprawidtowosci w strukturze krypt w postaci ich skrocenia oraz odsuniecia dna od blaszki
miesniowej. Obserwuje sie zaburzenia ksztattu krypt oraz ich rozgatezianie sie (Rycina 15 B).
Odlegtos¢ pomiedzy kryptami zwieksza sie, a Swiatto krypt moze ulec zwezeniu. W dnie krypt
pojawiajg sie komorki Panetha. Wraz z trwaniem choroby bardziej zauwazalne sg nacieki z

komodrek plazmatycznych. W czesci przypadkdéw wzrasta tez liczba granulocytéw

kwasochtonnych w blaszce wiasciwej. Przy minimalnych innych objawach mikroskopowych

Rycina 15.

Zmiany architektoniki. A. Tworzacy sie pseudopolip. Widoczny naciek zapalny. Barwienie
H&E. (Powiekszenie 100x). B. Nieregularne zarysy krypt gruczotowych z dobrze widocznym
rozdwajaniem sie krypt (ang. crypt branching). Widoczny naciek zapalny. Barwienie H&E.
(Powiekszenie 100x).
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nalezy wykluczy¢ przede wszystkim eozynofilowe zapalenie jelit. W czesci przypadkéw
zwraca uwage pseudokosmkowy rozrost nabtonka (Rycina 15 A), w ktdrym mogg sie
rozwing¢ ogniska dysplazji. W btonie sluzowej i podsluzowej widoczne sg grudki chfonne i
skupiska limfocytéw. Ropnie kryptowe raczej nie wystepujg, a ilos¢ sluzu w komadrkach jest
prawidtowa. Obecna jest zwiekszona liczba komdrek zwojowych splotu Auerbacha. Warto
wspomnie¢, ze nawet przy prawidlowym obrazie endoskopowym jelita w badaniu
mikroskopowym znajdowane sg cechy nieaktywnej choroby.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg o naprzemiennych okresach
zaostrzen i remisji. Dlatego tez w wycinkach pobieranych od pacjentéw w badaniach
kolonoskopowych mogg by¢ widoczne rézne obrazy histologiczne. W celu oceny zasiegu
zapalenia nalezy pobra¢ wycinki do oceny histologicznej z réznych czesci jelita (mapping)
rowniez z pozornie niezmienionej btony sluzowej jelita powyzej widocznych endoskopowo
zmian zapalnych. We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego spotykane sg ogniskowe
skupiska komdrek olbrzymich wielojgdrzastych z towarzyszacg reakcjg histiocytarng w
okolicy uszkodzonej krypty. Nie sg to jednak typowe ziarniniaki charakterystyczne dla

choroby Leéniowskiego-Crohna.**®

3.5.3 ZMIANY HISTOPATOLOGICZNE W CHOROBIE LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Choroba Lesniowskiego-Crohna, w odrdznieniu od wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego. Najczestsza jest
lokalizacja w koicowym odcinku jelita kretego. W wyjatkowo rzadkich przypadkach nie ma
manifestacji jelitowej, a zmiany sg obecne jedynie w gornym odcinku przewodu
pokarmowego.

Zmiany mikroskopowe charakterystyczne dla choroby Lesniowskigo-Crohna obejmuja
zwykle cata Sciane przewodu pokarmowego a zatem: btone $luzowg, podsluzowg, miesniowa
i surowiczg. Szczegdlne trudnosci w ocenie mikroskopowej spowodowane sg matym
rozmiarem wycinkdw pobranych podczas badania endoskopowego, ktére obejmuje gtdéwnie
btone $luzowgq i ewentualnie drobny fragment btony podsluzowe;j.

W przeciwienstwie do wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zmiany w chorobie
Lesniowskiego-Crohna majg charakter odcinkowy, co powoduje, ze wystepujg fragmenty
jelita zupetnie prawidtowe w obrazie mikroskopowym. Wczesnym objawem, ale nie zawsze

wystepujgcym, s owrzodzenia aftowe, czyli drobne ogniska martwicy nabtonka
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powierzchniowego zlokalizowane zazwyczaj tuz nad grudka chtonng. Wokét ognisk martwicy
obecny jest przewlekty naciek zapalny (limfocyty i komodrki plazmatyczne) z obecnoscig
granulocytéw obojetnochtonnych. Ogniska martwicy mogg obejmowad catg grubos$é btony
$luzowej az do btony podsluzowej. Zwykle w poblizu aft btona $luzowa jelita grubego jest
prawidtowa.

Najbardziej charakterystyczng cechg choroby Le$niowskiego-Crohna sg
nieserowaciejgce ziarniniaki. S3 one zbudowane z komdrek nabtonkowatych pochodzenia
histiocytarnego lub z komodrek nabtonkowatych i nielicznych komérek olbrzymich
wielojadrzastych oraz limfocytow. W przeciwieristwie do innych choréb ziarniniakowatych,

ziarniniaki w chorobie Lesniowskiego-Crohna sg drobne i zwykle pojedyncze (Rycina 16 AB).
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Rycina 16.
A & B. Ziarniniaki (strzatki). Btona sluzowa okreznicy. Barwienie H&E. (powiekszenie 200x).

Kolejng wazng cechg ChLC sg owrzodzenia, ktore przyjmujg forme szczelinowatych i
przypominajg naciecia nozem. Przenikaja one w gtgb Sciany jelita i moga byé punktem
wyjécia przetok. Swiatto tych owrzodzen jest waskie, a ich brzegi sa pokryte ziarnina. Ich
obecno$é przy braku ziarniniakdw moze stanowié podstawe do rozpoznania chLc.®

W chorobie Lesniowskiego-Crohna naciek zapalny obejmuje zwykle catg $ciane jelita
i jest zbudowany z komédrek jednojadrzastych. Jesli wystepujg granulocyty, sg obecne na
powierzchni btony sluzowej lub pomiedzy komdérkami walcowatymi i sg zwigzane z ostrym
epizodem choroby. W przeciwienstwie do WZIG, ropnie kryptowe wystepujg sporadycznie,
zaburzenie architektoniki krypt jest nieznaczne, a ilos¢ sluzu w komodrkach nabtonka jest

zwykle prawidtowa. W wycinkach endoskopowych mozna zauwazyé rozrosty komoérek
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zwojowych, poszerzone Swiatto naczyn limfatycznych oraz cechy uszkodzenia kapilaréw z
obecnoscig zakrzepéw. W btonie sluzowej i podsluzowej obecny jest obrzek, ktory w

potgczeniu z owrzodzeniami daje endoskopowy obraz , kostki brukowej” btony éluzowej.10

3.5.4 ZMIANY HISTOPATOLOGICZNE W NIEOKRESLONYM ZAPALENIU JELITA GRUBEGO

Termin nieokreslone zapalenie jelita grubego (ang. Indeterminate colitis) jest
zarezerwowany wylfgcznie do okreznicy usunietej operacyjnie. Wycinki biopsyjne nie
stanowig podstawy do tego rozpoznania i opis ich badania mikroskopowego korczy sie
rozpoznaniem nieswoistej choroby zapalnej jelita grubego typu niesklasyfikowanego (ang.
unclassified colitis). Cechy makroskopowe i mikroskopowe nieokreslonego zapalenia nie sg
w petni ustalone. Na rozpoznanie to sktadajg sie ciezkie zapalenie jelita grubego z rozlegtymi
owrzodzeniami oraz segmentarnos¢ zmian. Choroba dotyczy najczesciej poprzecznicy i
prawe] potowy okreznicy. Spotykane jest toksycznie rozdecie jelita. Charakterystyczne sg
nieregularne szczelinowate owrzodzenia w ksztatcie litery V lub U, ktérych brzegi wypetniajg
w niewielkiej liczbie komérki zapalne. Swoim dnem owrzodzenia siegajg zwykle do btony
podsluzowej, a maksymalnie do gornej czesci miesniowki wtasciwej. Owrzodzeniom
towarzyszy petnoscienny naciek z limfocytéw bez grudek chtonnych. W otoczeniu owrzodzen
nie ma nacieku zapalnego; przejscie jest ostre i btona $luzowa w poblizu przedstawia sie
prawidtowo. W nieokreslonym zapaleniu jelita grubego nie ma ziarniniakéw ani ropni
kryptowych.10

W materiale pochodzgcym z biopsji obecne sg zwykle owrzodzenia obok zupetnie
prawidtowej btony Sluzowej, w ktdérej nie ma zniszczenia uktadu krypt ani nacieku zapalnego,
co praktycznie wyklucza rozpoznanie WZJG. Nieobecno$¢ ziarniniakdw i grudek chtonnych
oraz prawidtowa btona podsluzowa w okolicy owrzodzenia, nie dajg podstaw do rozpoznania
ChLC. Prawidtowe rozpoznanie na podstawie oceny wycinkdéw jest bardzo trudnie. Pomocne
moze by¢ badanie endoskopowe, w ktérym zwraca uwage brak typowego obrazu ,kostki
brukowej.” W badaniu mikroskopowym wycinkdéw nie ma $cistych kryteriéw pozwalajgcych z
cata pewnoscig postawi¢ rozpoznanie nieokreslonego/niesklasyfikowanego zapalenia jelita
grubego. Termin ten dotyczy przypadkéw, w ktorych obecne sg makroskopowe i
mikroskopowe cechy nieswoistej choroby zapalnej jelit, ale nie pozwalajg one jednoznacznie
odpowiedzie¢ na pytanie, czy jest to wrzodziejgce zapalenie jelita grubego czy choroba

Lesniowskiego-Crohna.
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ROZDZIAL 4:
METODY LECZENIA
NIESWOISTYCH CHOROB
ZAPALNYCH JELIT
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4. METODY LECZENIA WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO | CHOROBY
LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Wiekszos¢ metod leczenia nieswoistych chordb zapalnych jelit stanowig metody
farmakologiczne lub chirurgiczne. Wiele lekdéw jest stosowanych w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Najczesciej stosowane leki
to: sulfasalazina (np. Azulfadine), mesalamina (np. Asacol, Pentasa), azatiopryna (np.
Imuran), 6-MP (np. Purinethol), cyklosporyna, metotreksat, kortykosteroidy (np.
Prednisone), antybiotyki takie jak metronidazol i cyprofloksacyna oraz leki biologiczne, takie
jak infliximab (Remicade) i humira (Adalimumab).**

Sulfasalazyna znana jest jako kwas 5-aminosalicylowy (ang. 5-ASA), jest ztozona z
dwdch lekow (sulfapyridiny i aspiryno podobnego zwigzku, [5-ASA]), ktory dziata przeciw
zapalnie w indukcji remisji i pozwala utrzyma¢ remisje.*>*®

Nowsze leki w grupie 5-ASA: mesalamina (np. Asacol, Pentasa) i olsalazyna (np.
Dipentum) o podobnej skutecznosci do sulfasalazyny, ale obserwuje sie mniej skutkow
ubocznych, poniewaz nie zawierajg sulfonamidu. Substancja czynna (5-ASA), w mesalaminie
jest zamknieta w granulce. Granulki rozpuszczajg sie dopiero, gdy tabletka dociera do jelita
cienkiego i uwalnia 5-ASA. Mesalamina jest najbardziej skuteczna w postaciach fagodnych
lub umiarkowanych ChLC, zmniejsza tez ryzyko nawrotu choroby po zabiegach operacyjnych.
W tagodnej, odbytniczej postaci choroby, mesalazyna podawana miejscowo w postaci
czopka jest terapig preferowang. Wlewki doodbytnicze i pianki s3 mniej skuteczne, poniewaz
ich stezenie w odbytnicy gwaftownie spada. Lewostronng posta¢ zapalenia okreznicy
najlepiej leczy¢ taczac mesalazyne w czopkach wraz z kwasem 5-aminosalicylowym
podawanym systemowo. Lepszy efekt terapeutyczny jest uzyskiwany stosujgc leczenie
doustne i miejscowe w poréwnaniu z kazdym typem leczenia stosowanym w monoterapii.17

Wskazaniem do podania steroiddw ogodlnoustrojowych jest brak odpowiedzi na
leczenie kwasem 5-aminosalicylowym. Kortykosteroidy (np. prednisone,
metyloprednisolone) dziatajg podobnie jak naturalny kortyzol. Dziatanie ich polega na
opanowaniu ostrego stanu zapalnego. Stopniowe zmniejszanie dziennej dawki
przyjmowanych kortykosteroidéw pozwala na ponowne podjecie samodzielnej produkcji
kortyzolu przez nadnercza. Dtugotrwate leczenie glukokortykosteroidami powoduje skutki
uboczne. Podczas stosowania kortykosteroidow u niektorych oséb moze wystgpi¢ ogdlnie

dobre samopoczucie, czasem wrecz euforia, u innych moze wystgpi¢ uczucie pobudzenia.
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Dtugotrwate stosowanie jest zwigzane z retencjg ptyndw i przyrostem masy ciata, czesto
otytoscig. Steroidy mogg réwniez spowodowac podwyzszenie poziomu cukru we krwi, co
moze by¢ szczegdlnie ucigzliwe dla oséb chorych na cukrzyce lub tych z nietolerancja
glukozy. Stosowanie kortykosteroidow dtugotrwale moze przyczyni¢ sie do powstania

osteoporozy.'®*®

Kortykosteroidy sg stosowane w leczeniu obu postaci NChZl,
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i chorobie Le$niowskiego-Crohna.?°

Budezonid (np. Entocort) jest stosowany w leczeniu tagodnej i umiarkowanej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna obejmujacej jelito krete i/lub cze$¢ wstepujacg okreznicy.
Budezonid nie jest steroidem ogdlnoustrojowym, a poniewaz wiekszos¢ leku jest uwalniana
w jelicie a nie do krwiobiegu, powoduje mniej skutkdw ubocznych niz inne kortykosteroidy.
Budesonid jest wykorzystywany w leczeniu obydwu postaci NChZJ.

Tiopuryny (Azatiopryna (np. Imuran), 6-merkaptopuryna (np. Purinethol, 6-MP)) oraz
cyklosporyna A (np. Sandimmune, Neoral) sg lekami immunosupresyjnymi. NChZ) sa
chorobami o podtozu autoimmunologicznym i supresja uktadu odpornosciowego moze
konsekwentnie wptywaé na objawy, ale zwiekszac¢ podatno$é na zakazenia. Azatiopryna i 6-
MP sg lekami wolnodziatajgcymi i czesto sg tgczone z innym lekiem o szybszym dziataniu,
takimi jak kortykosteroidy. Dziatanie cyklosporyny jest szybsze, ale wigze sie z powaznymi
dziataniami niepozagdanymi. Te leki s3 najczesciej stosowane w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna, rzadziej uzywane we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego.21

Metotreksat (np. Folex, Rheumatrex) jest najczesciej podawany w injekcji i zwykle
wywotuje remisje w ciggu oSmiu do dziesieciu tygodni. Jest réwniez dostepna doustna forma
tego leku. Skutki uboczne majg szeroki zakres od tagodnych nudnosci, zmeczenia i wymiotéw
do powazniejszych objawdéw uszkodzenia szpiku kostnego i watroby. Zalecana jest kontrola
antykoncepcyjna zaréwno przez kobiety jak i mezczyzn, przyjmujgcych metotreksat,
poniewaz lek moze powodowac¢ wady wrodzone, a nawet Smieré p’rodu.21 Metotreksat jest
stosowany w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, ale jak dotad badania nie wykazaty
korzysci z jego stosowania we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego.

W ostatnich latach nowa form leczenia NChZ) stata sie dostepna - leczenie
preparatami biologicznymi. Infliximab (Remicade) i adalimumab (Humira) sg przeciwciatami
hamujgcymi czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa). TNF-alfa wystepuje w ilosciach

wyzszych niz normalne u 0séb z NChzJ.?? Poczatkowo opracowany do uzycia w chorobie
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Crohna, infliximab jest obecnie dopuszczony w leczeniu obu postaci NChZJ. Adalimumab
stosuje sie w leczeniu pacjentéw z ChLC i WZJG.*"%

Przy braku odpowiedzi na leczenie zachowawcze czesto potrzebna jest interwencja
chirurgiczna. Dobdr zabiegu zalezy od postaci choroby. Zabiegi operacyjne sg zwykle
stosowane tylko, gdy wszystkie opcje leczenia zachowawczego zawiodty lub w przypadku
powiktan ChLC czy WZJG.

Najczestszym typem zabiegu w ChLC jest ograniczona resekcja, podczas ktorej
chirurdzy resekujg zmieniony chorobowo odcinek jelita i odtwarzajg ciggtos¢ poprzez zszycie
koniec do konca. Ten rodzaj operacji nie jest stosowany we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego — tu postepowaniem z wyboru, zaleznie od zakresu zmian, jest proktokolektomia
odtwdrcza.

Chirurdzy stosujg tez plastyke przewezen w chorobie Les$niowskiego-Crohna celem
poszerzenia zwezonego odcinka jelita poprzez naciecie wzdtuz krawedzi zwezenia i
zamkniecie go w kierunku przeciwnym.

Proktokolektomia jest catkowitym usunieciem jelita grubego i przewaznie powigzana
jest z wytworzeniem stomii na jelicie cienkim (TAC). Ten rodzaj operacji moze by¢ stosowany
w leczeniu zaréwno choroby Lesniowskiego-Crohna jak i wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego.

Korzystnym rozwigzaniem dla pacjenta podczas usuwania catego jelita grubego jest
proktokolektomia z wytworzeniem zbiornika w miednicy (IPPA). Po usunieciu okreznicy
celem leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, wewnetrzny zbiornik moze byc¢
utworzony z koncowej czesci jelita kretego. Istnieje wiele réznych rodzajow zbiornikéw
jelitowych (np. ang. j-pouch, BCIR), ale nie majag one zastosowania w chorobie

Leéniowskiego-Crohna.?**
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ROZDZIAL 5:
MATERIAL | METODY
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5. MATERIAL | METODY
5.1. SKALE UZYWANE WE WRZODZIEJACYM ZAPALENIU JELITA GRUBEGO
5.1.1. KLASYFIKACJA WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO
5.1.1.1. Klasyfikacja Montrealska WZJG z okresleniem zasiegu choroby

Najczesciej uzywang i najbardziej doktadng klasyfikacja wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG) — okreslajgca zasieg choroby — jest klasyfikacja Montrealska (Tabela 1),
opublikowana w 2005 r. przez Grupe Roboczg (Working Party) podczas Swiatowego
Kongresu Gastroenterologii w Montrealu. Pozwala ona na podziat zasiegu choroby na trzy
podgrupy: E1 — wrzodziejgce zapalenie odbytnicy, E2 — lewostronne wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (dystalne), E3 — rozlegte wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (zajecie catej

okreznicy).?

Okreslenie | Rozmieszczenie Opis

E1l Wrzodziejace Zajecie ograniczone do odbytnicy (tzn. proksymalne zajecie jest w czesci
zapalenie odbytnicy dalszej od potaczenia esiczo-odbytniczego)

E2 Lewostronne WZIG Zajecie ograniczone do czesci dalszej okreznicy od zagiecia
(dystalne WZJG) Sledzionowego do odbytnicy (jednoznaczne z dalszym zapaleniem —

‘distal’ colitis)

E3 Rozlegte WZJG Zajecie rozcigga sie proksymalnie od zagiecia Sledzionowego, wtgcznie z
(zajecie catej zajeciem catego jelita grubego — (pancolitis)
okreznicy)

5.1.2. SKALE AKTYWNOSCI KLINICZNEJ WE WZJG
5.1.2.1. Skala Aktywnosci Truelove’a i Witts’a.

W roku 1955 Truelove i Witts byli pierwszymi, ktorzy opublikowali wyniki podwdjnie
kontrolowanej préby leczenia steroidami aktywne] postaci wrzodziejgcego zapalenie jelita
grubego (WZJG). Autorzy badan uzyli wiasnej skali, stworzonej na potrzeby badania do oceny
aktywnosci choroby, ktérg pdzniej opatrzono nazwg Skala Aktywnosci Truelove’a i Witts'a
(ang. Truelove and Witts Severy Index, Tabela 2). Sktada sie na nig sze$¢ parametréw
klinicznych i laboratoryjnych:

e liczba stolcéw na dobe,

e obecnosci krwi w stolcu,

e temperatury,

e tetna,
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e stezenia hemoglobiny,

e odczynu Biernackiego (OB).
Remisja kliniczna w tej klasyfikacji byta okreslona jako:

e 1-2 stolcéw bez krwi na dobe,

e brak goraczki i czestoskurczu,

e prawidtowe stezenie hemoglobiny,

e prawidtowe OB,

e przybranie masy ciata.?®

Skala Aktywnos$ci Truelove’a i Witts’a ma dwa wazne ograniczenia: po pierwsze jej
definicje ,remisja kliniczna,” ,poprawa” i ,bez poprawy” lub ,pogorszenie” nie zostaty
uwierzytelnione. Po drugie skala ta nie jest ilosciowa, czyli nie generuje punktacji aktywnosci
choroby. Z tych powoddéw Skala Aktywnosci Truelove’a i Wittsa jest uwazana jako

niewystarczajgca do rozréznienia zmian w aktywnej postaci WZJG.

Zmienna tagodna choroba Umiarkowana choroba Ciezka choroba

Stolce (ilos¢ /dobe) <4 >6

Krew w stolcu Sporadycznie Czesto
Temperatura (°C) Prawidtowa >37.5

Nasilenie pomiedzy

Puls (udezenia /minute) Prawidtowy postacig tagodna a ciezka >90
Hemoglobina Prawidfowa <75% prawidtowej wartosci
OB (mm/ godz.) <30 >30

5.1.2.2. Skala Powella-Tucka.

W roku 1978 Powell-Tuck i wsp. opublikowali wyniki swojego badania poréwnujgcego
zastosowanie 10 mg doustnego prednisolonu stosowanego cztery razy dziennie z 40 mg
dawka stosowang raz dziennie w leczeniu aktywnej postaci WZJG. Podczas tego badania

autorzy opisali skale aktywnosci choroby, ktéra potem zostata nazwana Skalg Powella-Tucka
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(ang. Powell-Tuck Index, Tabela 3), réwniez znang jako Skala Sw. Marka (ang. St. Mark’s

Index). Skala ta sktada sie z dziesieciu zmiennych:

e o0gdblne samopoczucie,

e bdl brzucha,

e liczba wyprodznien,

e konsystencja stolca,

e krwawienie,

e jadfowstret,

e nudnoscii wymioty
Zmienna Punktacja
0 1 2 3
Samopoczucie Prawidtowe Ostabione, ale Obnizona Niezdolny do pracy
zdolny do aktywnosc

prowadzenia
aktywnego zycia

Bol brzucha

Brak bdlu brzucha

Z wypréznieniami

Bardziej przewlekty

Czestotliwosé <3 w ciggu 24 godzin | 3-6 w ciggu 24 >6 W ciggu 24

wyproéznien godzin godzin

Konsystencja stolca | Prawidtowa lub Niecatkiem Ptynny
wariant prawidfowy | uformowany

samoistnie lub przy
delikatnym dotyku)

ale bez samoistnego
krwawienia przed
instrumentem)

instrumentem w

pierwszym badaniu
z krwawieniem przy
delikatnym dotyku)

Krwawienie Brak oznak Sladowa ilo$¢ Wiecej niz $ladowa
krwawienia ilos¢
Anorexia Brak Obecna
Nudnosci i wymioty | Brak Obecne
Wrazliwosé Nie tagodna Wyrazna Reakcja otrzewnowa
brzuszna (rebound
tenderness)
Oczy, stawy, jama Nie tagodne w 1 miejscu | Silne lub fagodne
ustna lub w 22 miejscach
komplikacje skérne
Temperatura <37.1°C 37.1-38°C >38°C
Wyglad w badaniu | Zmiany Krwotoczne Krwotoczne
sigmoidoskopowym | niekrwotoczne (nie | (krwawienie przy (samoistne
(zmienna dowolna) | krwawigce delikatnym dotyku, | krwawienie przed




Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

o tkliwos¢ brzuszna,

e objawy pozajelitowe (oczy, jama ustna, stawy, skéra),

e temperatura ciata.
Punktacja skali ma zasieg od 0 do 20 punktéw. Dodane do tej skali zostaty zmiany
endoskopowe, a doktadniej prosta ocena zmian obserwowanych w sigmoidoskopii (0-2
punktow), podwyzszajgc catkowitg punktacje skali do 22 punktéw. Wyglad Sluzéwki w
sigmoidoskopii jest zmienng dowolng tej skali, moze ale nie musi by¢ uwzgledniany.
Remisja zostata zdefiniowana podczas badania jako 0, a poprawa jako obnizenie punktacji 22
punkty. Ani Skala Powella-Tucka ani definicje remisjii i poprawy nie zostaty uwierzytelnione.
W zwigzku z tym, kazda z dziesieciu klinicznych zmiennych zostata skorelowana z oceng
$luzéwki w sigmoidoskopii.’’ Krwawienie z odbytu, béle brzucha, czestotliwos$é wypréznier,
konsystencja stolca, i ogdélne samopoczucie najlepiej korelowaty ze zmianami
endoskopowymi. Ocena btony $luzowej w badaniu endoskopowym w niewielkim stopniu
przyczynia sie do punktowej rozbieznosci w Skali Powella-Tucka, poniewaz tylko 2 punkty z

maksymalnej ilosci 22 punktdw skali pochodzg z oceny sigmoidoskopowej.28

5.1.2.3. Skala Schroedera

W 1987 roku Schroeder i wspdétpracownicy wykonywali gietkg proktosigmoidoskopie
podczas placebo-kontrolowanej préby z zastosowaniem doustnej mesalazyny o powolnym
uwalnianiu (Asacol; Procter & Gamble, Cincinnati, OH), w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego.29 W tym samym 1987 roku, jedenascie zmiennych ze skali Powella-Tucka
zostato ujetych w uproszczong w Skale Schroedera (ang. Schroeder Scale, Tabela 4). Ta 12
punktowa skala jest réwniez nazywana Skalg Mayo (ang. Mayo score or Disease Activity
Index - DAI). Sktada sie ona z czterech punktowanych parametrow:

e czestotliwosci wyprdznien (uwzgledniajgc normalng liczbe stolcéw u pacjenta),

e krwawienia z odbytu (uwzgledniajgc najbardziej nasilony dzier krwawienia),

e ocene gietkiej prokto-sigmoidoskopii,

e 0gdblng ocene lekarza.
W tej skali wyglad sluzéwki byt opisywany przy uzyciu 4-punktowej skali endoskopowej (0-3).
Ocena endoskopowe] poprawy w zakresie gojenia btony $luzowej (ang. mucosal healing)

podczas badan z Infliximabem (IFX) nie zostata uwierzytelniona.30
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Czestotliwos¢ wyproznien*

0 = Normalna ilos¢ wyprdéznien dla danego pacjenta

1 =1-2 wypréznien /dzien wiecej niz normalnie

2 = 3-4 wyproznien / dzier wiecej niz normalnie

3 =5 lub >5 wyprdznien / dzien wiecej niz normalnie

*Kazdy pacjent jest swojg kontrolg aby ustali¢ stopien odchylenia w ilosci wypréznien.

Krwawienie z odbytu**

0 = krew niewidoczna

1 = Slad krwi ze stolcem w mniej jak w potowie wypréznien

2 = Oczywista krew w stolcu w wiekszosci wypréznien

3 = Wyprdznienie samg krwig

**Dzienna punktacja krwawienia reprezentuje najbardziej nasilony dzien krwawienia

Ocena gietkiej prokto-sigmoidoskopii

0 = Normalna lub nieaktywna choroba

1 = tagodnie zmieniona (zaczerwienienie, zatarta siatka naczyniowa, niewielka kruchos¢ sluzéwki)

2 = Umiarkowanie zmieniona (wyraZznie zaczerwienienie, niewidoczna siatka naczyniowa, bardzo kucha,
nadzerki)

3 = Silnie zmieniona (samoistne krwawienie, owrzodzenia)

Ogodlna ocena lekarza***

0 = Prawidtowa (bez objawodw zapalenia, pacjent czuje sie dobrze, a ocena z gietkiej prokto-sigmoidoskopii
wynosi 0) (czestotliwos$é wyprdznien = 0, krwawienie z odbytu = 0, ocena funkcjonalnosci pacjenta = 0)

1 = tagodna choroba (tagodne objawy; - proktoskopowa ocena byta z niewielkimi odchyleniami) (podpunkt
powinien by¢ w wiekszosci punktowany 1: czestotliwos¢ wyprdoznien = 0 lub 1; krwawienie z odbytu = 0 lub 1;
ocena aktywnosci pacjenta = 0 lub 1; ocena sigmoidoskopowa =0 lub 1)

2 = Umiarkowana choroba (bardziej powazne odchylenia i prokto-sigmoidoskopowa ocena i punktacja objawow
od 1do2)

(podpunkt powinien by¢ w wiekszosci punktowany 2: czestotliwos¢ wyprdznien = 1 lub 2; krwawienie z odbytu =
1 lub 2; ocena aktywnosci pacjenta = 1 lub 2; ocena sigmoidoskopowa = 1 lub 2)

3 = Silna aktywnos¢ choroby (prokto-sigmoidoskopowa ocena i punktacja objawdéw od 2 do 3 i pacjent
prawdopodobnie potrzebuje steroido-terapii i prawdopodobnie hospitalizacji) (podpunkt powinien by¢ w
wiekszosci punktowany 3: czestotliwos¢ wyprdznien = 2 lub 3; krwawienie z odbytu = 2 lub 3; ocena aktywnosci
pacjenta = 2 lub 3; ocena sigmoidoskopowa = 2 lub 3)

***0gdlna ocena lekarza brata pod uwage trzy inne kryteria: dzienne zapisy bolu brzucha pacjenta, ogdlny stan
samopoczucia oraz inne obserwacje, jak réwniez zmiany fizyczne i stan wynikéw pacjenta.

Samoocena funkcjonowania (aktywnosci zyciowej) pacjenta (ta zmienna nie jest czescig podliczanej 12
punktowej skali, ale jest brana pod uwage jako ogélna ocena samopoczucia podczas ogdlnej oceny lekarza
(physician’s global assesment score)

0 = Ogdlnie dobra

1 = Nieco ponizej normy

2 = Staba

3 = Fatalna

5.1.2.4. Skala Sutherlanda, lub jak jest rowniez znana Skala Aktywnosci Wrzodzejacego

Zapalenia Jelita Grubego (UCDAI).
W tym samym roku (1987) Sutherland i wspdtpracownicy wykonywali ocene
sigmoidoskopowa w trakcie kontrolowanej-placebo préby z uzyciem wlewek z mesalaminy

(Rowasa enemas; Solvey, Brussels, Belgium) w leczeniu zmian zapalnych w dystalnej czesci
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jelita grubego u pacjentéw z WZJG.** Bardzo podobna skala do skali Mayo, zostata stworzona
aby umozliwi¢ obiektywng ocene skutecznosci leczenia farmakologicznego. Zostata ona
nazwana po6zniej Skalg Sutherlanda; jest réwniez znana jako Skala Aktywnosci
Wrzodzejacego Zapalenia Jelita Grubego (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index —
UCDAI, Tabela 5). Skala opisuje cztery parametry w skali od 0 (stan prawidtowy) do 3 (zmiany
najbardziej nasilone). Suma 12 punktow to obraz najbardziej nasilonej postaci choroby. W
skali tej ujete sg nastepujgce parametry:

e czestotliwos¢ wyprdznien,

e obecnosé krwi w stolcu,

e obraz btony $luzowej jelita grubego,

e ocena kliniczna stanu chorego przez lekarza.

Czestotliwos¢ wyproéznien

0 = Normalna

1 = 1-2 wyproznien / dzien > normalna

2 = 3-4 wyproznien / dzien > normalna

3 =>4 wyprdznienia / dzien > normalna
Krwawienie z odbytu

0 = Brak

1 = Slad krwi

2 = Oczywista krew

3 = W wiekszosci krew

Wyglad Sluzéwki

0 = Prowidtowa

1 = tagodnie krucha

2 = Umiarkowanie krucha

3 = Wysiek zapalny, samoistne krwawienie
Ocena aktywnosci choroby przez lekarza
0 = Prawidfowa

1 =tagodna

2 = Umiarkowana

3 =Silna

Za kliniczng odpowiedz na leczenie uwaza sie zmniejszenie wyniku o co najmniej 2 punkty.

Skala Sutherlanda réwniez nie zostata uwierzytelniona.

Obie powyzej zaprezentowane skale (Skala Schroedera i Skala Sutherlanda) sg
skalami ztozonymi, w sktad ktérych wchodzg trzy zmienne kliniczne oraz ocena punktowa
zmian uwidocznionych w badaniu endoskopowym. Zaletg obu tych skal jest uwzglednienie

obrazu endoskopowego jako kryterium diagnostycznego.
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5.1.2.5. Skala Rachmilewitza lub Skala Aktywnosci Klinicznej (CAl).

W roku 1988 Rachmilewitz i wsp. opublikowali wyniki préby z zastosowaniem
mesalazyny powlekanej (Cleversal; Smith Kline Beecham, United Kingdom) i sulfasalazyny w
leczeniu aktywnej postaci WZJG.>> W tym badaniu autorzy stworzyli skale do pomiaru
aktywnosci choroby, ktéra zostata nazwany Skalg Aktywnosci Klinicznej (ang. Clinical Activity
Index — CAl, Tabela 6) i sktada sie z siedmiu zmiennych:

e liczby stolcow,

e obecnosé krwi w stolcu,

e catkowitej oceny stanu i objawdw pacjenta przez badajgcego,

e Dboéléw brzucha,

Zmienna Punktacja
0 1 2 3 4

llos¢ stolcow w tygodniu | <18 18-35 36-60 >60
Krew w stolcu Brak -- Mata ilos¢ -- Duza ilos¢
Catkowita ocena stanu i Dobry | Sredni Staby Bardzo staby
objawow pacjenta przez
badajacego
B4l brzucha/skurcze Brak tagodny Umiarkowany Ostry
brzucha
Podwyzszona 37-38 >38

temperatura z powodu
zapalenia okreznicy (°C)

Objawy pozajelitowe Zapalenie teczéwki,
(kazdy 3 punkty) rumien guzowaty,
zapalenie stawow
Badania laboratoryjne OB>50 w OB>100 w Hemoglobina
pierwszej godz. | pierwszej godz. <100g/I

e podwyzszonej temperatury spowodowanej zapaleniem okreznicy,

e objawow pozajelitowych,

e badan laboratoryjnych.
Punktacja skali obejmuje zakres od 0 do 29 punktéw (wyzsza punktacja oznacza wieksze
nasilenie choroby). Skala zostata ponownie sprawdzona w jednym badaniu klinicznym, w

ktérym remisja kliniczna zostata zdefiniowana jako wynik CAI < 4 punkty.
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5.1.2.6. Skala Lichtigera.

Lichtiger i wsp. w 1990r. opublikowali wyniki pilotazowej préby z dozylnie podawang

cyklosporyng w leczeniu ciezkiej, aktywnej, steroido-opornej postaci wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego. W tej prdbie autorzy opisali Zmodifikowang Skale Nasilenia

Truelove’a i Wittsa (MTWSI, Tabela 7), réwniez znana jako Skala Lichtigera.>* Skala ta sktada

sie z o$Smiu zmiennych:

e liczby stolcéw w ciggu dnia,

e nocnych luznych stolcéw,

e obecnosci krwi w stolcu (procent wypréznien),

e nietrzymania stolca,

e boléw brzucha,

e 0gdblnego samopoczucia,

e nadwrazliwosci trzewna,

e potrzeby uzywania lekdw przeciwbiegunkowych.

Zmienna Punktacja
0 1 2 3 5
Luzne stolce (ilo$¢ w ciggu dnia) | 0-2 3lub 4 51lub 6 7-9 >10
Nocne luzne stolce Nie Tak
Krew w stolcu (% wypréznien) |0 <50 >50 100
Nietrzymanie stolca Nie Tak
B4l brzucha/skurcze brzucha Brak tagodny Umiarkowany | Ostry
Ogdlne samopoczucie Doskonate | Bardzo dobre | Dobre Srednie Stabe Fatalne
Wrazliwos$¢ brzuszna Nie tagodnai tagodna do Ostra lub
umiejscowiona | umiarkowane;j | reakcja
i rozlana otrzewnowa
Potrzeba uzywania lekdw Nie Tak

przeciwbiegunkowych

Punktacja obejmuje punkty od 0 do 21. Odpowiedz kliniczna byta poczatkowo zdefiniowana

jako 250% redukcji w punktacji od wartosci wyjsciowej. Nastepnie, odpowiedzZ kliniczna

zostata zdefiniowana jako warto$¢ w skali Lichtiger <10 punktéw w dwdch dniach

nastepujgcych po sobie.®*® W 2005 r. remisja zostata zdefiniowana jako wartos¢ <3 w skali
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Lichtigera.>® Zaréwno skala Lichtigera jak i definicja odpowiedzi klinicznej lub remisji nie

zostaty potwierdzone.

5.1.2.7. Skala Seo’a, lub po prostu Skala Aktywnosci (Al).

W roku 1992 Seo opisat skale aktywnosci (ang. Activity Index — Al, Tabela 8).’ skala
ta oparta jest na 18 klinicznych, laboratoryjnych i endoskopowych zmiennych zebranych u 72
pacjentéw w trakcie 85 klinicznych nawrotéw choroby. Seo przeprowadzit wieloczynnikowa
analize, aby opracowaé¢ wzdr, ktdry najlepiej potrafitby przewidzie¢ Klasyfikacje Skali
Nasilenia Truelove’a i Witta (ang. Truelove and Witt's Severity Index Classification) jako
tagodng, umiarkowang lub ciezkg dla kazdego pacjenta. Pie¢ zmiennych zostato
zdefiniowanych:

e obecnosé krwi w stolcu,

e ilos¢ wyprdznien na dzien,

e OB,

e stezenie hemoglobiny,

e stezenie albuminy w surowicy krwi.
Skala aktywnosci (Al) jest obliczana w nastepujacy sposdb:

Al =60 x krew w stolcu + 13 x ilos¢ wyproznien + 0.5 x OB — 4 x hemoglobina — 15 x
albumina + 200.

Punktacja obejmuje zakres od 50 do 250 punktéw. Punktacja skali aktywnosci <150 punktow,
150-200 punktéw, oraz >200 punktéw koresponduje odpowiednio z tagodng, umiarkowang
oraz ciezkg aktywnoscig choroby, jak zostata okreslona w Skali Nasilenia Truelove’a i Witts a.
W pdiniejszych badaniach na pacjentach z ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, skala aktywnosci <180 punktow po 2 tygodniach podawania dozylnych
glikokortykosteroidow przewidywata remisje, a  punktacja w skali aktywnosci >200

przewidywata koIektomie.SS’39

Skala aktywnosci (Al) w sposéb znaczacy okreslata odpowiedz
na infliximab lub koniecznoé¢ wykonania kolektomii w prébie klinicznej.*® Réwniez znaczaco
koreluje z wynikami endoskopowymi.41 Granica <120 punktéw idzie w parze ze

zdefiniowang przez pacjenta remisjg (ang. Patient-Defined Remission), a redukcja o >30
punktow od lini bazowej ze znaczgcy poprawag (ang. Patinet-Defined Significant

Improvement).
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Zmienna Punktacja
Krew w stolcu X 60
Sladowa ilos¢ lub brak 0
Obecna 1
llo$é wypréznien / dzier x13
<4 1
5-7 2
>8 3
OB (mm/h) x 0.5
Hemoglobina (g/dl) x -4
Albumina (g/dl) x-15
Stata 200

5.1.2.8. Ogdlna Ocena Lekarska.

Skala Ogdlnej Oceny Lekarskiej (ang. Physician Global Assessment) jest
wieloelementowg skalg aktywnosci choroby, ktéra uzywa oceny lekarza do okredlenia
poprawy lub pogorszenia stanu klinicznego pacjenta w oparciu o aktywnos¢ choroby, jak i o
nasilenie objawéw w poréwnaniu do punktu wyjscia (Tabela 9).%* Skala zostata stworzona w
1993 r. przez Hanauera i wsp. jako ocena w placebo-kontrolowanej prébie mesalazyny o
dtugotrwatym uwalnianiu (Pentasa; Ferring, Copenhagen, Denmark, and Shire, Basingstoke,
United Kingdom) w leczeniu aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W tej
wtasdnie probie skala ta zostata po raz pierwszy wykorzystana. Punktacja skali ma zakres od 1
do 6 punktéw, gdzie najwyzsza punktacja oznacza ciezki przebieg choroby. Powodzenie
leczenia byto zdefiniowane w punktacji PGA jako 1 lub 2, podczas gdy korzystne leczenie
zdefiniowano jako poprawe w punktacji PGA w poréwnaniu z punktacjg wyjsciowa, a remisje
jako 1 punkt w skali PGA. Skala Ogdlnej Oceny Lekarskiej, jak i definicje powodzenie leczenia,

korzystne leczenie, lub remisja nie zostaty uwierzytelnione.

Punktacja Opis

Catkowite ustanie objawow

Wyrazne ztagodzenie dolegliwosci

Umiarkowana poprawa dolegliwosci

Niewielka poprawa dolegliwosci

Bez poprawy

AN B WN|=

Nasilenie dolegliwosci
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5.1.2.9. Ogdlna Ocena Badacza.

W roku 1998 Hanauer i wsp. ponownie opublikowali wyniki placebo-kontrolowanej
proby tym razem wlewek doodbytniczych z budesonidu stosowanych w aktywnej dystalnej
formie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W tym doniesieniu opisali oni skale
aktywnosci choroby, ktérg nazwali Ogdlng Oceng Badacza (ang. Investigators Global
Evaluation, Tabela 10).** Zakres punktacji skali wynosi od 0 do 4 punktéw, w czym remisja
zostata okreslona jako <3 wyprdznienia dziennie, bez swiezej krwi w stolcu, bez parcia na
stolec i bez bélu brzucha lub bolesnych wypréznien oraz stopien 0 nasilenia zmian zapalnych

w sigmoidoskopii. Ogdlna Ocena Badacza i definicja remisji nie zostaty uwierzytelnione.

Punktacja | Opis

Prawidtowy lub w remisji

tagodny (dolegliwosci obecne ale nieuciazliwe)

Umiarkowany (dolegliwosci ucigzliwe)

Ostry (dolegliwosci przeszkadzajg w codziennym funkcjonowaniu)

AIWIN|RIO

Powodujace niezdolnos¢ (dolegliwosci nie pozwalajg pacjentowi w kontynuacji codziennych zajec)

5.1.2.10. Skala Walmsleya.

Skala Walmsleya nazywana réwniez - Prostg Skalg Klinicznej Aktywnosci Zapalenia
Jelita Grubego (ang. Simple Clinical Colitis Activity Index) zostata opracowana przez
Walmsleya i wsp. dla utatwienia wstepnej oceny wystgpienia zaostrzenia wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego przez lekarzy rodzinnych.** Skala ta opiera sie na szesciu kryteriach:

e liczbie wyprdznien w ciggu dnia,

e liczbie wyprdznien w ciggu nocy,

e nagtosci defekacji,

e obecnosci krwi w stolcu,

e 0gdblnym samopoczuciu,

e objawach pozajelitowych (Tabela 11).
Badacze zmodyfikowali skale Powella-Tucka, dodajgc kilka przez siebie opracowanych
zmiennych (nocng liczbe wyprdznien i nagtos¢ wyprédznien) oraz zamieniajgc ogdlne pytanie

o zdrowie pacjenta ze skali Powella-Tucka, na ogdng ocene samopoczucia ujetej ze skali
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Harveya and Bradshawa uzywanej w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Poniewaz w SCCAI nie
sg uwzglednione badania laboratoryjne ani wyniki badan endoskopowych, moze by¢ ona
wykorzystywana do oceny chorych w trybie ambulatoryjnym lub jako wskazéwka dla
chorych, umozliwiajgca modyfikacje leczenia i sugerujgca koniecznos¢ konsultacji z lekarzem.
Zakres punktacji obejmuje od 0 do 19 punktéw. Mimo, ze remisja kliniczna jak i kryteria
odpowiedzi na leczenie, nie zostaty zdefiniowane w badaniu Walmsleya i wsp., wykazano, ze

granica < 2.5 punktéw koreluje z Remisjg Zdefiniowang Przez Pacjenta (Patient-Defined

Objawy Punktacja
0 1 2 3 4
Liczba wyprdéznien 1-3 4-6 7-9 >9
(w ciggu dnia)
Liczba wyproéznien (w nocy) 1-3 4-6
Nagta potrzeba Pilna Natychmiastowa Nietrzymanie
wyproznienia stolca
Krew w stolcu Slad Sporadycznie Przewaznie
jawna jawna
Ogdlne samopoczucie Bardzo Nieco ponizej Zte Bardzo zte Fatalne
dobre normy

Zapalenie stawodw, 1 za kazdy objaw
piodermia zgorzelinowa,
rumien guzowaty,

zapalenie teczowki

Remission), a obnizenie o > 1.5 punktédw od punktu wyjscia koreluje ze Zdefiniowang Przez

Pacjenta Istotng Poprawag (ang. Patient-Defined Significant Improvement).

5.1.2.11. Skala poprawy oparta na indiwidualnej punktacji objawow.

W 2002 Levine i wsp. zaprezentowali wyniki badan kontrolowanej préby balsalazidu
stosowanego do leczenia aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W tym
badaniu autorzy opisali skale do oceny poprawy stanu klicznego, opartg na indywidualnej
punktacji objawow chorby (ang. Improvement Based on Individual Symptom Score, Tabela
12).* Ocena ta obejmowata takie objawy jak:

e krwawienie z odbytu,

e ocena funkcjonowania (aktywnosci zyciowej) pacjenta,

e czestotliwos¢ wyprdznien,

e bdl brzucha,
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Krwawienie z odbytu

Normalne (0) = Krew niewidoczna
tagodne (1) = Slad krwi w stolcu
Umiarkowane (2) = Oczywista krew w stolcu

Silne (3) = Wyprdznienie samg krwig

Ocena funkcjonowania (aktywnosci zyciowej) pacjenta

Normalna (0) = Brak dolegliwosci

tagodna (1) = Swiadom dolegliwosci, fatwo tolerowane, nie przeszkadzaja w codziennym funkcjonowaniu (w
pracy, wolnym czasie, spaniu, positkach)

Umiarkowana (2) = Dolegliwosci powodujg sporadycznie utrudnienia w zyciu codziennym

Powazna (3) = Dolegliwosci powodujg czeste utrudnienia w zyciu codziennym

Czestotliwosc wyproéznien (wyprdznienie zdefiniowane jako oddanie stolca, stolca z krwig, lub samej krwi)
Normalna (0) = Normalna ilos¢ wyprdznien (srednia lub mniej jak Srednia ilos¢ wypréznien dziennie dla pacjenta
gdy choroba nie jest aktywna)

tagodna (1) = 1 do 2 wyprdznien wiecej niz normalnie

Umiarkowana (2) = 3 do 4 wyprdznier wiecej niz normalnie

Powazna (3) = 5 lub >5 wypréznien wiecej niz normalnie

Bl brzucha

Normalny (0) = Brak bdlu

tagodny (1) = tagodny bdl

Umiarkowany (2) = Umiarkowany bal

Silny (3) = Silny bl

Ocena sigmoidoskopowa (sigmoidoskopowa ocena sluzéwki okreznicy, bez przygotowania, bedzie ustalona na
wysokosci 10cm lub na obszarze okreznicy najbardziej zmienionym chorobowo)

Normalna (0) = Prawidtowa $luzéwka

tagodnie zmieniona (1) = Obrzeknieta $luzéwka, zatarta siatka naczyniowa, delikatnie granulowana sluzéwka
bez owrzodzen

Umiarkowanie zmieniona (2) = Krucha, przekrwiona, silnie granulowana z matymi owrzodzeniami

Silnie zmieniona (3) = Widziane owrzodzenia, samoistne krwawienie

Ogdlna ocena lekarza (oparty na catkowitej ocenie aktywnosci choroby przez lekarza)

Nieaktywny process (0) = Nieaktywny proces chorobowy

tagodny (1) = tagodna aktywnosc choroby

Umiarkowany (2) = Umiarkowana aktywnosc choroby

Silny (3) = Silna aktywnos¢ choroby

e ocene sigmoidoskopowsa,

e 0goblng ocene lekarza (ang. physician’s global assessment — PGA, Tabela 9).
Punktacja za kazdg pozycje obejmowata zakres od 0 do 3 punktéw (stan prawidtowy do
ciezkiego). Poprawa zostata zdefiniowana jako redukcja w punktacji w poréwnaniu z
punktacjg wyjsciowg 21 punkt w ocenie krwawienia z odbytu, jak i w co najmniej w jeszcze
jednym ocenianym objawie. Skala oceny poprawy nasilenia objawéw klinicznych oparta na
indywidualnej punktacji objawdéw (ang. Improvement Based on Individual Symprom Scores)

nie zostata uwierzytelniona jako wskaznik aktywnosci choroby.
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5.1.2.12. Skala Feagana.

W 2005 roku Feagan i wsp. opublikowali wyniki placebo-kontrolowanej préby z
przeciwciatem anty-a4B7 integrynie (MLN-02) uzywanej w leczeniu aktywnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W tej prébie Skala Feagana, zwana tez Kliniczng
Punktacjg Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego (ang. Ulcerative Colitis Clinical Score -
UCCS, Tabela 13) zostata opisana po raz pierwszy.*® Ten instrument oceny aktywnosci
choroby sktada sie z czterech parametrow:

e liczby wyprdéznien,

e krwawienie z odbytu,

e ocena funkcjonalnosci (aktywnosci) pacjenta,

e o0godlnej oceny lekarza (ang. physician’s global assessment).

Skala ta w rzeczywistosci jest modifikacjg skali Mayo opisanej wczesniej. Punktacja skali ma
zakres od 0 do 12 punktow. Wyzsza punktacja okresla bardziej aktywng chorobe. Remisja
kliniczna zostata zdefiniowana jako punktacja O lub 1 w skali Feagana. Odpowiedz kliniczna
na leczenie zostata zdefiniowana w badaniu jako poprawa o 3 lub wiecej punktoww skali
UCCS. Zadna ze skal, ani UCCS, ani definicja klinicznej remisjii lub odpowiedzi klinicznej nie

zostaty uwierzytelnione.

Czestotliwos¢ wyproznien*

0 = Normalna ilos¢ wypréznien dla tego pacjenta
1 =1 do 2 wyprdznien wiecej niz normalnie

2 =3 do 4 wyprdznien wiecej niz normalnie

3 =5 |lub >5 wyprdéznien wiecej niz normalnie
*QOdnosi sie do normalnej ilosci wyprdznien dziennie w czasie gdy pacjent jest w remisji.
Krwawienie z odbytu

0 = brak

1 = Slad krwi w stolcu

2 = Oczywista krew w stolcu

3 = Wyprdznienie samg krwig

Ocena funkcjonalnosci pacjenta

0 = Ogdlnie dobra

1 = Nieco ponizej normy

2 = Staba

3 = Fatalna

Ogdlna ocena lekarza **

0 = Nieaktywny proces chorobowy

1 = tagodna aktywnos¢ choroby

2 = Umiarkowana aktywnos¢ choroby

3 = Silna aktywnos¢ choroby

**0Opinia, ktéra oparta jest na codziennych obserwacjach dolegliwosci bélowych brzucha i ogélnym samopoczuciu pacjenta,
jak i jego innych obserwacjach i odchyleniach.
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5.1.2.13. Skala aktywnosci choroby we WZJG.

Skala aktywnosci choroby we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (ang. Disease
Activity in Ulcerative Colitis, Tabela 14) jest skalg zaakceptowang przez uczestnikéw
Europejskiego Konsensusu w celu rozpoznawania i prowadzenia chorych z WZJG,
zorganizowanego przez Europejskg Organizacje Crohn’a i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita
Grubego (ang. European Crohn’s and Colitis Organization - ECCO).*” Skala ta to
zmodyfikowana skala Truelove’a i Witts'a. Sposrdd wszystkich uczestnikéw Konsensusu (59
0s6b), 31 uznato kryteria Truelove’a i Wittsa za uzyteczne w zastosowaniu klinicznym, w
potgczeniu z badaniem sigmoidoskopowym do potwierdzenia aktywnego zapalenia
okreznicy. W skali aktywnosci choroby we WZJG, aktywno$¢ kliniczna jest pogrupowana w
nastepujgce kategorie: tagodna, umiarkowana i ciezka. Ta klasyfikacja pozwala na tatwe jej
zastosowanie w warunkach ambulatoryjnych, a kryteria ciezkiej choroby Truelove’a i Witts'a
sg wskazaniem do hospitalizacji w celu intensywnego leczenia, a takze przewidywanego
rezultatu postepowania (tylko 70% odpowiada na intensywne leczenie). Waznym elementem
jest odrdznienie umiarkowanej postaci choroby od tagodnej, ze wzgledu na podjecie

skutecznej terapii.

Zmienna tagodna Choroba Umiarkowana Choroba Ciezka Choroba
Stolce (ilos¢ /dobe) <4 4 lub wiecej jezeli >6 i
Puls (udezern/min) <90 udezen na minute <90 udezen na minute >90 udezen na minute lub
Temperatura (°C) <37.5°C <37.8°C >37.8 °C lub
Hemoglobina >11.5 g/dL >10.5 g/dL <10.5 g/dL lub
OB (mm/h) lub <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h lub
CRP (mg/L) CRP w normie <30 mg/L >30 mg/L

5.1.2.14. Klasyfikacja Montrealska Nasilenia WZJG.

Klasyfikacja Montrealska Nasilenia Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego (ang.
Montreal Classification of Severity of Ulcerative Colitis, Tabela 15) jest w duzej mierze oparta
na skali i kryteriach Truelove'a i Witts'a. Zostata ustalona w 2005 roku przez Grupe Roboczg

(ang. Working Party) podczas Swiatowego Kongresu Gastroenterologii w Montrealu.*® Grupa
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Robocza ustalita cztery kategorie aktywnosci/nasilenia rzutu choroby. Pierwsza kategorig —
,S0” - sg bezobjawowi pacjenci w klinicznej remisji. Kategorie ,S1” stanowi tagodna postac
choroby, w ktérej pacjent podaje < 4 stolcéw dziennie (z krwig lub bez), wykazuje brak
wyktadnikéw chorby ogdélnoustrojowe] (tetno, temperatura ciata, stezenie hemoglobiny)
oraz prawidtowy Odczyn Biernackiego (OB). Do kategorii ,,S2” zaliczani s pacjenci, ktdrzy
oddajg > 4 stolce dziennie, z obecnoscig swiezej krwi i wykazujg minimalng obecnos$é
ogodlnoustrojowej toksycznosci (przyspieszone tetno, podwyzszong temperature ciata, niskie
stezenie hemoglobiny i podwyzszone OB). Nalezg oni do grupy pacjentéw z umiarkowanym
nasileniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Czwartg grupe —,S3” stanowig pacjenci z
ciezka postacig choroby. Pacjenci ci oddajg = 6 krwistych stolcow dziennie, tachykardie > 90
uderzen na minute, temperature co najmniej 37.5°C, wartos$¢ stezenia hemoglobiny mniejszg

niz 10.5g/100ml, i OB o wartosci co najmniej 30mm/h.

SO S1 S2 S3

Remisja Kliniczna tagodne WZJG Umiarkowane WZJG | Ciezke WZ)G
llo$é stolcéw / dzien | Bezobjawowa <4 >4 >6i
Krew Moze by¢ obecna | Obecna Obecna
Puls Wszystkie Minimalne, lub brak | >90 uderzen na minute
Temperatura prawidtowe oznak uktadowe;j >37.5°C
Hemoglobina toksycznosci <10.5 g/dL
OB >30 mm/h

5.1.2.15. Skala nasilenia choroby zapalnej zbiornika.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG), przy braku efektu
leczenia zachowawczego, rozwaza sie chirurgiczne leczenie choroby. Istnieje kilka opcji
chirurgicznych, na przyktad ileo-stomia (ang. kock pouch) lub zachowanie funkcji zwieracza
odbytu i przywrdcenie ciggtosci jelita (ang. ileal pouch-anal anastomosis — IPAA). W obu tych
zabiegach niezbedne jest wytworzenie zbiornika z potgczonych petli korncowego odcinka
jelita cienkiego. Zabiegéw tego typu nie wykonuje sie u pacjentéw z ChLC. We
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego powiktania zwigzane z wytworzonym zbiornikiem to
zwykle stany zapalne, przetoki, zaparcia, nietrzymanie stolca, oraz przecieki w miejscach
zespolenia. Najczestszym powiktaniem jest pierwotnie rozwijajacy sie stan zapalny zbiornika,

ktéry jest powigzany z klinicznym zespotem zwanym ,pouchitis”. Sandborn (1994r.)
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zaproponowat skale aktywnosci choroby zapalnej zbiornika (ang. Pouchitis Disease Activity
Index, Tabela 16)*° ktéra zawiera ocene objawéw klinicznych:

e czestotliwo$¢ oddawania stolca,

e krwawienie ze zbiornika,

e parcie lub skurcze,

e gorgczke;
oraz ocene zmian endoskopowych:

e obrzek sluzowki,

e granulacje,

KRYTERIA PUNKTACIJA
I. KLINICZNY
A. Czestotliwos¢ oddawania stolca
1. Normalna 0
2. 1do 2 wyprdznien / dzier wiecej 1
3. >3 wyprdznienia / dzien wiecej 2
B. Krwawienie ze zbiornika
1. Brak lub rzadkie 0
2. Obecne 1
C. Parcie / skurcze
1. Nieobecne 0
2. Rzadkie 1
3. Czeste 2
D. Goraczka >100°F
1. Nieobecna 0
2. Obecna 1
Il. ENDOSOPOWE
A. Obrzek 1
B. Granulacja 1
C. Kruchos¢ 1
D. Zatarta siatka naczyniowa 1
E. Wysiek 1
F. Owrzodzenie 1
IIl. HISTOLOGIA
A. Naciek komarek polimorficznych
1. tagodny 1
2. Umiarkowany (ropnie kryptowe) 2
3. Silny (ropnie kryptowe) 3
B. Owrzodzenie w jednym polu o matym powiekszeniu
1. <25% 1
2. 25do50% 2
3. >50% 3
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e kruchos¢,

e zatarcie siatki naczyniowej,

e wysiek,

e owrzodzenia;
jak i réwniez ocene histopatologiczng, z pobranych endoskopowo wycinkdéw, ktéra bierze
pod uwage:

e naciek komérek polimorficznych

e owrzodzenia w jednym polu o matym powiekszeniu.
Przy uzyciu skali aktywnosci choroby zapalnej zbiornika, mozna okresli¢ nasilenie i rodzaj
zmian zapalnych w zbiorniku, co pozwala na lepsze rozpoznanie i zastosowanie
odpowiedniego leczenia aby zapobiec chirurgicznemu usunieciu zbiornika, do czego moze

dojs¢ w niektdérych przypadkach, przy duzym nasileniu zmian zapalnych.

5.1.3. SKALE ENDOSKOPOWE WE WZJG
5.1.3.1. Skala Barona.

System oceny endoskopowej dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zostat
okreslony ponad 55 lat temu przez Barona i wsp., ktorzy zwrécili szczegdlng uwage na ocene
zmiennosci w opisywaniu wygladu S$luzéwki przez réznych endoskopistow, w badaniu
sztywnym rektosigmoidoskopem u pacjentéw z wrzodzejgcym zapaleniem jelita grubego.50
Baron i dwdch wspdtpracownikéw wyodrebnili 14 widocznych zmiennych, ktére zostaty
ocenione i poréwnane miedzy obserwatorami. W badaniu przeprowadzonym przez Barona
byto 40% rozbieznosci, biorgc pod uwage stopniowanie wyglagdu jako stan prawidtowy,
tagodne, umiarkowane, czy ciezkie nasilenie zmian. Nie jest zaskoczeniem, ze dwie zmienne
(obecne lub nieobecne) byly powigzane z wiekszg zgodnoscig miedzy obserwartorami niz
zmienne stopniowane. Do zmiennych z >60% zgodnoscig miedzy obserwatorami zaliczono:

e samoistne krwawienie (obecne lub nieobecne),

e kruchos¢ sluzowki — krwawienie przy lekkim dotyku (obecne lub nieobecne),

e wilgotnos¢ (normalna — sucha, wilgotna — obrzeknieta),

e elastycznosé (normalna, usztywniona/obkurczona),

o fatdy (prawidtowe, wyrazne pétksiezycowate fatdy, obrzekniete, nieobecne),

e duze gltebokie naczynia (widoczne, niewidoczne),

e owrzodzenia (obecne lub nieobecne),
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e polipy (obecne lub nieobecne).

Do zmiennych o <60% zgodnoscig miedzy obserwatorami przypisano:

e granulacje sluzéwki (prawidtowa gtadkos¢, granulacja),

e powierzchnie S$luzéowki (normalna matowa, sttumiona niel$nigca, wilgotna
[$nigca),

e zabarwienia (czerwona, rozowa, blada),

e wysiek sluzowo-ropny (brak sluzu lub ropnego wysieku, przezroczysty $luz, metny
wysiek ropny),

e stolec (brak, uformowany, luzny),

e mate powierzchowne naczynia (prawidtowe, mata ilos¢, wysepkowate/
niejednorodne).

Jedyna zmienna - krucho$é sluzéwki, byta kluczowa w rdznicowaniu miedzy tagodng a
umiarkowanie aktywng postaciag WZJG. Ta zmienna nabrata szczegdlnej wartosci, gdy
Hanauer i wsp. dowiedli, ze powszechnie znany lek (doustna mesalamina o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 4.8g/d — 800mg tabletka — préba ASCEND I1) jest skuteczna w leczeniu
umiarkowanie aktywnej postaci WZIG, ale nie w tagodnej postaci choroby.51 Kruchos¢
Sluzéwki w czasie, w ktérym Baron wykonywat swoje badania byta oceniana poprzez
przecieranie $luzéowki wacikiem umieszczonym na koncu kleszczykdw biopsyjnych i
obserwowanie czy czynnos¢ ta spowoduje krwawienie. Ta technika nie zostata potwierdzona
przy uzyciu gietkiego endoskopu, ale mimo to pozostaje kluczowg metodg w odrdznianiu
zmian kwalifikujgcych do préb klinicznych oraz do okreslania rezultatow leczenia. Uznawano,
ze pacjent pozytywnie zareagowat na leczenie, jezeli parametr kruchosci $luzéowki oceniany
w chwili wtgczenia do proby ulegt poprawie z 2 lub 3 do 1 lub O w skali Barona.
Endoskopowo okreslana aktywnos¢ choroby byta oceniana przy uzyciu 4-punktowej skali (O-
3) opartej gtdwnie na nasileniu krwawienia (Tabela 17 i Rycina 17). W skali Barona:

e 0 punktéw jest przyznawane przy prawidtowym obrazie Sluzéwki (Sluzéwka
matowa, zarysy siatki naczyniowej fatwo widoczne, bez samoistnego krwawienia i
bez krwawienia przy lekkim dotyku endoskopu),

e 1 punkt przyznawany jest przy nieprawidtowej sluzdwce ale nie krwawigcej,

e 2 punkty otrzymuje obraz, kiedy sluzéwka krwawi przy lekkim dotyku endoskopu,
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e 3 punkty, gdy wystepuje samoistne krwawienie widziane przed instrumentem w
trakcie badania.

Owrzodzenia nie byty oceniane w tej skali. Zmiennos¢ miedzy obserwatorami zostafa
obliczona dla wszystkich zmiennych i byta najwyzsza dla stopniowanych zmiennych takich jak
np. zaczerwienienie. Jednakze najwieksza zgodnos¢ zostata osiggnieta dla kruchosci sluzéwki
(krwawnienia po lekkim dotyku). Skala Barona jest najczesciej uzywana w probach
klinicznych u chorych z aktywng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Diugotrwatos¢ tej skali jest zdumiewajgca, zwtaszcza jezeli weZmiemy pod uwage, ze
powstata ona na bazie doswiadczen uczynionych przez 3 obserwatoréw u 60 pacjentéw
uzywajgcych sztywnego rekto-sigmoidoskopu. Opis i ocena kazdej zmiennej
sSrédendoskopowo spowodowaty, ze skala Barona w znacznej mierze przetrwata prébe czasu
i do dnia dzisiejszego pozostaje najczesciej uzywang skalg endoskopowa. Skala ta nie zostata
uwierzytelniona z uzyciem gietkiego sigmoidoskopu i endoskopdw o wiekszej rozdzielczosci.
Mimo, ze ocenia ona nasilenie uwidocznionych zmian, ustalone kryteria nie potwierdzity
zadnego powigzania z nasileniem choroby. Mankamentem skali Barona jest brak korelacji

zmian endoskopowych z przebiegiem klinicznym choroby oraz oceng histopatologiczna.SO

0 = Prawidtowa Sluzéwka matowa, zarysy siatki naczyniowej tatwo widoczne, bez samoistnego
krwawienia, bez krwawienia przy lekkim dotyku endoskopu
1 = Zmieniona Nie prawidtowa i nie krwawigca (wyglagd miedzy 0i 2)

2 = Umiarkowane krwawienie | Krwawienie przy lekkim dotyku endoskopu, ale nie samoistne krwawienie
widziane przed instrumentem podczas wstepnego badania

3 = Silne krwawienie Samoistne krwawienie widziane przed instrumentem podczas wstepnego badania
i krwawienie przy lekkim dotyku endoskopu
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Sluzéwka matowa, zarysy
siatki naczyniowej tatwo
widoczne, bez samoistnego
krwawienia, bez krwawienia
przy lekkim dotyku
endoskopu

0 = Prawidtowa

Nie prawidtowa i nie krwawigca
(wyglad migdzy 0-2)
Krwawienie przy lekkim dotyku
endoskopu, ale nie samoistne
krwawienie widziane przed
instrumentem podczas
wstepnego badania

1 = Zmieniona

2 = Umiarkowane
krwawienie

Samoistne krwawienie
widziane przed instrumentem
3 = Silne krwawienie podczas wstepnego badania
i krwawienie przy lekkim
dotyku endoskopu

Rycina 17. Skala Barona (ang. Baron Score) — Skala endoskopowa uzywana we wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego (Baron JH, Connell AM, Lennard-Jones JE. Variation between
observers in describing mucosal appearances in proctocolitis. Br Med J 1964;1:89-92).

‘ Zdjecia i adaptacja: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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5.1.3.2. Skala Powella-Tucka.

Endoskopowa skala Powell’a-Tuck’a (Tabela 18) jest skalg sigmoidoskopowg, ktérg
Powell i Tuck i wsp. sformutowali i uzywali do oceny u pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.?’ Twércy wykonywali badania sigmoidoskopowe z oceng $luzéwki
podczas kontrolowanej préby doustnego stosowania prednisolonu w leczeniu aktywnej
postaci WZJG. Sigmoidoskopowy wyglad byt okreslany poprzez uzycie 3-punktowej skali (O-
2), ze szczegdlnym uwzglednieniem krwawienia, jako dominujacej cechy w ocenie
endoskopowej. W skali Powell’a-Tuck’a:

e 0 punktow uzyskiwat obraz endoskopowy z niekrwawliwg sluzéwka,

e 1 punkt — krwawliwa sluzéwka przy delikatnym dotyku,

e 2 punkty — sluzéwka samoistnie krwawigca i wspdtistniejgca krwawliwos$¢ przy

delikatnym dotyku.

0= Niekrwawliwa (bez samoistnego krwawienia lub przy delikatnym dotyku)

Krwawliwa (krwawienie przy delikatnym dotyku, bez samoistnego krwawienia przed endoskopem)
2= Krwawliwa (samoistne krwawienie przy pierwszym badaniu i krwawienie przy delikatnym dotyku)

5.1.3.3. Skala Schroedera.

W 1987 roku endoskopowa Skala Schroedera (ang. Schroeder Score, Tabela 19)
zostata opisana i pierwszy raz uzyta, przez Schroedera i wsp. na potrzeby préby badawczej na
powlekanej, doustnie stosowanej postaci kwasu 5-aminosalicylowego (mesalazyny) o
powolnym uwalnianiu (Asacol; Procter & Gamble, Cincinnati, OH) uzywanej w terapii u
chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o tagodnym i umiarkowanym nasileniu.?
W skali tej:

e 0 punktdéw - $§luzéwka prawidtowa

e 1 punkt - tagodny przebieg choroby, ktéry okreslaty takie zmiany jak: przekrwienie

Sluzéwki, czesciowe zatarcie siatki naczyniowej i kruchosé sluzéwki,
e 2 punkty - stanowity o umiarkowanym przebiegu choroby z duzym przekrwieniem
Sluzéwki, catkowicie zatartg siatkg naczyniowg, kruchg $luzéwka i widocznymi

nadzerkami.
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e 3 punkty - okredlaty ciezki przebieg wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego z
samoistnym krwawieniem i owrzodzeniami.

W dwéch pdzniejszych badaniach z aktywng postacia WZJG leczonym Infliximabem (IFX),

30

gojenie btony $luzowej (mucosal healing) zostato zdefiniowane jako podpunktacja 0 lub 1.

Ta definicja endoskopowej poprawy w gietkim badaniu proktosigmoidoskopowym nie

zostata uwiarygodniona.

0= Sluzéwka (normalna) prawidtowa lub nieaktywna choroba

1= tagodny (przekrwienie, czesciowo zatarta siatka naczyniowa, z krucha sluzéwka)

2= Umiarkowany (duze przekrwienie, catkiem zatarta siatka naczyniowa, krucha sluzéwka, nadzerki)
= Ciezki (samoistne krwawienie, owrzodzenia)

5.1.3.4. Endoskopowy Indeks Sutherlanda.

Sutherland i wsp. in 1987 wykonali sigmoidoskopowg ocene w trakcie placebo-
kontrolowanej préby przy zastosowaniu wlewek doodbytniczych mesalazyny (Rowasa
enemas; Solvay, Brussels, Belgium) w leczeniu aktywnej dystalnej postaci WzJG.*! Wyglad
Sluzowki w sigmoidoskopii byt opisany w 4-punktowej skali (0-3), i zostat potem nazwany

endoskopowym Indeksem Sutherlanda (ang. Sutherland Endoscopic Index, Tabela 20). Zadne

badanie uwiarygadniajgce ten indeks nie zostato przeprowadzone.

0= Prawidtowa $luzéwka

1= tagodna kruchos¢ sluzéwki

2= Umiarkowana kruchosé sluzéwki
3= Wysiek, samoistne krwawienie

5.1.3.5. Endoskopowy Indeks Rachmilewitza.

Rachmilewitz w 1989 roku wykonat endoskopowg ocene u pacjentéow z WZIG w
trakcie pordéwnania zastosowania powleczonej mesalazyny i sulfasalazyny uzywanej w

leczeniu aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.32 W tej prébie po raz
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pierwszy uzyto skali endoskopowej Rachmilewitz’a (ang. Rachmilewitz Endoscopic Index,
Tabela 21). Sktada sie ona z czterech pozycji:

e ziarniny rozpraszajgcej odbicie swiatfa,

e zarysu siatki naczyniowej,

e podatnosci Sluzéwki na uszkodzenia,

e zmian/uszkodzen Sluzéwkowych (Sluzu, widknika, wysieku, nadzerkek i

owrzodzen).
Zmianna Punktacja
0 1 2 3
Ziarnina rozpraszajaca | Nie Tak
odbicie swiatta
Zarys siatki Prawidtowy/Normalny | Zanikajgcy/Naruszony | Catkowicie
naczyniowej nieobecna
Podatnos¢ sluzéwki na | Brak Nieco zwiekszona | Bardzo zwiekszona
uszkodzenia (krwawienie (samoistne
kontaktowe) krwawienie)
Zmiany/uszkodzenia Brak Niewielkie Wyrazne
Sluzéwkowe ($luz,
wtdknik, wysiek,
nadzerki
i owrzodzenia)

Punktacja skali obejmuje zakres od 0 do 12 punktéw. Endoskopowa remisja zostata
zdefiniowana jako punktacja indeksu endoskopowego od 0-4 punktéw. Indeks rédwniez nie

zostat uwierzytelniony.

5.1.3.6. Skala Lofberga.

W 1994 roku Lofberg zaproponowat system endoskopowej klasyfikacji nasilenia
zmian w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.52 W skali tej wyrdznia sie
nastepujgce stopnie (Tabela 22):

e rozlang granulacje, obrzek btony sSluzowej, rozproszone odbicie Swiatta i utrate

prawidtowej siatki naczyniowej stanowigce stopien 1,

e stopien 2 obejmujgcy wszystkie kryteria stopnia 1 oraz takie zmiany

endoskopowe jak przekrwienie btony sluzowej, wrazliwos¢ btony sluzowej na uraz

oraz wysiek wtdknika,
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e stopien 3 klasyfikacji WZJG, w ktérym zawarte sg wszystkie kryteria stopnia 1i 2z
owrzodzeniami.

Klasyfikacja ta jest stosowana czesSciej w badaniach klinicznych niz w codziennej praktyce.

Stopien 1 | Rozlana granulacja, obrzek, rozproszone odbicie Swiatta, utrata prawidtowej siatki naczyniowej.

Stopien 2 | Wszystkie kryteria stopnia 1 + przekrwienie, wrazliwos¢ btony sluzowej na uraz oraz wysiek
wtdknika.
Stopien 3 | Wszystkie kryteria stopnia 1 oraz 2 + owrzodzenia.

5.1.3.7. Skala Lémanna.

Lémann i wsp. (1995r.) wykonali ocene endoskopowg w trakcie préby klinicznej z
zastosowaniem wlewek doodbytniczych z budesonidem i 5-ASA uzywanych do leczenia
aktywnej, dystalnej postaci WZJG. Autorzy opisali sigmoidoskopowg punktacje oceny
zapalenia (ang. Sigmoidoscopic Inflammation Grade Score lub jak réwniez jest znany Indeks
Lémann’a, Tabela 23), ktdra sktadata sie z 4-punktowej skali (0-3):

e 0 - prawidtowa sluzdéwka,

e 1-obrzeki/lub utrata widocznej siatki naczyniowej, granulacja,

e 2 -kruchos¢ btony sluzowej (zdefiniowane jako widoczne krwawienie wywotane w

trakcie badania endoskopowego), drobne krwawienie punktowe,

e 3 -samoistne krwawienie, widoczne owrzodzenia.>®

Nie zidentyfikowano definicji poprawy w zapalenia uwidocznionego w badaniu

sigmoidoskopowym.

0= Prawidtowa $luzéwka

1= Obrzek i/lub utrata siatki naczyniowej btony $luzowej, granulacja

2= Kruchos¢ sluzowki (widoczne krwawienie wywotane przez badanie endoskopowe), drobne
krwawienie punktowe

3= Samoistne krwawienie, widoczne owrzodzenia
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5.1.3.8. Skala Feagana.

W 2005 roku Feagan i wsp. wykonali ocene endoskopowg podczas placebo-
kontrolowanej préby z przeciwciatem anti-a4p7 integrynie (ang. anti-a4p7 integrin antibody
— Natalizumab) w aktywnej postaci WZJG, opisujgc aktywnos¢ endoskopowg w 5-punktowej
skali (0-4, Tabela 24).*® W tej Zmodyfikowanej Skali Barona (ang. Modified Baron Score or
Feagan Score) remisja endoskopowa zostata zdefiniowana jako 0. OdpowiedZ endoskopowa
zostata zdefiniowana jako poprawa w Zmodifikowanej Skali Barona o co najmniej 2 stopnie
od punktacji wyjsciowej. Zmodifikowana Skala Barona jak i rowniez definicje remisji

endoskopowej lub odpowiedzi endoskopowej nie zostaty uwierzytelnione.

0= Prawidtowa btona sluzowa; gtadka; ISnigca z widoczng siatkg naczyniowa; bez kruchosci
Granulowana btona $luzowa;niewidoczna siatka naczyniowa; bez kruchosci; przekrwiona

2= Jak w 1, z kruchg btong sluzowa, ale nie krwawigca samoistnie

3= Jak w 2, ale btona $luzowa z samoistnym krwawieniem

4= Jak w 3, ale dobrze widoczne owrzodzenia; przerwana btona sluzowa

5.1.3.9. Endoskopowa skala nasilenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (UCEIS).

W 2011 roku grupa robocza UCEIS z Simonem Travisem i wsp. podjeli sie opracowania
endoskopowe] skali nasilenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity — UCEIS, similar to the one used in CD — CDEIS but specifically
for evaluation of UC severity, Table 25) do oceny najistotniejszych i najbardziej
charakterystycznych zmian we WZJG (siatki naczyniowej, krwawienia i nadzerek). W dwu
fazowym badaniu uzyto biblioteki 670 nagranych badan sigmoidoskopowych pacjentéw z
skalg 0-11 w punktacji Mayo Clinic, uzupetniong przez 10 nagran wideo pieciu oséb bez
rozpoznania WZJG i pieciu hospitalizowanych pacjentéw z ostrym ciezkim przebiegiem
WZJG. W fazie 1, kazdy z 10 badaczy oceniat 16/24 nagran wideo aby oszacowac¢ zgodnos$¢ w
skali Barona z gtéwnym oceniajgcym i uzgodnionymi definiciami 10 endoskopowych
deskryptorow. Badane deskryptory to: siatka naczyniowa, zaczerwienienie btony sSluzowej,
granulacja bfony S$luzowej, obrzek btony S$luzowej, wydzielina ropna, krwawienie,
przypadkowa kruchos¢ sluzéwki, kontaktowa kruchosc¢ sluzéwki, nadzerki i owrzodzenia, jak i

zasieg nadzerek lub owrzodzen. W fazie 2, kazdy z 30 badaczy oceniat 25/60 réznych nagran
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DESKRYPTOR
(Punktowane
najciezsze zmiany)

SKALA LIKERT POINTS

DEFINICIA

Siatka naczyniowa

Prawidtowa (1)

Prawidtowy rysunek naczyniowy z dobrze widocznym
rozgatezianiem sie naczyn wtoskowatych, lub pstrym zatarciem
margineséw naczyn wtosowatych

Miejscowo zatarta (2)

Pstre zatarcie siatki naczyniowej

Catkiem zatarta (3)

Catkowite zatarcie siatki naczyniowe;j

Brak (1)

Krew nie zostata zaobserwowana

Btony sSluzowej (2)

Drobne punktowe lub drobne pasma skrzepnietej krwi na
powierzchni btony sluzowej przed endoskopem, ktére moga by¢
sptukane

owrzodzenia

Krwawienie
tagodne w Swietle (3) | Troche Swierzej krwi w Swietle
W Swietle Oczywista obecnosc¢ krwi w Swietle przed endoskopem lub
umiarkowane lub widoczne broczenie z btony $luzowej po sptukaniu krwi w

ciezkie (4) Swietle, lub widoczne broczenie z krwawigcej btony sluzowej

Prawidtowa btona $luzowa, nadzerki lub owrzodzenia
Brak (1) L
niewidoczne
Nadzerki (2) Drobne (<5mm) ubytki. btony sluzowej, biatego lub zéttego
.. koloru z ptaskim brzegiem
Nadzerki i

Powierzchowne
owrzodzenia (3)

Duze (>5mm) ubytki btony Sluzowej, ktore s owrzodzeniami
pokrytymi wtdknikiem w poréwnaniu do nadzerek, ale pozostajg
powierzchowne

Gtebokie owrzodzenia

(4)

Gtebokie ubytki btony $luzowej z podniesionym brzegiem

wideo w kierunku deskryptoréw i oszacowywat ogdlne nasilenie przy uzyciu wizualnej skali

analogowej od 0 do 100. Statystyka kappa przetesotwata rdzinice miedzy- i $rod-

obserwatorami dla kazdego deskryptora.

Ogélny linijny i mieszany model regresji zostat

uzyty do przewidzenia ogtonego nasilenia endoskopowego z deskryptoréw. Uzyskano 76%

zgodnos¢ dla ciezkiego, ale 27% zgodnos¢ dla prawidtowego wygladu btony Sluzowej

pomiedzy badaczami z fazy 1 a ogdlnym oceniajacym. W fazie 2 obcigzone wartosci kappa

byty badane dla | pomiedzy oceniajacymi obserwatorami dla 10 deskryptoréw. Badanie

zailustrowato ze sg duze odchylenia w endoskopowej interpretacji nasilenia choroby miedzy

oceniajgcymi. Ostateczny model uwzglednit trzy najleprze deskryptory:

e siatke naczyniowg (prawidtowa/miejscowo zatarta/ catkowicie zatarta),

e krwawienie (brak/btony sluzowej/tagodnie w swietle/w $wietle umiarkowane lub

ciezkie),
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e nadzerkii owrzodzenia (brak / nadzerki / powierzchowne owrzodzenia / gtebokie
owrzodzenia)
Kazdy deskryptor ma precyzyjg definicje, ktéra wyjasnia 90% rozbieznosci w ogdlnej ocenie
endoskopowego nasilenia. Okreslenia: siatka naczyniowa i krwawienie sg uwzglednione w
endoskopowej skali Barona i w innych skalach endoskopowych. Skala UCEIS rézni sie tym ze
definiuje rézne poziomy kazdego z trzech wybranych deskryptoréw. Skala réwniez wyklucza
kruchos¢ i nadaje definicje odpowiedniej punktacji deskryptoréw. Autorzy podsumowywujg
ze skala UCEIS moze doktadnie oceni¢ ogdlne oszacowanie endoskopowego nasilenia WZJG.

Ta skala nie zostata jeszcze zweryfikowania w niezaleznym badaniu.”?

5.1.4. SKALE HISTOLOGICZNE WE WZJG

Klasyfikacja histologiczna wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wedtug stopnia
nasilenia przez lata poddawana byta doktadnym badaniom. Osiem indekséw oceny zostato
opisanych dla WZJG, sposrod ktérych tylko dwa sg szeroko uzywane.56 S3 to Indeks Geboes’a

54,57

i Indeks Riley’ego. Zmiany zapalne bfony sluzowej sg przewaznie klasyfikowane przez

skale opracowane przy uzyciu réznych wybranych cech, ktére wykazaty sie czutoscig w

*839 Analiza histologiczna generalnie opiera sie na badaniu

ocenie procesu zapalnego.
preparatéw barwionych H&E z jednej biopsji. Obecnie zaden indeks histologiczny uzywany w
WZJG nie jest uwazany za optymalny, ale zalecane jest uwzglednienie oceny histologicznej

jako drugorzednego punktu koricowego do oceny skutecznosci terapeutycznej.

5.1.4.1. Indeks Geboesa.

W 2000 roku Geboes opracowat indeks oceny histologicznej - Indeks Geboes’a (ang.
Geboes Index, Tabela 26).>” Indeks ten sktada sie z 6 parametréw klasyfikacji:

e 0 -zmian strukturalnych (architektonicznych),

e 1 - przewlektego nacieku zapalnego,

e 2 -eozynofili (2A) i neutrofili (2B) w blaszce wtasciwej,

e 3 - neutrofili w nabtonku,

e 4 -zniszczenie krypt,

e 5-nadzerek lub owrzodzen.
Indeks Geboes’a zostat uwierzytelniony i sprawdzony pod wzgledem odtwarzalnosci.”” W
badaniu przeprowadzonym przez Geboes’a dziewiedziesigt dziewie¢ preparatow H&E, ktére

zostaty pobrane z endoskopowo zmienionych zapalnych obszardw, jak i miejsc
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Stopien 0 Strukturalne (architektoniczne) zmiany

0.0 Bez odchylen

0.1 tagodne odchylenia

0.2 tagodne lub umiarkowane rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia
0.3 Powazne rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia
Stopien 1 Przewlekty naciek zapalny

1.0 Brak nacieku

1.1 tagodny ale niedwuznaczny naciek

1.2 Umiarkowany naciek

1.3 Wyrazny naciek

Stopien 2 Neutrofile i eosynofile w blaszce wtasciwej

2A Eozynofile

2A.0 Brak zwiekszonej ilosci

2A.1 tagodny ale niedwuznaczny zwiekszenie

2A.2 Umiarkowane zwiekszenie

2A.3 Wyrazne zwiekszenie

2B Neutrofile

2B.0 Brak zwiekszonej ilosci

2B.1 tagodny ale niedwuznaczny zwiekszenie

2B.2 Umiarkowane zwiekszenie

2B.3 Wyrazne zwiekszenie

Stopien 3 Neutrofile w nabtonku

3.0 Brak

3.1 <5% ktypt jelitowych zajetych

3.2 <50% krypt jelitowych zajetych

3.3 >50% krypt jelitowych zajetych

Stopien 4 Zniszczenie krypt

4.0 Brak

4.1 Prawdopodobne — miejscowe zwiekszenie neutrofili w czesciach krypt
4.2 Prawdopodobne — wyrazne ostabienie

4.3 Niedwuznaczne zniszczenie krypt jelitowych
Stopien 5 Nadzerki lub owrzodzenia

5.0 Bez nadzerki, owrzodzenia, lub ziarniny

5.1 Gojacy sie nabtonek + przylegajacy stan zapalny
5.2 Prawdopodobnie nadzerka — ogniskowo obdarta
5.3 Niedwuznaczna nadzerka

5.4 Owrzodzenie lub ziarnina

niezmienionych zapalnie od pacjentdw z dystalng postacia WZJG, zostato przebadanych w
dwodch oddzielnych prébach przez trzech patologédw oddzielnie i bez wiedzy o stanie
klinicznym pacjenta. Catkowita zgodnos$¢ zostata potwierdzona w 64% preparatéw bez zmian
w ocenie endoskopowej i 66% preparatdw ze zmieniong zapalnie sluzéwka opisywang w

badaniu endoskopowym.
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5.1.4.2. Indeks Rileya.

Indeks Riley’ego jest rowniez ztozony z 6 parametrow:

e nacieku komérek zapalnych ostrej fazy (komérek polimorfonuklearnych w blaszce

wtasciwej),

e przewlektego naciek komérek zapanych (komérki okragte w blaszce wtasciwej),

e ropni kryptowych,

e utraty sluzu,

e integralnosci powierzchni nabtonka,

e zmiany architektonicznej krypt (Tabela 27).
Kazdy aspekt jest oceniany w 4-punktowej skali klinicznej (0-3), korespondujacej z: brakiem
zmian, obecnoscig zmian tagodnych, umiarkowanych i ciezkich. Koicowa ocena jest srednig
dwdch niezaleznych oszacowan. Indeks Riley’ego byt oceniony w kierunku zmiennosci
miedzy obserwatorami w oryginalnej publikacji, jak i w grupie pacjentédw australijskich i
zostat uznany jako wysoce odtwarzalny (ang. highly reproducible).>**> Réznice miedzy

Indeksem Geboes’a a Indeksem Riley’ego to stopniowa ocena i bardziej doktadna klasyfikacja

zmian kryptowych oraz uszkodzenie powierzchni nabtonka w Indeksie Geboesa.>®

Okragte komorki w blaszce wiasciwej (0-3)

Komorki cechujace sie réznoksztattnoscia jader (ang. polymorphonulear cells) w blaszce wtasciwej (0-3)
Ropnie krypt jelitowych (0-3)

Nadmierna utrata sluzu (0-3)

Stabilnos¢ / integralnos¢ powierzchni nabtonka (0-3)

Architektoniczne nieprawidtowosci krypt jelitowych (0-3)

5.2. SKALE UZYWANE W CHOROBIE LESNIOWSKIEGO-CROHNA
5.2.1. KLASYFIKACJA CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA
5.2.1.1. Klasyfikacje Wiedenska i Montrealska choroby Lesniowskiego-Crohna z
okresleniem wieku w czasie rozpoznania, lokalizacji i zachowania choroby.

Kwestia podklasyfikacji choroby Lesniowskiego-Crohna na fenotypy zostata w
ostatnich latach zrewidowana. W 1991 roku w Rzymie Miedzynarodowa Grupa Robocza
zaproponowata klasyfikacje oparta na anatomicznym rozmieszczeniu choroby oraz

klinicznym zachowaniu i wywiadzie z podziatem na dominujgcy komponent zapalny, chorobe
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z przetokami i chorobe charakteryzujacg sie przewezeniami (ang. inflammatory, fistulising,
and stenotic disease). Jednakze ta klasyfikacja nie byta wtasciwa w aspekcie klinicznym.
Podczas Swiatowego Kongresu Gastroenterologii w Wiedniu w 1998 roku klasyfikacja ta
zostata przeanalizowana powtdrnie. Finalnie powstata Klasyfikacja Wiedenska Choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktéra uwzgledniata wiek rozpoznania (A), lokalizacje choroby (L) oraz
zachowanie choroby (B) jako podstawowe elementy. W 2005 podczas Kongresu w
Montrealu powstata potrzeba rewizji klasyfikacji z Wiednia, a jej trzy podstawowe elementy
nie zostaly zmienione, ale zmodifikowane (Tabela 28). W kwestii wieku postawienia
rozpoznania, Klasyfikacja Montrealska pozwala na skategoryzowanie wczesnego poczatku
choroby jako oddzielnej podgrupy (A1), dotyczy pacjentéw, u ktorych postawiono
rozpoznanie przed 16 r.z., natomiast A2 i A3, odpowiednio stanowi grupa, u ktérej
postawiono rozpoznanie w okresie od 17-40 lat i powyzej 40 r.z. Biorgc pod uwage
lokalizacje choroby, duza trudnos¢ dotyczta niemoznosci klasyfikacji i wspotistnienia
dolegliwosci z gérnego odcinka przewodu pokarmowego jednoczesnie z chorobg dolnego
odcinka przewodu pokarmowego w Klasyfikacji Wiedenskiej. Dlatego w Montrealskiej
Klasyfikacji objawy z gdornego odcinka przewodu pokarmowego rozpatrywane sg odrebnie

oraz jako lokalizacja moggace wspotistniec z inng lokalizacjg w przewodzie poklarmowym.

WIEDEN MONTREAL
Wiek w czasie Al | Ponizej40r.z2. Al | Ponizej 16 roku zycia
rozpoznania A2 | Powyzej 40r.z. A2 | Miedzy 17 r.z.a 40r.z.
A3 | Powyzej40r.z.
Lokalizacja L1 |Jelito krete L1 |Jelito krete
L2 | Okreznica L2 | Okreznica
L3 | Jelito krete i okreznica L3 | Jelito krete i okreznica
L4 | Gorny odcinek przewodu L4 | Wyizolowana choroba gérnego odcinka*
pokarmowego
Zachowanie B1 | Postac nie zwezajgca, nie B1 | Postac nie zwezajgca, nie penetrujaca
penetrujgca
B2 | Postac zwezajaca B2 | Posta¢ zwezajaca
B3 | Postac penetrujgca B3 | Postac¢ penetrujgca
Modifikator postaci okotoodbytniczej chorobyt
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Klasyfikacja Montrealska ustanowita rowniez posta¢ okotoodbytniczg choroby
Lesniowskiego-Crohna jako oddzielng podklasyfikacje (p), ktdra jezeli wystepuje, moze byc
dodana do podklasyfikacji B1-B3. Powyzsze modyfikacje pozwolity na stworzenie Klasyfikacji

Montrealskiej Choroby Leséniowskiego-Crohna.”

5.2.2. SKALE AKTYWNOSCI KLINICZNEJ W ChLC
5.2.2.1. Indeks aktywnosci choroby Crohna — (ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI).

Obecnie najczesciej uzywang i najszerzej zaakceptowang na catym Swiecie w prébach
badawczych jak i w zastosowaniu klinicznym, skalg stuzgcg do oceny klinicznej w chorobie
Lesniowskiego-Crohna, jest indeks aktywnosci choroby Crohna (Crohn’s disease activity
index — CDAI, Tabela 29).°° CDAI jest rekomendowany jako ztoty standard, do oceny
aktywnosci choroby, przez European Medicines Agency (EMEA) w opracowywaniu nowych
produktow medycznych uzywanych w leczeniu choroby Les’niowskiego—Crohna.61 Indeks
aktywnosci choroby Lesniowskiego-Cohna zostat utworzony w 1976 roku przez Best’a i wsp.,
i jest rezultatem wielowariantowe] analizy regresji prospektywnych danych zebranych od
112 pacjentéw w trakcie 187 wizyt. Ogdlna ocena lekarza dotyczgca samopoczucia pacjenta
— bardzo dobrze, dos¢ dobrze, stabo, bardzo stabo (ang. ,how the patient was doing” — ,very
well,” ,fair to good,” ,,poor,” ,very poor”) zostata skorelowana z 8 niezaleznymi zmiannymi
(wybranych z ponad 18 mozliwych prognozujgcych zmiannych). Zmienne te stanowig:

e liczba ptynnych stolcéw,

e nasilenie bolu brzucha,

e 0goblne samopoczucie,

e wystepowanie powiktan z poza przewodu pokarmowego,

e potrzeba zazywania srodkow przeciwbiegunkowych,

e obecnos¢ wyczuwalnego oporu w jamie brzusznej,

e warto$¢ hematokrytu oraz

e mase ciata pacjenta.
Obliczenie CDAI jest oparte na 7-dniowym dzienniku. Punktacja skali CDAI miesci sie w
granicach 0-600 punktéw. CDAI < 150 punktéw odpowiada remisji, 150 do 220 punktow
stanowi tagodny przebieg chorby, CDAI powyzej 220 do < 450 punktéw stanowi
umiarkowany przebieg choroby, i punktacja > 450 punktéw to ciezki przebieg chorby Crohna.

W pdzniejszym badaniu wartosci 8 wspdtczynnikdw CDAI zostaty ponownie wyliczone
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Oceniany parametr Opis Punktacja Wspotczynnik
mnozenia
Liczba ptynnych stolcéw |Suma z 7 dni X2
Bl brzucha Ocena z 7 dni 0 = brak x5
1 = lekki
2 = umiarkowany
3 = ciezki
Ogodlne samopoczucie |Ocenaz 7 dni 0 = dobre X7

1 = nieco obnizone
2 = obnizone
3 = znacznie obnizone

4 = zte
Powiktania spoza Liczba wymienionych |Zapalenie/bdl stawow x20
przewodu powiktan Zapalenie teczéwki/naczynidéwki oka,
pokarmowego (1 punkt za kazde Rumien guzowaty
powiktanie) Zgorzelinowe zapalenie skory

Aftowe zapalenie jamy ustnej

Szczelina, przetoka, ropien okotoodbytowy
Inny rodzaj przetoki

Gorgczka >37,8 °C

Zazywane srodkow W ciggu ostatnich 0 = nie x30
przeciwbiegunkowych |7 dni 1 =tak
Wyczuwalny opor 0 = nie wyczuwalny x10
w jamie brzusznej 2 = watpliwy
5 = pewny
Hematokryt Nalezny — oceniony |Mezczyzni: 47 — hematokryt rzeczywisty  |x6
hematokryt Kobiety: 42 — hematokryt rzeczywisty
Masa ciata Nalezna / [1 — (aktualna / nalezna masa ciata)] x 100 |x1 (O, jesli aktualna
aktualna masa ciata masa ciata
badanego
> standardowej
masy ciata)

przy uzyciu danych z 1058 wizyt pacjentow.®*®

Okazaty sie one podobne do oryginalnych.
Nowe wartosci i oryginalne wartosci indeksu zostaty obliczone na podstawie tych samych
danych zebranych od pacjentéw podczas wizyt. Wartosci te wysoko korelowaty ze sobg,

dlatego tez wysunieto sugestie o kontynuacji uzywania oryginalnej wersji indeksu CDAI.

5.2.2.2. Skala Harveya i Bradshawa.

Skala Harvey’a i Bradshaw’a lub znana réwniez jako Skala Uproszczona, jest prostg
wersjg skali aktywnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna (CDAI). Powstata w 1980 roku
(Tabela 30). Skala Harvey’a i Bradshaw’a oparta jest na 5 z 8 pozycji uwzglednionych w CDAI,

dane te sg danymi z dnia poprzedzajgcego wizyte u lekarza.® Skala jest niezalezna (ale
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Oceniane parametry Punktacja Suma
Ogdlne samopoczucie 0 =dobre

1 = nieco obnizone

2 = obnizone

3 = znacznie obnizone

4 =zte
Bl brzucha 0 = brak
1 = lekkie
2 = umiarkowany
3 = ciezki
Dzienna ilo$¢ ptynnych stolcéw | -
Wyczuwalny opor w jamie 0 = nie
brzusznej 1 = watpliwy
2 = pewny
3 = pewny z bolesnoscig uciskowa
Powiktania pozajelitowe Zapalenie/bdl stawdw, zapalenie teczowki/naczynidowki

oka, rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skory
(pyoderma gangrenosum), aftowe zapalenie jamy ustnej,
szczelina/przetoka/ropien odbytu

komplementarna) do kryteridw laboratoryjnych aktywnosci zapalnej, takich jak: OB, lepkos$¢
osocza, lub CRP. Nie wymaga ona wykonywania badan laboratoryjnych ani zapisywania przez
pacjenta dolegliwosci. W sktad skali wchodzg nastepujgce zmienne:

e 0godlne samopoczucie pacjenta,

e Dbdl brzucha,

e liczba luznych stolcow,

e guz zapalny w badaniu jamy brzusznej oraz

e powiktania pozajelitowe.
Jak mozna sie spodziewac, skala Harvey’a i Bradshaw’a doskonale koreluje z CDAI (r = 0.88; P

< 0.01), co wykazato badanie Gomes’a i wsp.®

5.2.2.3. Skala van Heesa.

W 1995 roku van Hees i wsp. opublikowali doniesienia oparte na danych zebranych
od 63 pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, podczas 85 klinicznych wizyt u lekarza. Z
zebranych od pacjentéw danych autorzy utworzyli skale, ktéra taczy wartosci kliniczne i
laboratoryjne. Na podstawie 18 prognozujgcych zmiennych, trzech lekarzy ustalito ogdlng
ocene nasilenia aktywnosci zmian zapalnych u kazdego z przebadanych pacjentéw, ktdra

pdzniej zostata nazwana Skalg van Hees’a (VHI, Tabela 31).%° Skala uwzglednia nastepujace
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Zmienna Kalkulacje Suma
Albuminy w surowicy krwi (g/1) __ x-5.48
Odczyn biernackiego — OB (mm/h) __x0.29
Indeks Queteleta (lub body mass index - BMI) Waga / Wzrost” = _ x-0.22
Wyczuwalny op6r (masa/guz zapalny) w jamie brzusznej
1 =brak
2 = watpliwy
3=<6cm
4=6-12cm _ x7.83
5=>12cm
Pteé
1 =mezczyzna _x-123
2 = kobieta
Temperatura (°C) ___x 164

Konsystencja stolca
1 = prawidtowy

2 = luzny (miekki) __ x 8.6
3 = wodnisty (ptynny)

Resekcje jelita (zabiegi operacyjne z usunieciem czesci jelita)

1 =nie ___x-9.17
2 =tak
Objawy pozajelitowe
1 =nie __x10.7
2 =tak
Suma taczna
0Odjac -209
VHI

zmienne:

e stezenie albuminy w surowicy krwi,

e Odczyn Biernackiego,

e BMI lub jak rowniez jest znany — indeks Queteleta,

e wyczuwalny opdr (guz zapalny) w jamie brzusznej,

e pted,

e temperature ciafa,

e konsystencje stolca,

e resekcje jelita oraz

e objawy pozajelitowe.
Skala stabo koreluje z CDAI, prawdopodobnie dlatego, ze w jej sktad wchodzg wyniki badan
laboratoryjnych pacjentéw (wartosci stezenia albuminy, odczyn Biernackiego — OB), ktére

nie sg uwzglednione w CDAL.®
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5.2.2.4. Skala Oxford.

W 1987 roku, Grupa Badawcza, ktdra pdzniej utworzyta organizacje o nazwie |OIBD
(ang. International Organization for Inflammatory Bowel Disease), zaproponowata
uproszczony indeks oceny aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna, nazwany skalg Oxford
(ang. Oxford Index, Tabela 32).*” Indeks zostat opracowany jako reakcja na ogdlnie
postrzegang ztozono$¢ skali CDAI (ang. Crohn’s Disease Activity Index). Skala Oxford sktada
sie z 10 zmiennych, ktdre uznane zostaty przez badaczy za najwazniejsze:

e obecnos¢ bolu,

e wyprodznienia — powyzej 6 wyprdznien /dzien lub krew, $luz ze stolcem,

e powiktania okotoodbytnicze,

e przetoki,

e inne powiktania,

e obecnos$é masy/guza,

e wyniszczenie/wychudzenie,

e temperatura ciata powyzej 38°C,

e wrazliwos$¢ brzuszna,

e hemoglobina ponizej 10mg/100mg (jedyna zmienna laboratoryjna).
Do kazdej z tych zmiennych przypisana zostata ta sama waga oraz punktacja - 1 punkt za
obecnos¢ tej zmiennej u pacjenta i 0 punktow przy jej braku. Skala ta stata sie tym samym

bardzo przystepna, bo sprawdza ilos¢ zmiennych obecnych podczas wizyty pacjenta u

1 PUNKT ZA KAZDY OBJAW (JEZELI OBECNY)

Obecnosé bolu

Wyprdznienia — 6+ / dzien lub krew lub $luz

Powiktania okotoodbytnicze

Przetoka

Inne powikfania

Obecno$é masy/guza

Wyniszczenie / wychudzenie

Temperatura powyzej 38°C

O N[O UN|BD|W| N[~

Wrazliwos¢ brzuszna

(I
o

Hemoglobina ponizej 10mg / 100ml
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lekarza. Jak pokazaty wyniki raportu grupy IOIBD, przy zastosowaniu tej skali wystapita duza,
95% zgodnos¢ miedzy obserwatorami. Skala Oxford nie zostata przebadana pod wzgledem

wierzytelnosci i powtarzalnosci.

5.2.2.5. Skala Cape Town.

Kilka innych klinicznych skal aktywnosci choroby zostato opracowanych w przesztosci,
uwzgledniajac Skale Organisation Mondiale de Gastroenterologie (OMGE)®, skale Cape
Town (ang. Cape Town Index, Tabela 33)%°, punktacje Bristol (ang. Bristol Score)’ i skale Sw.
Marka (ang. St. Mark’s Index).”® Te wszystkie uwiarygodnione skale dobrze korelujg z CDAI,
poniewaz duzg czes¢ oceny w tych skalach stanowig objawy takie jak ogdlne samopoczucie,
ilos¢ oddawanych luznych stolcédw, oraz bél brzucha, ktére réwniez zawiera CDAI. Stosunek
miedzy tymi skalami, a endoskopowg aktywnoscig choroby nie byt badany ale mozemy sie
spodziewad stabej korelacji, poniewaz zmienne tych skal, w wiekszosci pokrywajg sie z

indeksem aktywnosci w chorobie Crohna (CDAI).®

ZMIENNA PUNKTACJA*
0 1 2 3

Biegunka - <4 5 >6
Bo6t brzucha - tagodny Umiarkowany Silny
Ogolne samopoczucie - Ponizej normy Niedobre Fatalne
Powiktania

Lokalne - Wyrosla skérne Ropien Przetoka

Systemowe - Zapalenie jamy ustnej | Béle stawow | Zapalenie stawdw
Temperatura (°C) <37,0 <38,0 <39,0 >39,0
Masa ciata w poréwnaniu do ostatniej - - <95% <90%
wagi
Dolegliwosci brzuszne

Opor/guz - - Watpliwy Pewny

Wrazliwos¢ - tagodna Umiarkowana Silna
Hemoglobina (g/dl) >12,0 <12,0 <11,0 <10,0
OB (mm/godz.)+ <15 >15 >25 >40

5.2.3. SKALE ZWIAZANE Z OCENA WYSTEPUJACYCH POWIKEAN W ChLC.

W postaci choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami popularna skala CDAI nie jest

odpowiednig skalg do oceny aktywnosci i nasilenia zmian zapalnych, poniewaz obecnos¢ lub
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brak przetok jest tylko jednym z wielu powikfarn wymienionych w tej skali. Istaniata wiec
potrzeba stworzenia skali, w ktorej aktywnos¢ tej postaci choroby mogtaby by¢ oceniona w

sposob bardziej precyzyjny.

5.2.3.1. Skala Irvinea.

W 1995 roku Irvine wraz z McMaster grupg naukowo-badawczg nieswoistych
zapalnych choréb jelit (ang. McMaster IBD Study Group), zaproponowali skale
okotoodbytniczej aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Perianal Crohn’s Disease
Activity Index — PCDAI, Tabela 34).* Ten system oceny aktywnosci sktada sie z pieciu
zmiennych:

e Obecnos¢ wydzieliny,
e Dboliograniczenie aktywnosci,

e ograniczenie aktywnosci seksualnej,

POZYCIA PUNKTACIA
Wydzielina 0 Brak wydzieliny
1 Znikoma ilos¢ wydzielanego Sluzu
2 Umiarkowana isosc¢ sluzu lub wydzieliny ropnej
3 Obfita ilos¢ wydzieliny
4 Ogolnie tres¢ katowa
B4l i ograniczenie aktywnosci 0 Bez ograniczenia aktywnosci
1 tagodne dolegliwosci bez ograniczenia aktywnosci
2 Umiarkowane dolegliwosci, z nieco ograniczong aktywnoscia
3 Woyrazne dolegliwosci bolowe, wyrazne ograniczenie aktywnosci
4 Silny bdl, powazne ograniczenie aktywnosci
Ograniczenie aktywnosci 0 Bez ograniczenia aktywnosci seksualnej
seksualnej 1 Niewielkie ograniczzenie aktywnosci seksualnej
2 Umiarkowane ograniczenie aktywnosci seksualnej
3 Wyrazne ograniczenie aktywnosci seksualnej
4 Aktywnos¢ seksualna nie jest mozliwa
Postac choroby 0 Brak choroby okotoodbytniczej lub wyrosli skérnych
okotoodbytniczej 1 Szczelina odbytu lub przerwanie ciggtosci btony Sluzowe;j
2 <3 przetoki okotoodbytnicze
3 >3 przetoki okotoodbytnicze
4 Owrzodzenie zwieracza odbytu lub przetoka z duzym ubytniem
skornym
Stopien stwardnienia tkanek 0 Brak stwiardnienia
1 Znikome stwardnienie
2 Umiarkowane stwardnienie
3 Pokazne stwardnienie
4 Jawna infekcja lub ropien
SUMA
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e postac¢ choroby okotoodbytniczej,
e stopien stwardnienia tkanek.
Kazdy z powyzszych parametréw oceniany jest w punktacji od 0 do 4, a maksymalna ilos¢
punktéw w skali PCDAI to 20 i swiadczy o ciezkim, aktywnym przebiegu okotoodbytowej
postaci choroby Lesniowskiego-Crohna.
Niestety staboscig tej skali jest fakt, ze nie wszystkie przetoki wystepuja w lokalizacji
okotoodbytniczej, jak rowniez brak kryteriow aktywnosci przetok, brak okreslenia czasu

nieaktywnosci przetok oraz odsetka liczby przetok, ktére powinny by¢ nieaktywne.

5.2.3.2. Ocena aktywnosci przetok (ang. Fistula Drainage Assessment).

W 1999 roku, Present i wsp. opisali duzo prostszg i tatwo odtwarzalng ocene
aktywnosci przetok (ang. Fistula Drainage Assessment, Tabela 35)’% oparta na okresleniu
zamkniecia przetok, poprawy i remisji w nasileniu postaci choroby Lesniowskiego-Crohna z
przetokami. Zamkniecie przetok opisano jako brak wydostawania sie tresci z przetoki
pomimo delikatnego ucisku okolicy przetoki palcami przez lekarza. Poprawe w ocenie
aktywnosci przetok okreslono jako zmniejszenie od punktu wyjscia liczby aktywnych przetok
0 2 50% podczas, co najmniej dwdch kolejnych wizyt u lekarza (tj. co najmniej przez cztery
tygodnie). Remisje natomist autorzy okreslili jako zamkniecie wszystkich przetok, ktére byty
aktywne w punkcie wyjscia, podczas co najmniej dwdch kolejnych wizyt u lekarza (tj. co
najmniej cztery tygodnie). Ten indeks powinien zosta¢ uwierzytelniony w dodatkowych

prospektywnych badaniach.

POPRAWA

Zamkniecie poszczegélnych przetok okreslone jako brak wydostawania sie tresci z przetoki pomimo delikatnego
ucisku okolicy palcami. Poprawe okreslono jako zmniejszenie od punktu wyjscia liczby aktywnych przetok o >
50% podczas co najmniej dwdch kolejnych wizyt u lekarza (t.j. co najmniej cztery tygodnie).

REMISJA

Zamkniecie poszczegdlnych przetok okreslono jako brak wydostawania sie tresci z przetoki pomimo delikatnego
ucisku okolicy palcami. Remisje okreslono jako zamkniecie wszystkich przetok ktdre byty aktywne w punkcie
wyjscia, podczas co najmniej dwéch kolejnych wizyt u lekarza (t.j. co najmniej cztery tywognie).

We wspomnianej wyzej skali Irvine’a postaé choroby okotoodbytniczej stanowi 20%

catej punktacji skali, dlatego tez punktacja Irvine’a, chociaz uzyteczna w ocenie satysfakcji
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pacjenta po konserwatywnym leczeniu medycznym, nie jest narzedziem rokowniczym,

biorgc pod uwage potrzebe interwencji chirurgicznej.

5.2.3.3. Skala okotoodbytniczej aktywnos$ci choroby Lesniowskiego-Crohna.
W 2002 roku pojawit sie nowy system oceny, ktdérego zadaniem byto oszacowanie i
prognozowanie interwencji chirurgicznej. Zostat on opracowany i opublikowany przez
Pikarsky’ego i wsp. Ten standardyzowany system oceny (ang. Perianal Crohn’s Disease
Activity Index — PCDAI, Tabela 36)” powstal, celem zwrdcenia uwagi na 6 fatwo
wyrdzniajacych sie i czesto wystepujagcych cech okotoodbytowej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktére mozna tatwo wytypowac¢ w trakcie badania lekarskiego i
zbierania wywiadu. Cechy te to:

e ropnie,

e przetoki,

e szczeliny i/lub owrzodzenia,

e przewezenia,

e nietrzymanie stolca, oraz

e towarzyszgce postacie choroby (odbytnicza, okreznicza i choroba jelita

cienkiego).
Kazda cecha zostata oceniona w punktowej skali biorgc pod uwage jej nasilenie i ztozonos¢.
Ocena réwna zeru wskazuje na brak obecnosci tej cechy. Odpowiednio, warto$¢ jednego
punktu reprezentujg nowo powstate zmiany chorobowe, dwdch - przewlekfa choroba, a 3 -
nawracajgce zmiany chorobowe. Punktacja nietrzymania stolca od 1 do 6 zostata oceniona
na 1 punkt, od 7 do 14 jako 3 punkty, i powyzej 14 jako 5 punktéw. Wspdtistniejgce: postac
odbytnicza i okreznicza oraz choroba jelita cienkiego zostaty ocenione jako brak,
umiarkowana lub ciezka postac. Ze wzgledu na efekt choroby odbytniczej na
okotoodbytnicze zmiany chorobowe, choroba odbytnicza otrzymata wyzszg punktacje od
choroby okrezniczej i postaci zwigzanej z jelitem cienkim. Pacjent bez okotoodbytniczej
postaci choroby Lesniowskiego-Crohna otrzymatby zero punktéw, w skali PCDAI podczas, gdy
pacjent z najbardziej zaawansowang chorobg okotoodbytowg otrzymatby maksymalng ilos¢,
czyli sume 55 punktéw.
Ten zaproponowany indeks klinicznej postaci okotoodbytniczej choroby

Lesniowskiego-Crohna zostat sprawdzony i jest wstanie ocenié i przewidzie¢ efekt interwencji
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CECHA PUNKTACJA

ROPIEN

Brak lub

Pierwsze wystgpienie, pojedynczy ropien lub

Pierwsze wystgpienie, liczne ropnie lub

Pierwszy nawrot, pojedynczy ropien lub liczne ropnie lub
Liczne nawroty, pjedynczy ropien lub liczne ropnie
Maksymalna punktacja ropni

0 Ul b~ WwWE O

PRZETOKA

Brak

Krotki okres (<30 days) przetoka lub

Dtugi okres (>30 dni) przetoka lub

Utrzymujgca sie przetoka pooperacyjna lub

Nawracajaca przetoka

Liczne przetoki

Przetoka odbytowo-pochwowa / odbytowo-moczowodowa lub
Nawracajgca przetoka odbytowo-pochwowa / odbytowo-moczowodowa
Maksymalna punktacja przetok

A WWWwWwNEOo

(=Y
H

SZCZELINA | LUB OWRZODZENIE

Brak

Krotki okres (<30 days) szczelina / owrzodzenie lub
Dtugi okres (>30 dni) szczelina / owrzodzenie lub
Pojedyncza szczelina / owrzodzenie lub

Liczne szczeliny / owrzodzenia

Maksymalna punktacja szczelin/owrzodzen

A NEFLP NPFER O

PRZEWEZENIE

Brak

Krotki okres (<30 days) przewezenie lub
Dtugi okres (>30 dni) przewezenie lub
Nawracajgce przewezenie

Maksymalna punktacja przewezen

A B~ N EFE O

PUNKTACJA NIETRZYMANIA STOLCA

Brak nietrzymania stolca lub

Nietrzymanie stolca — ocena 1-6 lub
Nietrzymanie stolca — ocena 7-14 lub
Nietrzymanie stolca — ocena >14
Maksymalna punktacja nietrzymania stolca

U Ll w ek O

WSPOLISTNIEJACA CHOROBA*

Brak lub 0,0,0
Umiarkowane lub 3,2,1
Ciezkie 4,3,2
Aktywna przetoka 4,3,2
Maksymalna punktacja wspétistniejgcej choroby 18

SUMA

chirurgicznej. W przypadku, gdy punktacja wynosi 20 lub wiecej, mozemy sie spodziewac

kolejnego rzutu choroby lub utrzymywania sie objawdw po zabiegu operacyjnym. Dlatego
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tez u tych pacjentéw, profilaktyka zakazenia okotoodbytniczego jest preferowana niz
bardziej agresywne metody postepowania leczniczego. Niepowodzenia bardziej
zaawansowanych procedur mogg doprowadzi¢ do zakazen, przewezen lub nietrzymania
stolca, jak i do nawrotu choroby. Z kolei, te niekorzystne konsekwencje mogg wymagaé
wytworzenia stomii z lub bez usuniecia odbytnicy. Mozliwos¢ przedoperacyjnej identifikacji
pacjenta, ktéry potencjalnie moze unikng¢ niepowodzenia operacji w okotoodbytniczej

postaci choroby Lesniowskiego-Crohna jest kuszaca.

5.2.4. SKALE ENDOSKOPOWE W ChLC
5.2.4.1. Endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity - CDEIS).

Skala, w ktérej po raz pierwszy wykorzystano dane pozyskane w badaniu
endoskopowym to endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ang.
Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity — CDEIS, Tabela 37 i Rycina 18). Skala ta zostata
opracowana w 1989 roku przez francuska Groupe d’Etudes Therapeutique des Affectiones
Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID). Po ocenie wartosci tej skali w duzym
wieloosrodkowym badaniu stata sie ona ztotym standardem endoskopowej oceny

aktywnosci choroby Leéniowskiego-Crohna.’*

W skali CDEIS jelito podzielono na 5
segmentéw: odbytnice, zstepnice, poprzecznice, wstepnice, jelito krete. Liczba punktow
przyznawana kazdemu odcinkowi zalezy od obecnosci zaréwno gtebokich jak i
powierzchownych owrzodzen oraz od powierzchni zajetej przez stan zapalny, oraz przez
owrzodzenia (oba te parametry okresla sie w centymetrach). Do sumy tgcznej dodaje sie
rowniez 3 punkty, jezeli zwezenie z owrzodzeniem byto obecne w ktérymkolwiek z badanych
segmentdéw oraz nastepne 3 punkty, jezeli zaobserwowano zwezenie bez owrzodzenia.
Rozpieto$é punktacji siega od 0 do 44 punktéw, a im wyzsza punktacja tym znamionuje
ciezszy przebieg choroby. Endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna jest
powtarzalng, uwierzytelniong, ilosSciowg miarg endoskopowego nasilenia chorby, ktdra
gtownie znalazta zastosowanie w badaniach klinicznych. Czesciej uzywana skala CDEIS w
badaniach naukowych, nie jest bardzo uzyteczna w zastosowaniu klinicznym, poniewaz
obliczenie wyniku wymaga duzo czasu. Dotychczas nie wykazano korelacji skali CDEIS z
nasileniem klinicznym i objawami zgtaszanymi przez chorych. Ze wzgledu na fakt, ze nowe

badania wskazujg na dtuzsze okresy remisji klinicznej i mniejszg liczbe zaostrzen u chorych w
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Gtebokie owrzodzenie

Powierzchowne owrzodzenia

Punktacja

Odbytnica

Esica i czes¢
zstepujaca

Poprzecznica

Katnica i
wstepnica

Jelito
krete

Suma

Gtebokie owrzodzenia
(12 jezeli obecne, O
jezeli nieobecne w
segmencie)

Suma 1

Powierzchowne
owrzodzenia

(6 jezeli obecne, O
jezeli nieobecne w
segmencie)

Suma 2

Powierzchnia zajeta
chorobowo (cm)

Suma 3

Powierzchnia zajeta
przez owrzodzenia (cm)

Suma 4

Sumal+Suma2+Suma3+Sumad=

Suma A

llo$¢é segmentow catkowicie lub czesciowo uwidocznionych (1-5)

Suma cze$ciowa A/n =

Suma B

Jezeli zwezenie z owrzodzeniem jest obecne gdziekolwiek dodac¢ 3 =

Jezeli zwezenie bez owrzodzenia jest obecne gdziekolwiek dodaé 3 =

Sumataczna B+C+D=

Zwezenie z owrzodzeniem

Rycina 18. Endoskopowa Skala Nasilenia Choroby Lesniowskiego-Crohna (Mary JY,
Modigliani R. Development and validation of an endoscopic index of the severity for Crohn’s
disease: A prospective multicentre study. Groupe d’Studes Therapeutiques des Afectiones

Zwezenie bez owrzodzenia

Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID). Gut 30:983-989,1989).

a4 Q. 7

‘ Zdjecia i adaptacja: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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stanie endoskopowej remisji choroby, zmienia sie tez poglad na role badan endoskopowych

w ocenie przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna.

|

Punktacja Odbytnica | | Esica i cze$¢ | | Poprzecznica Katnica i Jelito Suma
zstepujaca wstepnica krete

Giebokie owrzodzenia + + + =| Suma 1l
(12 jezeli obecne, 0 jezeli
nieobecne w segmencie)
Powierzchowne owrzodzenia + + + =| Suma 2
(6 jezeli obecne, 0 jezeli
nieobecne w segmencie)
Powierzchnia zajeta + + + =| Suma 3
chorobowo (cm)
Powierzchnia zajeta przez + + + =| Suma 4
owrzodzenia (cm)
Sumal+Suma2+Suma3+Sumad= =/ Suma A
llos¢ segmentow catkowicie lub czesciowo uwidocznionych (1-5) =/ n
Suma czesciowa A/n = =|Suma B
Jezeli zwezenie z owrzodzeniem jest obecne gdziekolwiek dodac 3 = = (@
Jezeli zwezenie bez owrzodzenia jest obecne gdziekolwiek dodac 3 = =D
Sumataczna B+ C+D= CDEIS

5.2.4.2. Prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Crohna (ang. Simple Endoscopic

Score for Crohn’s Disease — SES-CD).

W zwigzku z uznaniem remisji endoskopowej za jedno z kryteriow monitorowania

skutecznosci leczenia, stato sie konieczne opracowanie prostszej metody niz CDEIS. W 2002

Obecnosé i rozmiar Brak Aftowe owrzodzenia, Duze owrzodzenia, Bardzo duze owrzodzenia,

owrzodzen <0,5cm 0,5-2,0cm >2,0cm

Zasieg powierzchni z 0% <10% 10-30% >30%
owrzodzeniem

Zasieg zmienionej 0% <50% 50-75% >75%
zapalnie powierzchni

Obecnos¢ i rodzaj Brak Pojedyncze, mozliwe Liczne, mozliwe do Brak mozliwosci przejscia
zwezen do przejscia przejscia
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roku Daperno i wsp. opracowali i opublikowali prostg punktacje endoskopowej oceny
choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease — SES-CD,
Tabela 38 — skala SES-CD, oraz Tabela 39 — sposdéb obliczania SES-CD).”>®8

W skali SES-CD jelito réwniez podzielono na 5 segmentdéw, wynik punktowy od 0 do 3
przyznaje sie w zaleznosci od wystepowania i rozmiaru owrzodzen, powierzchni objetej
owrzodzeniami, zasiegu zmienionej zapalnie powierzchni, obecnosci zwezen, oraz liczby
zajetych segmentéw. Obliczenia jednak sg fatwiejsze i szybsze niz w CDEIS, natomiast
powtarzalnos¢ wynikdw SES-CD jest réwnie dobra jak w CDEIS. Prosta punktacja
endoskopowej oceny choroby Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie takze silng korelacja
ze skalg CDEIS, jak wczesniej wsponiano, uznawang obecnie za ztoty standard. Skala SES-CD

jednak stabo koreluje z nasileniem klinicznym choroby Lesniowskiego-Crohna.

Odbytnica Esica i Poprzecznica | |Wstepnica | | Jelito Suma
zstepnica krete

Obecnosé i rozmiar owrzodzen + + + + = +
(0-3)
Zasieg powierzchni z + + + + = +
owrzodzeniem (0-3)
Zasieg zmienionej zapalnie + + + + = +
powierzchni (0-3)
Obecnos¢ i rodzaj zwezen (0-3) + + + + = +
SUMA CZYNNIKOW =| Suma
llos¢ zajetych segmentow =/n
Suma-14xn= =| SES-CD

5.2.4.3. Skala Rutgeertsa.

Skala Rutgeertsa zostata opracowana w 1990 roku przez Rutgeertsa i wsp. przy uzyciu
wynikéw zebranych od 89 pacjentéw po resekcji kretniczej w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna w latach 1979-84 i zostali poddani badaniom endoskopowym w celu
oceny i udokumentowania naturalnego przebiegu wczesnych pooperacyjnych zmian (Tabela
40).”® skala Rutgeertsa dla endoskopowego nawrotu choroby Lesniowskiego-Crohna sktada
sie z 5 stopni:

e i0-bezzmian w miejscu zespolenia po resekcji w koricowe] czesci jelita cienkiego,



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

e i1-<5zmian aftowych,
e i2->5zmian aftowych, z normalng btong Sluzowg pomiedzy zmianami, lub
wieksze zmiany ograniczone do zespolenia pooperacyjnego,
e i3 -rozlegte aftowe zapalenie jelita kretego, z rozlegle zmieniong zapalnie btong
$luzowa,
e i4-rozlegte zmiany zapalne, duze owrzodzenia, guzki (ang. nodules) i/lub
przewezenia.
Skala Rutgeertsa dodatkowo pozwala na ocene nawrotu w czasie rzeczywistym, zapewnia
mozliwosci prognozowania: 80-85% pacjentdw z punktacja i0 lub i1 pozostanie bez
dolegliwosci przez 3 lata po zabiegu operacyjnym, poréwnujac z iloscig mniejszg niz 10% tych

z punktacja i3 lub i4.7%""7®

Posrdd tych chorych z punktacjg i0 lub i1, szansa klinicznego
nawrotu choroby po 3 latach wynosi mniej niz 5%, podczas gdy punktacja endoskopowa
wynoszgca i2, i3, oraz i4 koreluje z trzyletnig czestosciag nawrotu choroby odpowiadajgca

odpowiednio 15, 40 i 90%.” Endoskopowy nawrdt choroby przepowiada kliniczny nawrét,

79,80,81

dlatego tez wiele klinicznych préb uznaje nawrét choroby jako punktacje i2 lub wyzsza.

Stopienn | Zmiany endoskopowe

i0 Bez zmian w nowej-koricowej czesci jelita cienkiego

il <5 zmian aftowych

i2 >5 zmian aftowych, z normalng btong sluzowa pomiedzy zmianami, lub obszary pomijajace lub
wieksze zmiany ograniczone do zespolenia pooperacyjnego

i3 Rozlegte aftowe zapalenie jelita kretego, z rozlegle zmieniong zapalnie btong sluzowg

i4 Rozlegte zmiany zapalne, duze owrzodzenia, guzki (nodules) i/lub przewezenia

5.2.4.4. Skala Oceny Kapsutki Endoskopowe;.

Endoskopia kapsutkowa okazata sie metoda, ktdra lepiej niz kazda inna metoda
obrazowa jest w stanie wykry¢ zmiany zapalne jelita cienkiego. Kryteria selekcji muszg byé
oczywiscie wdrozone, aby zwiekszy¢ korzysci endoskopii kapsutkowej u pacjentéw, u ktérych
istnieje podejrzenie choroby Lesniowskiego-Crohna. Endoskopia kapsutkowa umozliwia
wczesne wykrycie i pozwala zarédwno na wczesniejsze postawienie rozpoznania choroby

Lesniowskiego-Crohna jelita cienkiego, jak i poprawe w rozpoznawaniu zapalenia okreznicy u
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pacjentéw, u ktérych nie jest jednoznacznie stwierdzone czy chorujg oni na chorobe
Lesniowskiego-Crohna czy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Sposéb w jaki leczona
jest choroba Lesniowskiego-Crohna ulega zmianie, i opiera sie na wczesnym rozpoznaniu i
leczeniu raczej ukierunkowanym na gojenie Sluzéwkowe, niz poprawe objawoéw klinicznych.
Endoskopia kapsutkowa moze mie¢ w tym nowym podejsciu istotne znaczenie.

W 2008 roku, Gralnek opracowat punktowg skale do oceny zmian zapalnych btony
Sluzowej w jelicie cienkim wykrytych przez kapsutke endoskopowa. Ta skala oceny kapsutki
endoskopowej (ang. Capsule Endoscopy Scoring Index, Tabela 41)%* jest oparta na trzech
zmiennych:

e wygladzie kosmkow,

e owrzodzeniach,

e przewezeniach.

Dodatkowo kazda ze zmiennych jest oszacowana przez inne parametry uwzgledniajgce
rozmiar i zasieg zmiany. Zmiany w wygladzie kosmkéw i owrzodzenia sg oceniane w tercjach,
dzielgc czas tranzytu kapsutki przez jelito cienkie na trzy réwne przedziaty czasowe. Ocena
przewezen bierze pod uwage zmiany uwidocznione w catym badaniu. Zmienne
endoskopowe zostaty szczegdtowo zdefiniowane - wyglad kosmkéw jest zdefiniowany jako
obrzek, a szerokos¢ kosmkow jest réwna lub wieksza niz wysoko$é kosmkdow. Ocena wygladu
kosmkéw odbywa sie w miejscach z wyraznie oddzielong od owrzodzen i przerwanag
ciggtoscig btony sluzowej. Owrzodzenia zostaty zdefiniowane jako przerwana ciggtos¢ btony
Sluzowej z biatg lub 726ttg podstawg otoczong przez czerwony lub rézowy , kotnierz”. Rozmiar
owrzodzenia jest oparty na ocenie catej zmiany wraz z otaczajgcym jg kotnierzem i jest
mierzony wedtug procentowo ocenionej czesci obrazu, zajetej przez owrzodzenie. Rozmiar
owrzodzenia w skali oceny kapsutki endoskopowej jest oceng najwiekszego owrzodzenia
uwidocznionego w kazdej tercji. Liczba zmian zostata zdefiniowana jako pojedyncze, kilka (2-
7 zmian), lub mnogie (8 lub wiecej zmian). Jezeli kapsuta nie dotarta do jelita grubego, czas
tranzytu przez jelito cienkie byt liczony do ostatniego uzyskanego obrazu. Dtugo$é zajetego
segmentu jelita cienkiego zostata zdefiniowana przez procent poszczegdlnej tercji zajetej
przez zmiany btony sluzowej. Krétki segment byt okreslony jako <10% tercji, dtugi jako 11-
50% tercji, a caty segment jako >50% tercji. Ocena przewezen byta oparta na tym, czy zmiany
zapalne wystepujg wraz z owrzodzeniem i czy kapsutka endoskopowa byfa w stanie przejs¢

przez przewezone miejsce. Punktacje przewezenia oszacowano, opierajac sie na catym
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badaniu, niezaleznie od poszczegdlnych tercji, z uwagi na mozliwos$¢ uwiezniecia kapsuty, co
mogtoby mie¢ wptyw na ocene poszczegdlnych tercji. W skali oceny kapsutki endoskopowej
<135 punktéw jest okreslane jako stan prawidtowy lub jako klinicznie niezmieniona bfona
$luzowa, punktacja miedzy 135 a 370 stanowi tagodne nasilenie, a ocena 2790 stanowi
umiarkowane do ciezkiego nasilenie zmian. Punktacja w skali oceny kapsutki endoskopowej
umozliwia uzycie wspdélnego mianownika do okreslenia zmian zapalnych w jelicie cienkim.
Indeks moze by¢ uzyty w wielu sytuacjach, w tym dla zréznicowania prawidtowego jelita
cienkiego od zajetego chorobowo. Punktacja skali moze pomadc ustali¢ rozpoznanie choroby
Lesniowskiego-Crohna jelita cienkiego, jezeli zostanie potaczona z innymi objawami
klinicznymi takimi jak wywiad, badanie przedmiotowe lub badania laboratoryjne. Skala ta
moze by¢ takze potencjalnie wykorzysana do pomiaru i dokumentacji gojenia btony Sluzowej
jelita w odpowiedzi na wdrozone leczenie. Punktacja ta moze by¢ standardowg metodg

komunikacji dla lekarza leczacego, jak i dla potrzeb badawczych.82

PARAMETRY 1ILOSC WZDtOZNY ZASIEG OPIS

Pierwsza tercja Wyglad Prawidtowe — 0 | Krétki segment—8 | Pojedyncze — 1
kosmkow Obrzekniete —1 | Dtugi segment — 12 | Wysepkowate — 14
Cata1/3-20 Rozlegte — 17
Owrzodzenie |Brak—0 Krotki segment — 5 <1/4-9
Pojedyncze — 3 Dtugi segment — 10 |1/4-1/2-12
Kilka — 5 Cata1/3-15 >1/2 - 18
Mnogie — 10

Druga tercja

Wyglad
kosmkow

Prawidtowe — 0
Obrzekniete —1

Krotki segment — 8
Dtugi segment — 12

Pojedyncze — 1
Wysepkowate — 14

Cata 1/3-20 Rozlegte — 17
Owrzodzenie |Brak—0 Krutki segment — 5 <1/4-9
Pojedyncze — 3 Dtugi segment—10 |1/4-1/2-12
Kilka — 5 Cata1/3 -15 >1/2-18
Mnogie — 10

oceniane dla catego
badania

Pojedyncze —14

Mnogie — 20

91

Bez owrzodzenia — 2

Trzecia tercja Wyglad Prawidtowe —0 | Krétki segment — 8 Pojedyncze — 1
kosmkow Obrzekniete —1 Dtugi segment —12 | Wysepkowate — 14
Cata1/3-20 Rozlegte — 17
Owrzodzenie |Brak-—0 Krétki segment—5 [<1/4-9
Pojedyncze — 3 Dtugi segment — 10 |1/4-1/2-12
Kilka — 5 Cata 1/3-15 >1/2 - 18
Mnogie — 10
Przewezenia Przewezenia |Brak—0 Z owrzodzeniem —24 | Mozliwos¢ przejscia — 7

Brak mozliwosci przejscia —10
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5.2.5. SKALE HISTOLOGICZNE W ChLC

W chorobie Lesniowskiego-Crohna postugiwanie sie skalami histopatologicznymi jest
duzo trudniejsze niz we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego ze wzgledu na
fragmentaryczng nature tej choroby i szczegdlng predylekcje do lokalizacji kretnicze;j.
Niektdre skale histologiczne uzywane w chorobie Lesniowskiego-Crohna byty oryginalnie
stosowane dla oceny WZJG, inne zostaty opracowane specjalnie do zastosowania w chorobie
Lesniowskiego-Crohna. Obecnie jest wiele skal histologicznych, ale brakuje ich ujednolicenia.
Ocena histologicznej aktywnosci jest przewaznie wykonywana przez jednego patologa, bez
dodatkowych informacji klinicznych jak i endoskopowych. Ocenie moze by¢ poddany
pojedyriczy materiat biopsyjny, przewaznie pochodzacy z biopsji odbytnicy, wieksza ilos¢
biopsji z jednego segmentu jelita lub materiat biopsyjny pobrany z licznych segmentéw. W
chorobie Lesniowskiego-Crohna preferuje sie pobieranie licznych biopsji do oceny
histologicznej. Ocena w skali histologicznej moze by¢ oprata na sredniej ocenie zmian lub na
zmianie najbardziej spektakularnej w preparacie. Ta ostatnia metoda jest zdecydowanie

preferowana.

5.2.5.1. System oceny dla choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Scoring System for Crohn’s
Disease).

Najdoktadniejszg skalg uzywang do oceny histologicznej w chorobie Lesniowskiego-
Crohna jest system oceny w chorobie Lesniewskiego-Crohna (ang. Scoring System for
Crohn’s Disease, (Tabela 42)).% Skala ta zostata opracowana przez D’Haensa i wsp., a
opublikowana w 1998 roku. System oceny w chorobie Lesniowskiego-Crohna sktada sie z 8
parametréw (zmiennych) histologicznych ocenianych indywidualnie. Skala bierze pod uwage
nizej wymienione kryteria:

e uszkodzenie nabtonka (0-2),

e zmiany architektoniczne (0-2),

e obecnos¢ komérek mononuklearnych w blaszce wtasciwej (0-2),

e obecnos¢ komérek polymorfonuklearnych w blaszce wtasciwej (0-2),

e obecnosc¢ neutrofili w nabtonku (1-3),

e obecnos¢ nadzerek lub owrzodzen (tak lub nie),

e widoczne ziarniniaki (tak lub nie),
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e ilos¢ biopsji z wyktadnikami stanu zapalnego (0 - brak, 1 - >33%, 2 - 33-66%, 3 -
>66%).
Catkowita korncowa punktacja w tej skali jest sumg indywidualnych punktacji, a 16 punktow

jest maksymalng iloscig punktéw jaka pobrany od pacjenta materiat histologiczny moze

uzyskad.
Zmienna Histologiczna Klasyfikacja
1: Uszkodzenie nabtonka 0 = prawidtowy
1 = ogniskowe
2 = rozlegte
2: Zmiany architektoniczne 0 = prawidfowe
1 = (<50%)
2 = (>50%)
3: Komérki mononuklearne w blaszce witasciwej 0 = prawidtowa

1 = umiarkowany wzrost
2 = silny wzrost

4: Komorki polymorfonuklearne w blaszce wtasciwej 0 = prawidtowa
1 = umiarkowany wzrost
2 = silny wzrost

5: Neutrofile w nabtonku 1 = powierzchnia nabtonka
2 = zapalenie krypt
3 =ropnie krypt

6: Nadzerka lub owrzodzenie 0 = nie
1 =tak

7: Ziarniniak 0 = nie
1 =tak

8: llos¢ biopsji zajetych choroba (suma: n=6 lub wiecej) | 0 = brak
1=<33%

2 =33-66%
3=>66%
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5.3. GRUPY PACJENTOW | GRUPA KONTROLNA

Materiatem do badania histologicznego byty wycinki pobierane podczas badania
kolonoskopowego z réznych czesci jelita grubego i cienkiego. Badaniami objeto pacjentdéw z
potwierdzong weczesniej histopatologicznie, radiologicznie lub w materiale operacyjnym
chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Te dwie
grupy pacjentdw z wyzej wymienionymi rozpoznaniami byty gtéwnym przedmiotem badan.
Chorzy ci pozostawali pod opieka Katedry i Kliniki Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i
Choréb Wewnetrznych oraz pod opiekg Poradni Gastroenterologicznej szpitala Klinicznego
im. Heliodora Swiecickiego, UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, w latach od 2009
do 2012 roku. Grupe poréwnawczg stanowity osoby ktére miaty wykonywang kolonoskopie i
wyrazity zgode na pobranie wycinkdw do badania histologicznego ale nie rozpoznano u nich
NChZJ ani zadnej innej choroby przewodu pokarmowego.

U wszystkich pacjentow dokonano oceny na podstawie badania podmiotowego,
przedmiotowego oraz badan dodatkowych w ktdrych zwrécono uwage na elementy istotne
u chorych z ChLC jak i chorych z WZJG, takie jak: czas i podstawy rozpoznania choroby, zajety
odcinek przewodu pokarmowego, wystepowanie objawdéw spoza przewodu pokarmowego,
czestotliwos¢ nawrotdw choroby, wywiad dotyczacy uzywek, wywiad rodzinny (dotyczacy
przede wszystkim wystepowania wsréd krewnych nieswoistych choréb zapalnych jelit), dane
dotyczace ilosci wyprdznien w ciggu dnia i w nocy, konsystencji stolca, dolegliwosci
bdlowych brzucha, ocena ogdlnego samopoczucia, utrata masy ciata i wzrost pacjenta.
Szczegdtowy wywiad dotyczyt tez wykonywanych w przesztosci zabiegdw operacyjnych i ich
zasiegu (usuniecie wyrostka robaczkowego, plastyka chirurgiczna zwezen jelita, odcinkowa
resekcja jelita cienkiego lub grubego, operacja przetok zaréwno wewnetrznych jak i
zewnetrznych, operacja ropni jak i obecnos¢ szelity odbytu). Pacjenci pytani byli réwniez o
wszystkie metody wczesniejszego leczenia farmakologicznego i jego efekty. W tym
uwzgledniono standardowe metody leczenia farmakologicznego jak i réwniez leczenie
biologiczne (Infliximab, Adalimumab) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

W badaniu podmiotowym, poza standardowg oceng, okreslano: indeks masy ciafa
(BMI), obecnosc i jakos¢ perystaltyki, obecnosé badalnych oporéw patologicznych w obrebie
jamy brzusznej, cechy niedokrwistosci, obecnosc i lokalizacje przetok, oraz zwracano uwage
na wszystkie mozliwe objawy pozajelitowe moggce wystgpic¢ u pacjentow z NChZJ.

U kazdego pacjenta jak i u oséb z grupy kontrolnej obliczono kliniczng aktywnos¢
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choroby wedtug

roznych dostepnych

indekséw aktywnosci

Lesniowskiego-Crohna jak i we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego.

choroby w chorobie

Tabela 43. Charakterystyka badanych grup pacjentow i grupy kontrolnej, dla ktérych

wykonano oceny w skalach klinicznych, endoskopowych i histologicznych.

Zmienna Chorzy z ChLC Chorzy z WZJG Grupa kontrolna
Liczba badanych 71 49 52
Zakres wieku 18-70 18-75 23-82
Srednia wieku 34,5+13 40,4 + 15,4 49,3+17,9
Pte¢ K/M (%) 37/34 (52/48%) 17/32 (35/65%) 29/23 (56/44%)
BMI 21,6 +3,5 24,8 +5,4 25,0+5,3
CDAI 25-488 + 108,6 - -
Remisja: CDAI <150 30 (42%) - -
tagodna: CDAI 150 — 219 21 (30%) - -
Umiarkowana: CDAI 220 — 400 16 (22%) - -
Ciezka: CDAI >400 4 (6%) - -
Klasyfikacja Montrealska ChLC
Wiek w czasie rozpoznania
A <17r.z. 8 - -
A,: miedzy 18-40r.z. 50 - -
As: powyzej 40r.z. 13 - -
Lokalizacja
Ly: jelito krete 8 - -
L,: okreznica 19 - -
Ls: jelito krete i okreznica 44 - -
L4: wyizolowana choroba gérnego odcinka 1 - -
Manifestacja
Bi: postac niezwezajaca, niepenetrujgca 13 - -
B,: postac zwezajaca 25 - -
Bs: postac penetrujgca 33 - -
p: modif. postaci okotoodbytniczej choroby 10 - -
Klasyfikacja Montrealska Nasilenia WZJG
Remisja (S0) - 6 -
tagodna (S1) - 9 -
Umiarkowana (S2) - 25 -
Ciezka (S3) - 9 -
Klasyfikacja Montrealska Lokalizacji WZJG
Odbytnica (E1) - 6 -
Lewostronne (E2) - 26 -
Rozlegte (E3) - 17 -
Zabiegi operacyjne w przeszfosci
Usuniecie wyrostka robaczkowego 7 2 -
Czesciowa resekcja jelita cienkiego 14 - -
Czesciowa resekcja jelita grubego 12 - -
Operacja przetok 12 - -
Obecnos¢ ropni 5 - -
Obecnosé szczeliny odbytu 3 - -
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U pacjentdéw z rozpoznaniem WZJG obliczono aktywnos$¢ chorobowg w nastepujacych
skalach klinicznych: Skala nasilenia Truelove’a i Wittsa (ang. Truelove and Witts Severity
Index — Tabela 2), Skala Powella-Tucka (ang. Powell-Tuck Index lub St. Mark’s Index — Tabela
3), Skala Schroedera (ang. Schroeder Score, Mayo Score lub Disease Activity Index (DAI) —
Tabela 4), Skala Sutherlanda (ang. Sutherland Index lub Ulcerative Colitis Disease Activity
Index (UCDAI) — Tabela 5), Skala Rachmilewitza (ang. Rachmilewitz Index lub Clinical Activity
Index (CAl) — Tabela 6), Skala Lichtigera (ang. Lichtiger Index lub Modified Truelove and Witts
Severity Index (MTWSI) — Tabela 7), Skala Seo (ang. Seo Score lub Activity Index (Al) — Tabela
8), Skala Walmsleya (ang. Walmsley Index lub Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) —
Tabela 11), Skala poprawy oparta na indywidualnej ocenie objawdéw (ang. Improvement
Based on Individual Symptom Scores — Tabela 12), Skala Feagana (ang. Feagan Index lub
Ulcerative Colitis Clinical Score (UCCS) — Tabela 13), i Klasyfikacji Montrealskiej Nasilenia
WZJG (ang. Montreal Classification of Severity of Ulcerative Colitis — Tabela 15).

U pacjentow w grupie z rozpoznaniem WZJG wiekszos$¢ pacjentdw (25) miata
umiarkowane nasilenie choroby, sklasyfikowane jako (S2) w Montrealskiej klasyfikacji
nasilenia WZJG. Szesciu pacjentdéw byto w klinicznej remisji (S0), 9 pacjentéw miato tagodne
nasilenie choroby (S1) i ciezkie nasilenie (S3) zaobserwowano u 9 pacjentéw. Jezeli chodzi o
zasieg choroby w grupie pacjentéw z WZJG: zapalenie odbytnicy (ang. ulcerative proctitis,
E1) rozpoznano u 6 pacjentdw, u 17 pacjentéw zaobserwowano rozlegte zapalenie okreznicy
— (ang. pancolitis, E3), pozostata grupa pacjentdw miata lewostronne zapalenie okreznicy
(distal colitis, E2)

U pacjentow z rozpoznaniem ChLC obliczono aktywnos¢ chorobowg w nastepujgcych
skalach klinicznych: Indeks aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity index —
CDAI — Tabela 29), Skala Harveya i Bradshawa (ang. Harvey and Bradshaw Index or Simple
Index — Tabela 30), Skala van Heesa (ang. van Hees Index (VHI) lub Dutch Index — Tabela 31),
Skala Oxford (ang. Oxford Index lub I0IBD — International Organization for Inflammatory
Bowel Disease — Tabela 32) i Skali Cape Town (ang. Cape Town Index — Tabela 33).

W grupie pacjentow z ChLC, 8 pacjentéw miato rozpoznang chorobe w wieku <17
roku zycia (Al - w klasyfikacji Montrealskiej). Wczesniejsze rozpoznanie jest przewaznie
powigzane z gorszym rokowaniem. U 50 pacjentow choroba zostata rozpoznana pomiedzy
18 a 40 rokiem zycia (A2), a u 13 pacjentéw - powyzej 40 roku zycia (A3). W zakresie

lokalizacji choroby w badanej grupie pacjentéw 8 pacjentéw miato kretniczg lokalizacje
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choroby (ang. ileal disease, L1), 19 pacjentéw chorobe zlokalizowang tylko w okreznicy (ang.
colonic disease, L2), 44 pacjentow rownoczesne zmiany w koricowym odcinku jelita kretego
jak i w jelicie grubym (ang. ileocolonic disease, L3) i tylko u jednego pacjenta choroba byta
zlokalizowana w gérnym odcinku przewodu pokarmowego (ang. isolated upper Gl disease,
L4). Zmiany zapalne w odcinku kretniczo-katniczym dominowaty w grupie pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna. Posta¢ penetrujgca choroby zdecydowanie dominowata (B3,
33 pacjentéw). Trzynastu pacjentdw miato przebieg choroby bez przewezen czy penetrujgcej
postaci (B1), 25 pacjentéw tylko zwezajgcy postac (B2) i 10 pacjentéw miato towarzyszaca
okotoodbytniczg posta¢ choroby (ang. perianal disease or p). Podczas przeprowadzanych
badan obliczano kliniczng aktywnos¢ choroby u pacjentéw z ChLC w pieciu réznych skalach
klinicznych. W najczesciej uzywanej klinicznej skali aktywnosci choroby - skali CDAI - 30
pacjentow (42%) byto w stanie remisji choroby, 21 (30%) pacjentéw miato tagodng postac
choroby, 16 pacjentéw (22%) doswiadczyto umiarkowanej aktywnosci choroby i 4 pacjentéw
(6%) prezentowato ciezkg posta¢ (w punktacji CDAI >400 punktéw, Tabela 43). Srednie jak i
maksymalne i minimalne wartosci oraz odchylenia standardowe (SD) w pozostatych skalach
klinicznych zostaty pokazane w Tabeli 46.

Dla potrzeby poréwnania i korelacji skal, kazda skala kliniczna, endoskopowa i
histopatologiczna zostata podzielona na cztery kategorie nasilenia choroby: remisja, przebieg
tagodny, umiarkowany i ciezki. Tabela 44 pokazuje w jaki sposdb skale uzywane we WZJG
zostaty podzielone a Tabela 45 zawiera podziat skal uzywanych do oceny aktywnosci w ChLC.

Po wyrazeniu i podpisaniu zgody na badanie endoskopowe z pobraniem wycinkéw do
badania histologicznego, od kazdego z pacjentéw pobierano krew celem wykonania
podstawowych badan biochemicznych potrzebnych do okreslenia aktywnosci choroby i
niezbednych do obliczenia skal. U wszystkich pacjentdw oceniano nastepujgce wartosci
biochemiczne: WBC, RBC, HGB, HCT, OB, CRP, biatko catkowite, zelazo, TIBC, Na, K, albumine,
mocznik i kreatynine.

Materiatem wyjsciowym do badan we wszystkich przypadkach byty wycinki z jelita
grubego i cienkiego pobierane w badaniu endoskopowym (kolonoskopii) oraz krew
obwodowa. Wszyscy chorzy byli leczeni w Katedrze i Klinice Gastroenterologii, Zywienia
Cztowieka i Choréb Wewnetrznych UM w Poznaniu oraz w Poradni Przyklinicznej (Kierownik

(Kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Linke).
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Tabela 44. Podziat skal klinicznych, endoskopowych i histologicznych na cztery kategorie
nasilenia WZJG dla potrzeb poréwnania.

Skale Kliniczne

Skala Kliniczna (zakres) Remisja tagodna Umiarkowana Ciezka
UCDAI (Skala Sutherlanda) (0-12) <2 3-6 7-10 >10
Truelovea and Wittsa | tAGODNA | UMIARKOWANA CIEZKA
Powella-Tucka (0-22) <3 4-10 11-14 >14
Schroedera (Skala Mayo) (0-12) <3 3-5 6-9 >9
Rachmilewitza (CAI) (0-25) <3 4-10 11-14 >14
Lichtigera (0-21) <3 4-10 11-14 >14
Skala Seo (70-300) <120 120-150 151-220 >220
Walmsleya (0-20) <3 4-10 11-14 >14
Punktacja IBOISS (0-15) <3 3-6 7-10 >10
Feagana (0-12) <3 3-5 6-9 >9

MCOSOUC - Klasyfikacja

Montrealska (S0-S3) e s1 S2 S3

Skale Endoskopowe

Skala Endoskopowa (zakres) Remisja tagodna Umiarkowana Ciezka
UCEIS (0-11) <3 4-6 7-9 >9
Barona (0-3) 0 1 2 3
Schroedera (0-3) 0 1 2 3
Feagana (0-4) 0 1 2 3-4
Powella-Tucka (0-2) _ 0 1 2
Rachmilewitza (0-3) 0 1 2 3
Sutherlanda (0-3) 0 1 2 3
Lofberga (1-3) H 1 2 3
Lemmana (0-3) 0 1 2 3
Skale Histologiczne
Skala Histopatologiczna (zakres) | Remisja tagodna Umiarkowana Ciezka
Skala Geboesa (Grade 0-5) GO G1-G2A3 G2B0-G3 G4-G5

Tabela 45. Podziat skal klinicznych, endoskopowych i histologicznych na cztery kategorie
nasilenia ChLC dla potrzeb porédwnania.

Skale Kliniczne
Skala Kliniczna (zakres) Remisja tagodna Umiarkowana Ciezka
CDAI (0 - >400) <150 150-219 220-400 >400
van Heesa <100 100-150 151-210 >210
Harveya and Bradshawa <5 5-7 8-16 >16
Skala Oxford <2 2-4 5-7 8-10
Skala Cape Town 1-3 4-10 11-20 21-30
Skale Endoskopowe
Skala Endoskopowa (zakres) Remisja tagodna Umiarkowana Ciezka
CDEIS (0-44) <3 3-9 10-12 >12
SES-CD (0-60) 0-2 3-6 7-15 >15
Skale Histologiczne
Skala Histopatologiczna (zakres) | Remisja tagodna Umiarkowana Ciezka
SSFHDAICD (0-16) 0-4 5-7 8-10 11-16
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5.4. MATERIALY | METODY ZASTOSOWANE W OCENIE ENDOSKOPOWEJ

Materiat u pacjentdow z rozpoznaniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego byt
pobierany z prawej czesci jelita grubego (katnicy lub wstepnicy), poprzecznicy, lewej czesci
jelita grubego (zstepnicy lub esicy) oraz z odbytnicy. Materiat u pacjentdw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna pobierano z koricowego odcinka jelita kretego, prawej czesci jelita
grubego (katnicy lub wstepnicy), poprzecznicy, lewej czesci jelita grubego (zstepnicy lub
esicy) i z odbytnicy. Kilka wycinkéw zostato pobrnych z kazdego z wymienionych odcinkéw
jelita tak, aby materiat byt reprezentatywny.

U pacjentéw z rozpoznaniem WZJG oceniono zasieg i nasilenie choroby w
nastepujacych skalach endoskopowych: Skala Barona (ang. Baron Score — Tabela 17), Skala
Powella-Tucka (ang. Powell-Tuck Score — Tabela 18), Skala Schroedera (ang. Schroeder Score
lub Mayo Score Flexible Proctosigmoidoscopy Assessment — Tabela 19), Skala Sutheranda
(ang. Sutherland Endoscopic Index — Tabela 20), Skala Rachmilewitza (ang. Rachmilewitz
Endoscopic Index — Tabela 21), Skala Lofberga (ang. Lofberg Score — Tabela 22), Skala
Lémanna (ang. Lémann Endoscopic Index lub Sigmoidoscopic Inflammation Grade Score —
Tabela 23), jak i Skali Feagana (Feagan Score lub Modified Baron Score — Tabela 24).

U pacjentow z rozpoznaniem ChLC oceniono zasieg i nasilenie choroby w
nastepujacych skalach endoskopowych: Skali Endoskopowego Nasilenia Choroby
Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) — Tabela
37), Uproszczonej Skali Endoskopowej Oceny w Chorobie Lesniowskiego-Crohna (ang. Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) — Tabela 38 oraz metoda obliczania skali —
Tabela 39). U pacjentow po resekcji jelita cienkiego obliczono réwniez Skale Rutgeertsa dla
endoskopowego nawrotu ChLC (ang. Rutgeerts’ Score — Endoscopic Recurrence of Crohn’s

Disease in the neoterminal ileum — Tabela 40).

5.5. MATERIALY | METODY ZASTOSOWANE W OCENIE HISTOLOGICZNE)J

Pobrany od pacjentdw materiat, po utrwaleniu w 10% roztworze buforowanej
formaliny ptukano, a nastepnie odwadniano. Proces odwadniania polegat na
przeprowadzeniu materiatu przez szereg wodnych roztworéw alkoholi o stopniowo
wzrastajacych stezeniach (np. 50, 70, 80, 90%). Ptukanie bezwodnym alkoholem absolutnym

byto wykonywane dwukrotnie. Kolejnym etapem byto przepojenie materiatu ksylenem.
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Tak przygotowane tkanki umieszczono w roztworze ksylenu i parafiny (w stosunku
1:1) w temperaturze 37°C w celu wstepnego wprowadzenia parafiny do tkanki. Nastepnie
materiat przeprowadzono przez dwie zmiany czystej parafiny, w celu usuniecia pozostatych,
Sladowych ilosci ksylenu. Po przepojeniu tkanki parafing, badany materiat zatapiano w
kostkach parafinowych, ktdére nastepnie oziebiano w zimnej wodzie. Po zestaleniu sie
parafiny uzyskane bloczki skrawano na mikrotomie saneczkowym. Uzyskane wstegi
skrawkéw grubosci 3 pum wstepnie rozprostowywano na powierzchni wody ogrzanej do
temperatury 40°C i naklejano na szkietka podstawowe. Kolejnym etapem byto suszenie
skrawkoéw przez jedng godzine w temperaturze 37°C.

Nastepnie wykonywane byto barwienie H&E. Najpierw usuwano parafine poprzez
ptukanie w ksylenie, a nastepnie nawadniano tkanki, przeprowadzajac je przez szereg
roztworéw alkoholu o coraz nizszych stezeniach (90, 80, 70 oraz 50%). Ostatecznie skrawki
byty ptukane w czystej wodzie, a nastepnie barwione rutynowo hematoksyling i eozyng oraz
znowu ptukane, tym razem w celu wyptukania niezwigzanego barwnika. Po zabarwieniu
preparatéw przesSwietlano je i naktadano naturalng Zzywice — balsam kanadyjski oraz
zamykano szkietkami nakrywkowymi. Tak przygotowane preparaty byty oceniane w
mikroskopie swietlnym marki OLYMPUS CX41 przez tego samego patologa.

U pacjentdow z rozpoznaniem WZJG wykonano ocene aktywnosci histologicznej
choroby w poszczegdlnych odcinkach jelita grubego uzywajgc Indeksu Geboesa (ang. Geboes
Index — Tabela 26). Indeks ten bierze pod uwage takie zmienne histologiczne jak: zmiany
strukturalne (architektoniczne), przewlekty naciek zapalny, obecnos¢ neutrofili i eozynofili w
blaszce wifasciwej, obecno$¢ neutrofili w nabtonku, zniszczenie krypt jelitowych, jak i
obecnos¢ nadzerek i owrzodzen.

W tej skali, w stopniu 2A (ang. grade 2A), dla oceny zmian w blaszce wfasciwej,
eozynofile byty liczone w jednym polu mikroskopowym. Zero punktéw byto przyznawane
jezeli nie byto obecnej zwiekszonej ilosci eozynofili, 1 punkt przyznawano przy obecnych 10
eozynofilach, fagodne ale jednoznaczne zwiekszenie (ang. mild but unequivocal increase)
byto uwidocznione pod mikroskopem, jezeli 11 do 50 eozynofili zostato policzonych,
umiarkowane zwiekszenie (ang. moderate increase) 2 punkty byly przyznawane, a gdy ilos¢
eozinofili wynosita >50, znaczne zwiekszenie (ang. marked increase), przyznawano 3 punkty.

U pacjentéw z rozpoznaniem ChLC wykonano ocene aktywnosci histologicznej

choroby w poszczegdlnych odcinkach jelita grubego i cienkiego uzywajgc Systemu Oceny
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Choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Scoring System for Crohn’s Disease — Tabela 42), ktéra
brata pod uwage takie zmienne histologiczne jak: uszkodzenie nabtonka, zmiany
architektoniczne, obecnos$¢ komodrek mononuclearnych w blaszce wtasciwej, obecnos¢
komodrek polymorfonuclearnych w blaszce wifasciwej, obecnos¢ neutrofili w nabtonku,
obecnosé nadzerek czy owrzodzen, obecnos¢ ziarniniakow jak i ilosé biopsji zajetych przez

chorobe.

Rycina 19.

Eozynofile. Btona $luzowa jelita
grubego. Barwienie H&E. (Powiekszenie
400x).

5.6. MATERIALY | METODY ZASTOSOWANE W ANALIZIE STATYSTYCZNE)

Skale nasilenia zmian histologicznych, endoskopowych i klinicznych w analizowanych
grupach, z punktu widzenia metod statystycznych, sg skalami porzagdkowymi (rangowymi),
stad analize statystyczng przeprowadzono metodami nieparametrycznymi.

Wyniki oceny w kazdej ze skal w grupach badanych i grupie kontrolnej przedstawiono
w postaci parametrow statystyki opisowej: wartosci Sredniej, odchylenia standardowego,
mediany oraz kwartyli (Q25 i Q75). Mediana jest kwartylem Q50 dzielagcym wyniki na dwie
czesci, 50% wynikéw jest ponizej wartosci mediany, a 50% powyzej jej wartosci, z kolei
ponizej kwartyla Q25 jest 25% wynikdw, a 75% wynikdw wykazuje wartosci ponizej kwartyla
Q75.

Zaleznosci miedzy skalami endoskopowymi, histologicznymi i klinicznymi
oceniajgcymi stopien zaawansowania zmian w kazdej grupie badanej (grupie chorych z
rozpoznanym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz grupie pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna), a takze w grupie kontrolnej analizowano na podstawie
wspotczynnika korelacji rangowej Spearman’a. Dodatkowo, dla istotnych statystycznie
wspotczynnikdw korelacji, wprowadzono ogodlnie przyjetg klasyfikacje ich wartosci
bezwzglednych wg nastepujacych kryteriow®*:
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e jesli wspotczynnik korelacji nalezy do przedziatu 0.00-0.25, to zaleznos¢ miedzy

badanymi cechami (skalami) jest znikoma (ang. little if any correlation);

e jesli wspdtczynnik korelacji nalezy do przedziatu 0.26-0.49, to korelacja cech jest

niska (ang. low correlation);

e jesli wspdtczynnik korelacji nalezy do przedziatu 0.50-0.69, to korelacja jest

umiarkowana (ang. moderate correlation);

e jesli wspdtczynnik korelacji nalezy do przedziatu 0.70-0.89, to korelacja jest

wysoka (ang. high correlation);

e jesli wspotczynnik korelacji nalezy do przedziatu 0.90-1.00, oznacza to bardzo

wysokg korelacje (ang. very high correlation).

Na tej podstawie, istotne statystycznie wspdtczynniki korelacji, ktére byty
rownoczesnie wieksze lub réwne 0,5 (co do wartosci bezwzglednej, tzn. z pominieciem
znaku, oznaczajgcego kierunek korelacji malejgcy lub rosnacy, dodatni znak wspdtczynnika
korelacji oznacza jej kierunek rosnacy, natomiast ujemny — kierunek malejacy), przyjeto jako
wyniki umiarkowanej lub wysokiej zaleznosci miedzy skalami.

Badane zaleznosci zilustrowano graficznie w postaci wykreséw z linig trendu (rosnacej
lub malejgcej zaleznosci) oraz tréjwymiarowych histogramow liczebnosci wynikéw oceny w
dwéch skalach (np. wybranej skali klinicznej i histologicznej).

Wyniki oceny nasilenia zmian klinicznych, endoskopowych i histologicznych w obu
grupach badanych poréwnano z wynikami grupy kontrolnej testem Mann’a-Whitney’a.
Wyniki badan przyjeto jako istotne, jesli poziom istotnosci p < 0,05. Analize statystyczna

wynikéw badan wykonano przy pomocy programu Statistica v. 10.
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ROZDZIAL 6:
WYNIKI | ANALIZA DANYCH
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6. WYNIKI | ANALIZA DANYCH
6.1. WYNIKI BADAN KLINICZNYCH | BIOCHEMICZNYCH

Badaniom poddano 71 pacjentéw z rozpoznaniem ChLC, 49 pacjentéw z
rozpoznaniem WZJG na podstawie badania radiologicznego, endoskopowego z
potwierdzeniem histopatologicznym lub na podstawie badania materiatu operacyjnego, w
tej grupie chorych, ktéra wymagata takiej interwencji przed wigczeniem do badania.
Badaniom poddano réwniez 52 osoby ktére stanowity grupe kontrolng. Razem przebadano
172 osoby, 83 kobiety i 89 mezczyzn. U wszystkich oséb badanych wykonano badanie
podmiotowe i przedmiotowe oraz wykonano ocene aktywnosci klinicznej choroby w ogdlnie
uzywanych skalach klinicznych (Tabela 46).

Poinformowano pacjentoéw, jak i osoby stanowigce grupe porownawczg, o rodzaju i
celu badania, na ktére uzyskano zgode nr 200/09, ktdra zostata wydana przez uchwate,
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
dnia 5 marca 2009 roku. Po wyrazeniu pisemnej zgody kazda osoba poddana zostatfa
badaniu.

Srednia wieku pacjentéw z WZJG wynosita 40,43 lat (18-75) * 15,4 lata, $rednia wieku
pacjentéw z ChLC wynosita 34,55 lat (18-70) + 13,0 lata, a srednia wieku oséb z grupy
kontrolnej wynosita 49,35 lat (23-82) + 17,9. Pozostate srednie masy ciata, wzrostu, BMI,
ilosci wyprdznien, temperatury, tetna oraz wartosci badan laboratoryjnych przedstawiono w
tabeli 44 dla pacjentéw z WZJG, w Tabeli 45, dla pacjentéw z ChLC, jak i w Tabeli 46 dla grupy

kontrolnej.
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Tabela 46. Nasilenie aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna w skalach klinicznych u badanych grup.
WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO
Skala aktywnosci (zakres) Srednia Minimum Maximum SD
UCDAI (0-12) 7,12 1 12 3,25
Powella-Tucka (0-22) 9,78 0 20 4,63
Schroedera (0-12) 7,12 1 12 3,25
Rachmilewitza (0-25) 10,10 0 25 5,21
Lichtigera (0-21) 10,61 1 19 5,15
SEO (70-300) 149,08 77 278,1 52,00
Walmsleya (0-20) 8,47 0 17 4,62
IBOISS (0-18) 9,51 1 17 4,09
Feagana (0-12) 6,31 1 12 2,93
- tagodna Umiarkowana Ciezka
Truelove'a i Wittsa - 17 15 17
S0-Remisja S1-tagodna S2-Umiarkowana S3-Ciezka
Klasyfikacja Montrealska 6 9 25 9
CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA
Skala aktywnosci Srednia Minimum Maximum SD
CDAI 188,21 25 488 108,64
van Heesa 146,71 28,3 257,7 51,77
Harveya i Bradshawa 8,65 3 23 4,60
Oxford 3,70 0 9 1,82
Cape Town 8,41 1 23 4,62
GRUPA KONTROLNA
Skala aktywnosci (zakres) Srednia Minimum Maximum SD
UCDAI (0-12) 1,29 0 4 1,36
Powella-Tucka (0-22) 3,83 0 10 2,30
Schroedera (0-12) 1,29 0 4 1,36
Rachmilewitza (0-25) 3,29 0 10 2,25
Lichtigera (0-21) 5,23 2 11 1,76
SEO (70-300) 96,35 61,2 141,8 19,08
Walmsleya (0-20) 2,87 1 10 1,75
IBOISS (0-18) 3,13 0 7 1,84
Feagana (0-12) 1,85 0 5 1,47
- tagodna Umiarkowana Ciezka
Truelove'a i Wittsa - 44 8 -
SO-Remisja S1-tagodna S2-Umiarkowana S3-Ciezka
Klasyfikacja Montrealska 47 5 - -
Skala aktywnosci Srednia Minimum Maximum SD
CDAI 106,52 3 283 59,52
van Heesa 87,08 33,9 232,8 35,74
Harveya i Bradshawa 4,60 1 22 3,36
Oxford 1,50 0 4 1,04
Cape Town 2,52 0 9 1,98
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Tabela 47. Srednie wartosci wieku, masy ciata, wzrostu, BMI, ilosci wyprdznien, temperatury
ciata, tetna oraz badan laboratoryjnych u chorych z ChLC.

Zmienna [jedn] Srednia Minimum Maximum SD
Wiek [lata] 34,55 18 70 12,99
Masa ciata [kg] 62,07 36,0 90,0 13,73
Wzrost [cm] 169,39 147,0 187,0 10,35
BMI [kg/m?’] 21,60 12,8 32,0 3,46
llo$¢ wyprdznien/24h 4,29 1,0 15,0 3,50
Temp [°C] 36,75 36,2 39,0 0,54
Tetno [uderzenia/min] 77,52 60,0 100,0 5,95
OB [mm/h] 35,10 3,0 138,0 26,14
CRP [mg/l] 31,21 0,2 217,5 41,49
WBC 7,58 2,7 21,0 3,55
RBC 4,34 2,5 5,7 0,68
Hgb [g/dI] 12,47 6,7 17,5 2,08
Hct [%] 37,48 22,3 50,2 5,55
Biatko catk [g/dl] 6,95 5,3 8,0 0,65
Albuminy [g/dl] 3,98 2,2 5,0 0,61
Na* [mmol/I] 138,87 131,0 146,0 2,63
K* [mmol/I] 4,29 2,9 5,8 0,48
Fe [ug/dI] 65,00 8,0 230,0 49,12
TIBC [ug/dI] 301,04 126,0 519,0 87,56
Mocznik [mg/dl] 23,61 7,0 96,0 12,60
Kreatynina [mg/dl] 0,77 0,4 2,9 0,32

Tabela 48. Srednie wartosci wieku, masy ciata, wzrostu, BMI, ilosci wypréznien, temperatury
ciata, tetna oraz badan laboratoryjnych u chorych z WZJG.

Zmienna [jedn] Srednia Minimum Maximum SD
Wiek [lata] 40,43 18,0 75,0 15,41
Masa ciata [kg] 74,94 50,8 133,0 20,45
Wzrost [cm] 172,76 153,0 187,0 9,10
BMI [kg/mz] 24,77 15,0 41,0 5,42
llo$¢ wyprdznien/24h 5,86 1,0 15,0 3,63
Temp [°C] 36,74 36,1 39,0 0,54
Tetno [uderzenia/min] 80,37 70,0 98,0 5,71
OB [mm/h] 24,74 1,0 112,0 25,06
CRP [mg/I] 16,91 0,2 131,9 29,15
WBC 8,34 2,9 16,3 3,64
RBC 4,44 2,7 5,8 0,72
Hgb [g/dI] 12,90 4,2 16,3 2,51
Hct [%] 39,34 24,5 50,1 6,02
Biatko catk [g/dl] 6,94 2,7 8,8 1,05
Albuminy [g/dl] 4,17 2,6 5,4 0,61
Na* [mmol/l] 139,30 132 144 2,35
K* [mmol/I] 4,26 3,0 5,4 0,48
Fe [ug/dl] 84,21 13,0 272,0 57,29
TIBC [ug/dl] 314,85 163,0 525,0 87,69
Mocznik [mg/dl] 24,94 12,0 48,0 8,10
Kreatynina [mg/dl] 0,83 0,5 1,5 0,20
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Tabela 49. Srednie wartosci wieku, masy ciata, wzrostu, BMI, ilosci wypréznien, temperatury
ciata, tetna oraz badan laboratoryjnych u grupy kontrolne;j.

Zmienna [jedn] Srednia Minimum Maximum SD
Wiek [lata] 49,35 23,0 82,0 17,92
Masa ciata [kg] 70,92 42,0 110,0 16,70
Wzrost [cm] 168,22 153,0 188,0 8,39
BMI [kg/m?] 25,01 16,0 43,0 5,31
llo$¢ wyprdznien/24h 2,42 1,0 12,0 2,11
Temp [°C] 36,48 36,2 37,6 0,30
Tetno [uderzenia/min] 75,67 60,0 94,0 4,61
OB [mm/h] 14,38 2,0 83,0 15,27
CRP [mg/l] 4,51 0,2 52,9 8,84
WBC 6,42 3,5 11,5 1,85
RBC 4,81 3,4 12,7 1,31
Hgb [g/dl] 14,07 10,4 17,3 1,76
Het [%] 40,81 32,1 49,0 4,34
Biatko catk [g/dl] 7,23 4,7 8,6 0,76
Albuminy [g/dl] 4,65 2,7 5,7 0,51
Na* [mmol/I] 139,58 131,0 146,0 2,88
K* [mmol/I] 4,30 34 5,8 0,47
Fe [ug/dl] 115,67 32,0 243,0 48,26
TIBC [ug/dl] 306,69 65,0 480,0 76,10
Mocznik [mg/dl] 29,61 15,0 81,0 13,18
Kreatynina [mg/dl] 0,96 0,5 7,5 0,96

6.2. WYNIKI BADAN ENDOSKOPOWYCH (KOLONOSKOPOWYCH)

U wszystkich 49 pacjentéw z WZJG wykonano badanie kolonoskopowe z oceng
nasilenia zmian i oszacowano w 9 réznych skalach endoskopowych uzywanych zaréwno w
probach farmakologicznych jak i w praktyce klinicznej. W endoskopowe] skali Barona 33
pacjentéw nie miato zmian w prawej czesci okreznicy, 10 pacjentéw miato tagodng chorobe,
u zadnego pacjenta nie zanotowano umiarkowanego nasilenia choroby w RCO , a u 4
pacjentéw zaobserwowano ciezkg chorobe w tej czesci okreznicy. W grupie pacjentéw z
WZJG byto 28 pacjentdéw z remisjg w poprzecznicy (TRA), 10 pacjentéw miato tagodng
chorobe, 5 pacjentow miato umiarkowane zmiany zapalne, a kolejnych 5 miato ciezkie
zmiany zapalne w tej czesci jelita. Przy ocenie lewej czesci okreznicy (LCO), 5 pacjentow nie
miato zadnych widocznych zmian btony sluzowej, 16 miato fagodne zmiany, 14 miato
umiarkowane zmiany sluzéwki i réwniez 14 pacjentéw z WZJG miato ciezki endoskopowy
przebieg choroby w tym odcinku. Biorgc pod uwage odbytnice (REC), obszar gdzie zmiany
zapalne we WZJG czesto sie lokalizujg: 13 pacjentdw wykazywato ostro nasilone zmiany w

przebiegu choroby, 16 wykazato umiarkowany przebieg, 11 miato tagodne zmiany
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Tabela 50. Aktywnos$¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wedtug endoskopowych skal
w grupie pacjentéw z WZJG.

Endoskopowa Oceniany Punktacja
segment jelita 0 1 2 3 N
RCO 33 10 0 4 2
TRA 28 10 5 5 1
LCO 5 16 14 14 0
REC 9 11 16 13 0
RCO 34 8 1 4 2
TRA 29 6 8 5 1
LCO 5 14 12 18 0
REC 10 13 7 19 0
RCO 34 7 2 2 2
TRA 29 7 5 4 3 1
LCO 6 13 12 5 13 0
REC 10 10 10 3 16 0
RCO 43 0 2
TRA 36 6 1
LCO 18 16 0
REC 19 16 0
RCO 33 8 2
TRA 28 6 1
LCO 5 8 0
REC 11 5 0
RCO 34 9 2
TRA 29 9 1
LCO 6 19 0
REC 14 0
RCO 10 2
TRA 8 1
LCO 14 0
REC 11 0
RCO 10 2
TRA 9 1
LCO 15 0
REC 12 0
RCO 0 0 0 33 4 2 3 2 0 0 2 1 2
TRA 0 0 0 27 4 3 4 4 2 0 3 1 1
LCO 0 0 0 5 4 8 4 9 5 4 4 6 0
REC 0 0 0 9 3 5 5 6 6 5 3 7 0

N —ilo$¢ niepobranych biopsji z tej czesci jelita.
* - W tej skali (skali Lofberga) wyglad prawidtowy $luzdwki nie zostat oznaczony. Numer przed
gwiazdkg oznacza ilo$¢ biopsji bez zmian pobranych z tego odcinka.
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Tabela 51. Aktywno$¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wedtug endoskopowych skal
w grupie kontrolnej.

Endoskopowa Oceniany Punktacja

segment jelita

RCO

TRA
LCO

REC

RCO

TRA

LCO

REC

RCO

TRA

LCO

oO|0O|0O|0O|0O|O|O|O|O|O|O|OC|W

o|0o|O|O

REC

RCO
TRA
LCO
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RCO
TRA
LCO
REC
RCO
TRA
LCO
REC
RCO

TRA
LCO
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RCO
TRA

LCO
REC 3
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VNIEINNINNIRIRPINIARIWININIOIBEININIWIRARIRLPINIIBEINDINODOWIWIUIUOININ (=

o|Oo|+|ln|O|O(dNO|O|d|N|OC|IO(+d|LN|O|O|d|NOCIO|~|LN|O|O|LNOC[(O|~|UNT|Z2

OoO|0O|0O|0O|0O|0O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O

Endoskopowa | Segment Punktacja
skala (zasieg) jelita 3 6 10 11

RCO 43

TRA 45
LCO 44

o|0o|Oo|O|©

o|o|o|o|r»
O|O|OC|O|N
RPlR(R (R[S

E- NN RE SRS RES, |

RROl0OIN

NP |O|-
ojOo|O|O |0
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REC 44

N —ilo$¢ niepobranych biopsji z tej czesci jelita.
* - W tej skali (skali Lofberga) wyglad prawidtowy sluzéwki nie zostat oznaczony. Numer przed
gwiazdkg oznacza ilo$¢ biopsji bez zmian pobranych z tego odcinka.
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Sluzéwkowe jelita, a 9 pacjentdw miato remisje w odcinku odbytnicy wedtug endoskopowej
skali Barona.

Jesli wezmiemy pod uwage nowo stworzong skale — UCEIS (ang. Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity) poréwnujgc te same segmenty jelita, 33 pacjentéw byto w
remisji w odcinku RCO, 9 pacjentéw miato tagodnie zaawansowang chorobe, 2 pacjentéw
miato umiarkowane zmiany zapalne i u 3 osdb zaobserwowano zmiany zapalne o ciezkim
nasileniu w prawym segmencie jelita. W poprzecznicy 27 pacjentéw, 11, 6 i 4 miato
odpowiednio remisje, fagodne, umiarkowane i silne zmiany endoskopowe. Ciezkie
lewostronne zapalenie zaobserwowano u 10 pacjentéw, 18 pacjentdéw miato umiarkowane
nasilenie zmian, tagodne nasilenie uwidoczniono u 16 pacjentéw w tym segmencie i tylko 5
miato endoskopowg remisje. Ciezkie nasilenie zmian w odbytnicy (REC) wykazano u 10
pacjentow ocenianych wedtug UCEIS, 17 pacjentow miato umiarkowane zmiany
endoskopowe, tagodne zmiany $luzéwki oceniono u 13 osdéb, a 9 miato remisje w tym
segmencie jelita.

Wszystkie wyniki oceny w kolejnych 7 skalach endoskopowych zostaty
zaprezentowane w Tabeli 50 (dla pacjentéw z WZJG) i Tabeli 51 (dla grupy kontrolnej).
Tabela 44 zawiera podziaty skal na 4 kategorie choroby (remisja, tagodny, umiarkowany i
ciezki przebieg) dla kazdej badanej skali endoskopowej.

Grupa pacjentéw z ChLC (71 pacjentdéw) jak i grupa kontrolna (52 pacjentéw) byty
réowniez poddane ocenie endoskopowej. Btona sluzowa okreznicy i kohicowego odcinka jelita
kretego byly oceniane w dwédch rdéznych skalach endoskopowych uzywanych do oceny
endoskopowego nasilenia ChLC (CDEIS i SES-CD). Dla tych dwdch skal endoskopowych
pokazano minimalne i maksymalne wartosci, jak rowniez $rednie ocen i odchylenia
standardowe (SD) zostaty obliczone dla kazdego z pieciu badanych segmentéw jelita (Tabela
52).

Dodatkowo dla pacjentdw z ChLC po odcinkowej resekcji zostala obliczona skala
Rutgeertsa (zakres i0-i4, Tabela 52). tacznie 20 pacjentéw w grupie pacjentéw z ChLC (71)
miato wykonang odcinkowg resekcje jelita. Skala Rutgeertsa przewiduje endoskopowy
nawroét ChLC w koncowym odcinku jelita kretego. Jedenastu pacjentéw otrzymato punktacje
i0 i zaden pacjent nie otrzymat il. Wedtug badania przeprowadzonego przez Paula
Rutgeertsa 80-85% pacjentéw z oceng i0 i il pozostanie bez objawdw przez 3 lata po

zabiegu. Poréwnujac z ilosciag mniejszg jak 10 % do tych z oceng i3 lub i4. U pacjentéw z i0
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lub i1 szansa na zaostrzenie choroby po 3 latach jest mniejsza niz 5%, podczas gdy wynik
endoskopowy jest i2, i3, i4 koreluje to z nawrotem choroby odpowiednio 15, 40 i 90% w
ciggu 3 lat. U badanej grupy pacjentow z ChLC, 4 pacjentéw ma 15% szansy na rzut choroby
w nastepnych 3 latach, 1 pacjent ma 40% szans ponownego zabiegu chirurgicznego i 4 osoby
majg bardzo wysoka, bo az 90% szanse ponownej operacji w ciggu nastepnych 3 lat z

powodu rzutu.

Tabela 52. Aktywnos¢ choroby Lesniowskiego-Crohna wedtug endoskopowych skal w grupie
pacjentéw z ChLC i grupie kontrolnej.

CHOROBA CROHNA

Skala endoskopowa (zakres) Srednia Minimum Maximum SD
SES-CD (0-60) 8,55 0 31 7,51

ILE 3,43 0 11 3,80

RCO 1,38 0 10 2,75

(sengelity) TRA 1,45 0 12 2,52
LCO 2,10 0 12 3,28

REC 1,80 0 10 2,89

CDEIS (0-44) 9,70 0 38 9,11
ILE 11,85 0 40 13,64
RCO 5,67 0 37 10,47

(sesgri-gr?ty) TRA 6,11 0 33 9,19
LCO 8,22 0 41 12,13
REC 7,08 0 39 10,97

Punktacja Rutgeertsa (i0-i4) i0 il i2 i3 i4
(liczba pacjentéw) (12) (0) (4) (1) (4)
GRUPA KONTROLNA

Skala endoskopowa (zakres) Srednia Minimum Maximum SD
SES-CD (0-60) 1,31 0 6 1,74

ILE 0,14 0 2 0,47

RCO 0,26 0 2 0,53

(segzi'ity) TRA 0,21 0 4 0,65
LCO 0,56 0 5 1,14

REC 0,27 0 2 0,56

CDEIS (0-44) 0,88 0 8 1,76
ILE 0,61 0 8 2,04

RCO 0,40 0 6 1,15

(sesgrifr?ty) TRA 0,65 0 10 2,06
LCO 1,19 0 12 2,71
REC 0,77 0 10 2,04
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6.3. WYNIKI BADAN HISTOLOGICZNYCH

Histologiczne nasilenie choroby u pacjentéw z WZJG i grupy kontrolnej byto oceniane
na podstawie biopsji btony Sluzowej pobranych z czterech réznych segmentéw jelita (RCO,
TRA, LCO, REC) w trakcie wykonanych kolonoskopii (Tabela 53).

W grupie pacjentéw z WZJG (49), wedtug histologicznej skali Geboesa, 8 pacjentéw
miato remisje w prawej czesci okreznicy, tagcznie 25 pacjentdéw miato tagodne nasilenie
choroby, 9 miato histopatologicznie umiarkowane nasilenie chorobowe i 6 pacjentéw miato
ciezkie zapalenie w katnicy i cze$ci wstepujgcej jelita grubego (RCO). W poprzecznicy remisje
obserwowano u 5 pacjentéow, 31 miato tagodng chorobe, 7 pacjentéw umiarkowang
aktywnos¢ histopatologiczng i 5 bardzo nasilone zmiany. Biorgc pod uwage LCO, dwdch

pacjentow miato remisje w lewej czesci okreznicy, fagodne zmiany zapalne rozpoznano u 20

Tabela 53. Aktywnosci WZJG wedtug histologicznej skali (skali Geboesa) u pacjentow z WZIG
i grupy kontrolne;.

WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO
Liczba pacjentéw z odpowiednim stopniem nasilenia w
STOPIEN AKTYWNOSC danym segmencie jelita
RCO TRA LCO REC
i Remisja
2 4
Stopien 0 (nieaktywna choroba) 8 >
Stopien 1 7 7 2 4
stopien2a | 2godnachoroba 18 24 18 12
Stopien 2B Umiarkowana 1 2 2 1
Stopien 3 choroba 8 5 6 7
Stopien 4 . 3 1 5 4
Stopien 5 Cigzka choroba 3 4 14 17
N 1 1 0 0
GRUPA KONTROLNA
Liczba pacjentow z odpowiednim stopniem nasilenia w
STOPIEN AKTYWNOSC danym segmencie jelita
RCO TRA LCO REC
i Remisja
St 0 31 34 35 34
opien (nieaktywna choroba)
Stopien 1 4 2 3 6
tagodna chorob
Stopien 2A agodna choroba 11 10 13 11
Stopien 2B Umiarkowana 0 0 0 0
Stopien 3 choroba 1 1 1 0
Stopien 4 0 1 0 1
iezka ch
Stopien 5 Cigzka choroba 0 0 0 0
N 5 4 0 0

N — biopsje nie zostaty pobrane z tego segmentu jelita.
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Tabela 54. Aktywnos$¢ choroby Lesniowskiego-Crohna wedtug skali histologicznej (ang.
Scoring system for Histological Disease Activity in CD) u pacjentéw z ChLC i grupie kontrolnej.

CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA
Liczba pacjentow z odpowiednig punktacjg
PUNKTACJA | AKTYWNOSC w danym segmencie jelita
ILE RCO TRA LCO REC
0 9 5 8 7 14
1 1 1 5 1 0
2 Remisja 1 10 11 16 8
3 4 3 10 7 10
4 5 8 7 14 13
5 1 8 11 9 6
N oo S S T R
7 3 3 4 2 1
8 A 5 5 2 4 2
9 Umiarkowana 2 > 0 3 1
choroba
10 1 0 1 2 2
11 2 2 1 0 1
12 1 0 1 1 3
13 Ciezka 0 0 0 2 1
14 choroba 0 0 0 0 1
15 0 0 0 0 1
16 0 0 0 0 0
N 33 19 4 1 0
GRUPA KONTROLNA
Liczba pacjentéw z odpowiednig punktacja
PUNKTACJA | AKTYWNOSC w danym segmencie jelita
ILE RCO TRA LCO REC
0 15 32 34 34 35
1 0 1 0 0 1
2 Remisja 2 5 7 9 6
3 3 7 5 7 5
4 1 1 0 1 4
5 0 0 0 0 0
N vt S W
7 0 1 1 0 0
8 ) 0 0 1 0 0
R ol R B
10 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0
13 Ciezka 0 0 0 0 0
14 choroba 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0
N 30 5 4 0 0

N — biopsja nie zostata pobrana z powodu braku mozliwosci intubaciji jelita cienkiego, obecnosci
zwezenia ktérego nie udato sie przejsc lub innych powoddw technicznych podczas kolonoskopii.
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pacjentéw, umiarkowane u 8 pacjentéw i 19 miato ciezki przebieg w ocenie histologicznej
choroby w tym odcinku. Odbytnica (REC) jest segmentem, w ktérym zaobserwowano zmiany
u najwiekszej liczby pacjentéw — 21 pacjentéw otrzymato stopied 4 i 5 nasilenia, ktére
stanowig o najwyzszej aktywnosci chorobowej, 8 pacjentéw wykazywato umiarkowany
stopnien nasilenia, 16 miato histopatologiczne rozpoznanie tagodnego nasilenia, a 4 miato
remisje w odbytnicy.

U pacjentédw z ChLC jak i rowniez w grupie kontrolnej aktywnos¢ histopatologiczna
choroby zostata oceniona w systemie punktacji dla histologicznej aktywnosci w ChLC (ang.
Scoring System for Histological Disease Activity in CD, zakres punktacji 0-16). Aktywnos¢
histopatologiczna zostata podzielona na cztery kategorie: remisja, tagodna choroba,
umiarkowana choroba i ciezka posta¢ ChLC (Tabela 54). Wedtug tej skali tylko 3 pacjentéw
miato histologicznie ciezkg posta¢ choroby w koricowym odcinku jelita kretego (ILE), 10
pacjentéw miato umiarkowane nasilenie choroby, 5 pacjentdw miato tagodng aktywnos¢ i 20
pacjentéw nie wykazato zadnych zmian w tym odcinku jelita kretego.

U dosc licznej ilosci pacjentdw z ChLC (33 oséb) ten segment jelita nie zostat
obejrzany z powodu braku mozliwosci intubacji jelita cienkiego, obecnosci zwezen ktérych
nie udato sie przejs¢ lub innych przeszkdd technicznych podczas kolonoskopii. Remisja
wystepowata u 27 pacjentdow w prawe] czesci okreznicy (RCO), tagodna choroba byta obecna
u 21 pacjentéw, histologicznie umiarkowane zmiany rozpoznano u 7 pacjentéw i ciezkie
zmiany wystgpity w tym segmencie u 2 pacjentéw. Biorgc pod uwage poprzecznice (TRA), 2
osoby miaty ciezkie nasilenie w tej czesci jelita, 3 pacjentow umiarkowane nasilenie, 21
tagodne zmiany i 41 nie miato zadnych histologicznych odchylen w poprzecznicy. Ciezka
postaé lewostronnego zapalenia okreznicy w przebiegu ChLC zostata rozpoznana u 3
pacjentéw, umiarkowana u 9 pacjentéw, tagodna u 13 pacjentow a u 45 ocenianych
pacjentéw nie stwierdzono zmian histologicznych. Choroba Le$niowskiego-Crohna odbytnicy
byta rozpoznana w jej tagodnej postaci u 14 pacjentdow, umiarkowane nasilenie u 5
pacjentéw, u 7 pacjentéw sklasyfikowano ciezkg posta¢ choroby i brak zmian w ocenie

histologicznej biopsji z odbytnicy byt obecny u 45 pacjentéw z ChLC.
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6.4. WYNIKI ANALIZY STATYSTYCZNEJ

Korelacje statystyczne zostaty przeprowadzone miedzy skalami endoskopowymi i
skalami klinicznymi, pomiedzy skalami endoskopowymi i histopatologicznymi jak réwniez
miedzy skalami klinicznymi i skalami histopatologicznymi we WZJG i ChLC.

W grupie pacjentéw z WZJG znamienna korelacja zostata wykazana — zdefiniowana
jako silna korelacja wedtug uzytych kryteriéw, pomiedzy wszystkimi skalami endoskopowymi
(pacjenci byli oceniani w dziewieciu réznych skalach — UCEIS, Skali Barona, Skali Schroedera,
Skali Feagana, Skali Powella-Tucka, Skali Rachmilewitza, Skali Sutherlanda, Skali Lofberga jak i
w skali Lemmana), a trzema z jedenastu skal klinicznych — UCDAI, Skali Schroedera (ang.
Mayo Score), jak rowniez skali IBOISS. Skala kliniczna Feagana takze wykazata silng korelacje
z siedmioma z dziewieciu badanych skal endoskopowych, kolejne dwie skale endoskopowe —
Barona i Powella-Tucka korelowaty z nig w umiarkowanym stopniu (Tabela 55).

Jezeli spojrzymy na korelacje miedzy skalami endoskopowymi i skalami klinicznymi
uzywanymi we WZJG, wyniki wykazujg ze Endoskopowa Skala Rachmilewitza ma silng
korelacje (wspdtczynnik korelacji nalezy do zakresu 0,70-0,89) z piecioma klinicznymi skalami
(UCDAI, Truelovea i Wittsa, skali Schroedera, IBOISS i skali Feagena). Koreluje z najwiekszg
iloscig skal klinicznych. Pie¢ skal endoskopowych: UCEIS, Skala Schroedera, Skala Feagena,
Skala Sutherlanda, Skala Leemana réwniez miaty silne korelacje z czterema skalami
klinicznymi kazda. Skala endoskopowa Barona i skala endoskopowa Powella-Tucka miaty
silng korelacje z tylko trzema skalami klinicznymi (UCDAI, Schoreder, IBOISS).

Korelacje pomiedzy wszystkimi skalami klinicznymi (11) i histopatologiczng skala
Geboesa wykzaty wspdtczynnik z niskg wspdtzaleznoscig miedzy skalami (Tabela 55, dot). W
tym najwyzszy wspodtczynnik korelacji zostat wykazany dla — UCDAI i skali Schroedera (ten
sam dla obydwadch tych skal, gdzie r = 0, 4779), poniewaz te dwie skale sg prawie takie same.

Korelacje w grupie kontrolnej wykazaty bardzo matg zaleznos¢ miedzy skalami
endoskopowymi i skalami klinicznymi jak rowniez miedzy skalami endoskopowymi i skalami
histopatologicznymi (Tabela 56).

Dodatkowo korelacje pomiedzy skalami endoskopowymi uzywanymi we WZIG i
histopatologiczna ocena biopsji pobranych z czterech réznych segmentéw okreznicy (RCO,
TRA, LCO, REC) zostaty wykonane i wyniki wykazaty, ze UCEIS i skala endoskopowa Baron
umiarkowanie koreluje ze skalg Geboesa w trzech z czterech badanych segmentdéw jelita

(UCEIS-TRAr=0,5193 /LCO r =0,5157 / REC r = 0,6287, Barona—TRAr=0,5313 /LCOr =
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0,5227 / REC r = 0,5981, Tabela 57). WZJG przewaznie lokalizuje sie w tych czesciach jelita
grubego. W prawej czesci jelita grubego korelacja réwniez byta obecna w tych dwéch
skalach, chociaz zostata oceniona jako staba. Pozostatych szes¢ skal endoskopowych
(Feagena, Powella-Tucka, Rachmilewitza, Sutherlanda, Lofberga, Lemmana) umiarkowanie
korelowato ze skalg Geboesa tylko w dwdch segmentach jelitowych a skala endoskopowa
Schroedera korelowata tylko w odcinku odbytniczym. Endoskopowa skala Sutherlanda miata
najwyzszg korelacje (r = 0,5344) w poprzecznicy (TRA), skala Lofberga miata najwyziszg
korelacje (r = 0,5349) w LCO a skala Powella-Tucka wykazata najlepszy wspdtczynnik korelacji
(r=0,6684) w odbytnicy (REC).

W grupie pacjentéw z ChLC korelacje z niskg wartoscig wspodtczynnika wykazano
pomiedzy endoskopowgq skalg CDEIS i kliniczng skalg Harveya i Bradshawa r = 0.2661, Tabela
58). Reszta kombinacji wykazata nieistotng korelacje pomiedzy skalami endoskopowymi
(CDEIS i SES-CD) i wszystkimi piecioma skalami klinicznymi - CDAI, skalg van Heesa, skalg
Harveya i Bradshawa, skalg Oxford i skalg Cape Town. W tym najwyzszg korelacja ze
wszystkich skal zaobserwowano pomiedzy skalg SES-CD i dwoma skalami — CDALl i skalg
van Heesa (odpowiednio r = 0.2355 i r = 0.2517) jak réwniez pomiedzy endoskopowg skalg
CDEIS i obiema skalami CDAI i skalg van Heesa (odpowiednio r =0.2541 i r = 0.2366).

Nieistotng korelacje wykazano pomiedzy wszystkimi piecioma skalami klinicznymi
uzywanymi do oceny nasilenia ChLC (skalg CDAI, skalg van Heesa, skalg Harveya i Bradshawa,
skalg Oxford i skalg Cape Town), a skalg histopatologiczng — systemem punktacji
histologicznego nasilenia ChLC (ang. Scoring System for Histologic Disease Activity in Crohn's
Disease).

Nieistotng korelacje réwniez zaobserwowano w grupie kontrolnej, przy poréwnaniu
skal endoskopowych i klinicznych, z tym ze niskie korelacje pomiedzy SES-CD jak i CDEIS i
skalg kliniczng CDAI (odpowiednio r = 0,3700 i 0,4042). Niski wspotczynnik korelacji, a
mianowicie 0,3250 zaobserwowano pomiedzy skalg histologiczng w ChLC i skalg kliniczng
Harveya i Bradshawa (Tabela 59).

W badanej grupie pacjentéw z ChLC znamienng korelacje wykazano — na podstawie
uzytych kryteridw, zdefiniowang jako umiarkowana korelacja, pomiedzy skalg endoskopowa
SES-CD (ang. Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease) i histopatologiczng oceng

wykonang przy pomocy systemu histologicznej punktacji w ChLC (ang. Scoring System for
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Tabela 57. Korelacje wynikéw oceny w skali histologicznej - Indeks Geboesa (ang. Geboes
Index), z nastepujgcymi skalami endoskopowymi — Endoskopowa skala nasilenia WZJG (ang.
Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity), Skala Barona (ang. Baron Score), Skala
Schoedera (ang. Schroeder Score), Skala Feagana (ang. Feagan Score), Skala Powella-Tucka
(ang. Powell-Tuck Score), Endoskopowy Indeks Rachmilewitz (ang. Rachmilewitz Endoscopic
Index), Endoskopowy Indeks Sutherlanda (ang. Sutherland Endoscopic Index), Punktacja
Lofberga (ang. Lofberg Score), Endoskopowy Indeks Lemmana (ang. Lemman Endoscopic
Index), u pacjentow z WZJG i grupy kontrolne;.

Pacjenci z WZJG

Grupa kontrolna

UCEIS Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes

RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
UCEIS RCO 0,4340| 0,4332| 0,2273| 0,0859| 0,4083| 0,2875| 0,3104| 0,2326
UCEIS TRA 0,2318| 0,5193| 0,3273| 0,0489| 0,2825| 0,3670| 0,2171| 0,1553
UCEIS LCO 0,1127| 0,4523| 0,5157| 0,3986| 0,2485| 0,2678| 0,5897| 0,3263
UCEIS REC 0,1198| 0,3703| 0,4008| 0,6287| 0,1055| 0,1288| 0,4704| 0,5694

N A ) N R

Barona Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes

RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
Barona RCO 0,4415| 0,4377| 0,1228| -0,0189| 0,4083| 0,2944| 0,3175| 0,2391
Barona TRA 0,2689| 0,5313| 0,2637| 0,0206| 0,2825| 0,3670| 0,2132| 0,1516
Barona LCO 0,2221| 0,4443| 0,5227| 0,3813| 0,2552| 0,2744| 0,5898 | 0,3345
Barona REC 0,0916| 0,3364| 0,3479| 0,5981| 0,1278| 0,1508| 0,4856| 0,5692

- r - 1 7 [ 7 ]

Schroedera Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes

RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
Schroedera RCO 0,4532| 0,3822| 0,1530| -0,0706| 0,4084| 0,2910| 0,3140| 0,2359
Schroedera TRA 0,2353| 0,4666| 0,2729| -0,0527| 0,2825| 0,3672| 0,2211| 0,1590
Schroedera LCO 0,1691| 0,4201| 0,4991| 0,3745| 0,2521| 0,2713| 0,5902| 0,3306
Schroedera REC 0,1100| 0,2786| 0,3505| 0,6316| 0,1196| 0,1428| 0,4838| 0,5702

Feagana G;boes Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
coO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
Feagana RCO 0,4581| 0,4614| 0,0806| 0,0235| 0,4083| 0,2944| 0,3175| 0,2391
Feagana TRA 0,2750| 0,5306| 0,2407| 0,0628| 0,2825| 0,3670| 0,2132| 0,1516
Feagana LCO 0,1806| 0,3901| 0,4752| 0,4111| 0,2552| 0,2744| 0,5897 | 0,3222
Feagana REC 0,1170| 0,3320| 0,3744| 0,6518| 0,1278| 0,1508| 0,4856| 0,5692

Powella-Tucka Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC

Powella-Tucka RCO | 0,4052| 0,4655| 0,1113| 0,0948| 0,2825| 0,3105| 0,3297| 0,2667

Powella-Tucka TRA | 0,3120| 0,5162| 0,2512| -0,0359| 0,1976 | 0,2074 | -0,0886 | -0,1065

Powella-Tucka LCO | 0,1095| 0,4346| 0,4816| 0,3823| 0,1976| 0,2074| 0,4006| 0,2189

Powella-Tucka REC | 0,1756| 0,3957| 0,4748| 0,6684| 0,1976| 0,2074| 0,3434| 0,3118
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Tabela 57 (Kontynuacja). Korelacje wynikdw oceny w skali histologicznej - Indeks Geboesa
(ang. Geboes Index), z nastepujgcymi skalami endoskopowymi — Endoskopowa skala
nasilenia WZJG (ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity), Skala Barona (ang.
Baron Score), Skala Schoedera (ang. Schroeder Score), Skala Feagana (ang. Feagan Score),
Skala Powella-Tucka (ang. Powell-Tuck Score), Endoskopowy Indeks Rachmilewitz (ang.
Rachmilewitz Endoscopic Index), Endoskopowy Indeks Sutherlanda (ang. Sutherland
Endoscopic Index), Punktacja Lofberga (ang. Lofberg Score), Endoskopowy Indeks Lemmana
(ang. Lemman Endoscopic Index), u pacjentéw z WZIG i grupy kontrolnej.

Pacjenci z WZJG Grupa kontrolna

Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes

Rachmilewitza RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC

Rachmilewitza RCO | 0,4458| 0,4111| 0,1028| -0,0397 | 0,4083| 0,2944| 0,3175| 0,2391

Rachmilewitza TRA | 0,2370| 0,5078| 0,2647| 0,0029| 0,2825| 0,3670| 0,2132| 0,1516

Rachmilewitza LCO | 0,1450| 0,3550| 0,4258| 0,3223| 0,2552| 0,2744| 0,5897| 0,3222

Rachmilewitza REC | 0,0637| 0,3176| 0,3038| 0,5906| 0,1278| 0,1508| 0,4856| 0,5692

Sutherlanda Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC

Sutherlanda RCO 0,4594 | 0,4539| 0,0737| 0,0149| 0,4083| 0,2944| 0,3175| 0,2391

Sutherlanda TRA 0,2704 | 0,5344| 0,2226| 0,0418| 0,2825| 0,3670| 0,2132| 0,1516

Sutherlanda LCO 0,1527| 0,4149| 0,4284| 0,3672| 0,3498| 0,3670| 0,5003| 0,3406

Sutherlanda REC 0,1452| 0,4022| 0,3626| 0,6512| 0,1846| 0,2058| 0,4357| 0,5313

Lofberaa Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
9 RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC

Lofberga RCO 0,4403| 0,4366| 0,1199| -0,0218| 0,4083| 0,2944| 0,3175| 0,2391

Lofberga TRA 0,2128 | 0,4937| 0,2721| 0,0011| 0,2825| 0,3670| 0,2132| 0,1516

Lofberga LCO 0,1457| 0,4007| 0,5349| 0,3627| 0,2552| 0,2744| 0,5897| 0,3222

Lofberga REC 0,1565| 0,3395| 0,4095| 0,6289| 0,1278| 0,1508| 0,4856| 0,5692

Lemmana Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC

Lemmana RCO 0,4403| 0,4366| 0,1199| -0,0218| 0,4083| 0,2944| 0,3175| 0,2391

Lemmana TRA 0,2579| 0,5155| 0,2695| 0,0262| 0,2825| 0,3670| 0,2132| 0,1516

Lemmana LCO 0,2177| 0,4137| 0,4942| 0,3782| 0,2552| 0,2744| 0,5897| 0,3222

Lemmana REC 0,1900| 0,3982| 0,4475| 0,6645| 0,1278| 0,1508| 0,4856| 0,5692

Histologic Disease Activity in Crohn's Disease) w czterech z pieciu segmentdw jelita, z ktérych
pobierano bioptaty btony $luzowej. Z wszystkich pieciu czesci jelita najwyzsza korelacja
zostata wykazana w koncowej czesci jelita kretego (ang. terminal ileum), gdzie ChLC
przewaznie sie lokalizuje. Nizszg, bo umiarkowang korelacje, otrzymano w prawej czesci

jelita grubego, lewej czesci jelita grubego i w odbytnicy.



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

Tabela 58. Korelacje wynikéw oceny w skalach klinicznych — Indeksie Aktywnosci w chorobie
Crohn’a (ang. Crohn’s Disease Activity Index), skali van Heesa (ang. van Hees Index), skali
Harveya i Bradshawa (ang. Harvey and Bradshaw Index), skala Oxford (ang. Oxford Index),
skala Cape Town (ang. Cape Town Index), z dwoma skalami endoskopowymi — Prostej
punktacji Endoscopowej chroby Corhna (ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) i
Endoscopowej skali nasilenia choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity), u pacjentéw z ChLC. Korelacja wykonana miedzy wymienionymi powyzej piecioma
skalami klinicznymi a najbardziej zmienionym chorobowo endoskopowym segmentem.

Ponizej korelacje wynikow oceny w skalach klinicznych — Indeksie Aktywnosci w
chorobie Crohn’a (ang. Crohn’s Disease Activity Index), skali van Heesa (ang. van Hees Index),
skali Harveya i Bradshawa (ang. Harvey and Bradshaw Index), skala Oxford (ang. Oxford
Index), skala Cape Town (ang. Cape Town Index), ze skalg histologiczng - Systemem punktacji
dla histologicznej aktywnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna (ang. Scoring System for
Histologic Disease Activity in Crohn’s Disease), u pacjentéw z ChLC. Korelacja wykonana
miedzy  wymienionymi  powyzej piecioma skalami klinicznymi a najbardziej
reprezentatywnym segmentem w skali histologicznej.

SKALE KLINICZNE

ChLC CDAI Skala Skala Skala Skala

van Harveyai | Oxford Cape

Heesa |Bradshawa Town
SKALE SES-CD globalna 0,2355| 0,2517 0,2041| 0,0818| 0,2010
ENDOSKOPOWE CDEIS globalna 0,2541| 0,2366 0,2661| 0,1482| 0,2231

SKALE KLINICZNE

ChLC CDAI Skala Skala Skala Skala
van Harveyai | Oxford Cape
Heesa |Bradshawa Town

SKALA

HISTOLOGICZNA Hist score (max) 0,1386 | 0,1027 0,1602| -0,0014| 10,1120

W badanej grupie pacjentow z ChLC znamienna korelacja zostata wykazana — na podstawie
uzytych kryteriow, zdefiniowana jako umiarkowana korelacja, pomiedzy skalg endoskopowg
CDEIS (ang. Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity) i histopatologiczng oceng
wykonang przy pomocy systemu histologicznej punktacji w ChLC (ang. Scoring System for
Histologic Disease Activity in Crohn's Disease) w dwdch z pieciu segmentdw jelita, z ktérych
biopsje btony S$luzowej zostaty pobrane. Umiarkowang korelacje otrzymano w koricowej
czesci jelita kretego i prawym segmencie okreznicy (Tabela 60).

W tym samym czasie u pacjentéw z ChLC wykazano umiarkowang korelacje pomiedzy
endoskopowg oceng wykonang za pomocg skali SES-CD a histologiczng w skali (Scoring
System for Histologic Disease Activity in Crohn's Disease) jak i pomiedzy CDEIS i skalg

histologiczng, biorgc pod uwage segment jelita z najbardziej nasilonymi zmianami
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endoskopowymi, jak rowniez obszar z najbardziej reprezentatywnymi zmianami zapalnymi
ocenianymi w skali histologicznej. Korelacje zostaty réwniez wykonane dla oséb z grupy
kontrolnej (Tabela 61).

Nastepng formg analizy statystycznej byto zaprezentowanie oceny wynikéw kazdej
skali uzytej u pacjentéw z ChLC oraz w grupie kontrolnej w formie statystycznych
parametréw opisowych: wartosci $rednich, odchylenia standardowego, mediany i kwartyli
(Q25 i Q75). Wyniki oceny nasilenia endoskopowych, klinicznych i histologicznych skal u
pacjentéw z ChLC zostaty poréwnane z grupg kontrolng przy uzyciu testu Mann-Whitneya
(Tabela 62).

Taka sama analiza statystyczna zostata wykonana dla pacjentéw z WZIG i grupy
kontrolnej. Wyniki zostaty zaprezentowane ponizej, réwniez w formie statystycznych
parametréw opisowych: wartosci srednich, odchylenia standardowego, mediany, kwartyli i

przy uzyciu testu Mann-Whitneya (Tabela 63).



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

Tabela 59.

Korelacje wynikow oceny w skalach klinicznych — Indeksie Aktywnosci w chorobie Crohn’a
(ang. Crohn’s Disease Activity Index), skali van Heesa (ang. van Hees Index), skali Harveya i
Bradshawa (ang. Harvey and Bradshaw Index), skala Oxford (ang. Oxford Index), skala Cape
Town (ang. Cape Town Index), z dwoma skalami endoskopowymi — Prostej punktacji
Endoskopowej choroby Crohna (ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) i
Endoskopowej skali nasilenia choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity), u grupy kontrolnej. Korelacja wykonana miedzy wymienionymi powyzej piecioma
skalami klinicznymi a najbardziej reprezentatywnym endoskopowym segmentem.

Ponizej korelacje wynikow oceny w skalach klinicznych — Indeksie Aktywnosci w
chorobie Crohn’a (ang. Crohn’s Disease Activity Index), skali van Heesa (ang. van Hees Index),
skali Harveya i Bradshawa (ang. Harvey and Bradshaw Index), skala Oxford (ang. Oxford
Index), skala Cape Town (ang. Cape Town Index), ze skalg histopatologiczng - Systemem
punktacji dla histologicznej aktywnosci w chorobie Le$niowskiego-Crohna (ang. Scoring
System for Histologic Disease Activity in Crohn’s Disease), u grupy kontrolnej. Korelacja
wykonana miedzy wymienionymi powyzej piecioma skalami klinicznymi a najbardziej
reprezentatywnym segmentem w skali histologiczne;j.

SKALE KLINICZNE
KONTROLA CDAI Skala Skala Skala Skala
van Harveya | Oxford Cape
Heesa and Town
Bradshawa
SKALE SES-CD globalna 0,3700| -0,0249 0,0327| 0,2139| 0,2472
ENDOSKOPOWE | CDEIS globalna 0,4042| 0,0014 0,0521| 0,2479| 0,2449

SKALE KLINICZNE

KONTROLA CDAI Skala Skala Skala Skala
van Harveya Oxford Cape
Heesa and Town
Bradshawa
ShOA Hist score (max) 0,0289| 0,1284 0,3250| 0,2065| 0,2222
HISTOLOGICZNA ’ ’ ’ ’ ’
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Tabela 60. Korelacje wynikéw oceny w skali histologicznej — Systemie punktacji dla choroby
Lesniowskiego-Crohna (ang. Scoring System for Crohn’s Disease) i dwoma skalami
endoskopowymi — Prostej Punktacji Endoskopowej choroby Crohna (ang. Simple Endoscopic
Score for Crohn’s Disease) i Endoscopowej Skali Nasilenia Choroby Crohna (ang. Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity) u pacjentdw z ChLC. Korelacje wykonane w pieciu
odcinkach jelita: jelito krete (ILE), prawa strona okreznicy (RCO), poprzecznica (TRA), lewa
strona okreznicy (LCO) i odbytnica (REC).

Ponizej korelacje wynikdw oceny w skali histologicznej — Systemie punktacji dla
choroby Lesniowskiego-Corhna (ang. Scoring System for Crohn’s Disease) i dwoma skalami
endoskopowymi — Prostej punktacji Endoskopowej choroby Crohna (ang. Simple Endoscopic
Score for Crohn’s Disease) i Endoskopowej Skali Nasilenia Choroby Crohna (ang. Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity) u pacjentéw z ChLC. Korelacja wykonana miedzy
najbardziej zajetym segmentem jelita a endoskopowym segmentem z najbardziej nasilonymi
chorobowo zmianami.

Hist. Hist. Hist. Hist. Hist.
el ILE RCO | TRA | LCO | REC
SES-CD ILE 0,5982 0,3844 | 0,2001 0,0788 | 0,2125
SES-CD RCO 0,1265 0,5079 | 0,3840 | 0,1764 | 0,3812
SES-CD TRA 0,0505 0,3846 | 0,4509 | 0,2383 | 0,2579
SES-CD LCO 0,0358 0,3187 | 0,4723 | 0,5077 | 0,5338
SES-CD REC 0,1364 0,2389 | 0,3828 | 0,3568 | 0,5504
Hist Hist Hist Hist Hist
e ILE RCO | TRA | LCO | REC
CDEIS ILE 0,5577 0,4499 | 0,3062 | 0,1724 | 0,2768
CDEIS RCO 0,2543 0,5640 | 0,4014 | 0,1283 | 0,3232
CDEIS TRA 0,1180 0,4009 | 0,4517 | 0,2414 | 0,2696
CDEIS LCO 0,0582 0,2587 | 0,4197 | 0,4323 | 0,5134
CDEIS REC 0,1109 0,1510 | 0,3004 | 0,2856 | 0,4840
Hist
najbardziej
nasilony
SES-CD globalna 0,5988
CDEIS globalna 0,5537




Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

Tabela 61. Korelacje wynikéw oceny w skali histologicznej — Systemie punktacji dla choroby
Lesniowskiego-Crohna (ang. Scoring System for Crohn’s Disease) i dwoma skalami
endoskopowymi — Prostej Punktacji Endoskopowej choroby Lesniowskiego-Crohna (ang.
Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) i Endoskopowe] Skali Nasilenia Choroby
Crohna (ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) u grupy kontrolnej. Korelacje
wykonane w pieciu odcinkach jelita: jelito krete (ILE), prawa strona okreznicy (RCO),
poprzecznica (TRA), lewa strona okreznicy (LCO) i odbytnica (REC).

Ponizej korelacje wynikdw oceny w skali histologicznej — Systemie punktacji dla
choroby Crohna (ang. Scoring System for Crohn’s Disease) i dwoma skalami endoskopowymi
— Prostej Punktacji Endoskopowe]j choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Simple Endoscopic
Score for Crohn’s Disease) i Endoskopowej Skali Nasilenia Choroby Crohna (ang. Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity) u grupy kontrolnej. Korelacja wykonana miedzy
najwyzej ocenionym segmentem jelita w skali histologicznej a najbardziej zmienionym
endoskopowym segmentem.

controra | Mt [ et [ e [ [ et
SES-CD ILE 0,3737 -0,2125 | -0,2114 | -0,2328 | -0,2323
SES-CD RCO 0,1425 0,2148 | 0,1647 | 0,1833 | 0,0420
SES-CD TRA 0,3415 0,2023 | 0,3326 | 0,1691 0,1239
SES-CD LCO 0,2822 0,0886 | 0,17000 | 0,3654 | 0,0755
SES-CD REC 0,2822 0,0887 | 0,0897 | 0,3105 | 0,3409
I AN N R
cowroLa | M| HRL ) M N | e
CDEIS ILE 0,3737 -0,2011 | -0,2002 | -0,2201 | -0,2196
CDEIS RCO 0,0906 0,2148 | 0,1704 | 0,1833 | 0,0420
CDEIS TRA 0,3450 0,2158 | 0,3452 | 0,1900 | 0,1432
CDEIS LCO 0,2877 0,1195 | 0,1341 0,3869 | 0,1129
CDEIS REC 0,2877 0,1131 0,1176 | 0,3364 | 0,3694
I N AN I D —
Hist
najbardziej
nasilony
SES-CD globalna 0,1350
CDEIS globalna 0,1098
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Tabela 62. Wyniki oceny w kazdej ze skal u pacjentéw z ChLC jak i w grupie kontrolnej
przedstawiono w postaci parametrow statystyki opisowej: wartosci Sredniej, odchylenia
standardowego, mediany, kwartyli (Q25 i Q75) i testu Mann’a-Whitney’a.

SES-CD catos¢

grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
ChLC (n=71) 8,55 7,51 3,00 7,00 13,00
KONTROLA (n=52) 1,31 1,74 0,00 1,00 2,00| p<0,0001

CDEIS catos¢

grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
ChLC (n=71) 9,70 9,11 2,50 7,20 14,00
KONTROLA (n=52) 2,81 13,99 0,00 0,25 1,00| p<0,0001

CDAI

grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
ChLC (n=71) 188,21 108,65 107,00 164,00 241,00
KONTROLA (n=52) 106,52 59,52 57,00 105,50 142,50 | p<0,0001

Skala van Heesa

grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
ChLC (n=71) 146,71 51,78 110,94 139,00 179,61
KONTROLA (n=52) 87,08 35,74 64,06 77,63 107,13 | p<0,0001

Skala Harveya and Bradshawa

grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
ChLC (n=71) 8,65 4,60 5,00 8,00 11,00
KONTROLA (n=52) 4,60 3,36 2,50 4,00 5,00 | p<0,0001

Skala Oxford

grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
ChLC (n=71) 3,70 1,82 3,00 4,00 5,00
KONTROLA (n=52) 1,50 1,04 1,00 1,50 2,00| p<0,0001

Skala Cape Town

grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W

ChLC (n=71) 8,41 4,62 5,00 8,00 11,00 | p<0,0001




Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

Tabela 63. Wyniki oceny w kazdej ze skal u pacjentéw z WZJG jak i w grupie kontrolnej
przedstawiono w postaci parametrow statystyki opisowej: wartosci $redniej, odchylenia
standardowego, mediany, kwartyli (Q25i Q75) i testu Mann’a-Whitney’a.

UCEIS global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 7,57 2,26 6,00 7,00 9,00
KONTROLA (n=52) 3,62 1,09 3,00 3,00 4,50 | p<0,0001
Barona global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 2,00 0,84 1,00 2,00 3,00
KONTROLA (n=52) 0,37 0,66 0,00 0,00 1,00 | p<0,0001
Schroedera global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 2,14 0,89 1,00 2,00 3,00
KONTROLA (n=52) 0,33 0,58 0,00 0,00 1,00 | p<0,0001
Feagana global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 2,49 1,31 1,00 2,00 4,00
KONTROLA (n=52) 0,38 0,69 0,00 0,00 1,00 | p<0,0001
Powell-Tucka global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 1,10 0,80 0,00 1,00 2,00
KONTROLA (n=52) 0,12 0,32 0,00 0,00 0,00| p<0,0001
Rachmilewitza global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 2,27 0,70 2,00 2,00 3,00
KONTROLA (n=52) 0,38 0,69 0,00 0,00 1,00 | p<0,0001
Sutherlanda global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 1,88 0,93 1,00 2,00 3,00
KONTROLA (n=52) 0,33 0,65 0,00 0,00 0,00 | p<0,0001
Lofberga global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 2,10 0,85 1,00 2,00 3,00
KONTROLA (n=52) 0,38 0,69 0,00 0,00 1,00 | p<0,0001
Lemmana global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 2,04 0,89 1,00 2,00 3,00
KONTROLA (n=52) 0,38 0,69 0,00 0,00 1,00 | p<0,0001
Geboesa index global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 2,37 0,86 2,00 3,00 3,00
KONTROLA (n=52) 0,60 0,72 0,00 0,50 1,00 | p<0,0001
Sutherlanda global
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 1,88 0,93 1,00 2,00 3,00
KONTROLA (n=52) 0,33 0,65 0,00 0,00 0,00 | p<0,0001
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Tabela 63 (Kontynuacja). Wyniki oceny w kazdej ze skal u pacjentéw z WZJG jak i w grupie
kontrolnej przedstawiono w postaci parametrow statystyki opisowej: wartosci Sredniej,
odchylenia standardowego, mediany, kwartyli (Q25 i Q75) i testu Mann’a-Whitney’a.

UCDAI
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 7,12 3,25 4,00 8,00 10,00
KONTROLA (n=52) 1,29 1,36 0,00 1,00 2,50 | p<0,0001
Truelove'a i Wittsa
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 2,00 0,84 1,00 2,00 3,00
KONTROLA (n=52) 1,15 0,36 1,00 1,00 1,00 | p<0,0001
Powella-Tucka
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 9,78 4,63 8,00 10,00 13,00
KONTROLA (n=52) 3,83 2,30 2,00 4,00 5,00| p<0,0001
Schroedera - Mayo score
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 7,12 3,25 4,00 8,00 10,00
KONTROLA (n=52) 1,29 1,36 0,00 1,00 2,50 | p<0,0001
Rachmilewitza - CAIl
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 10,10 5,21 6,00 10,00 14,00
KONTROLA (n=52) 3,29 2,25 2,00 3,00 4,50 | p<0,0001
Lichtigera
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 10,61 5,15 8,00 11,00 14,00
KONTROLA (n=52) 5,23 1,76 4,00 5,00 6,00 | p<0,0001
SEO - Al
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 149,08 52,00 101,00 148,00 184,20
KONTROLA (n=52) 96,35 19,08 84,73 92,10 106,85 | p<0,0001
Walmsleya
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 8,47 4,62 5,00 9,00 11,00
KONTROLA (n=52) 2,87 1,75 2,00 2,00 4,00| p<0,0001
IBOISS
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 9,51 4,09 7,00 11,00 13,00
KONTROLA (n=52) 3,13 1,84 2,00 3,00 4,00 | p<0,0001
Feagana - UCCS
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 6,31 2,93 4,00 6,00 9,00
KONTROLA (n=52) 1,85 1,47 1,00 1,00 3,00| p<0,0001
MCOSOUC - (Montreal)
grupa Srednia SD Q25 mediana Q75 Test M-W
WZJG (n=49) 1,76 0,90 1,00 2,00 2,00
KONTROLA (n=52) 0,10 0,30 0,00 0,00 0,00| p<0,0001
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6.5. STRESZCZENIE WYNIKOW

wyniki:

>

Na podstawie przeprowadzonych badan i analizy statystycznej uzyskano nastepujgce

W badane] grupie pacjentéw z WZIG wykazano znamienng korelacje — wedtug
uzytych kryteriéw zdefiniowano jg jako wysokg korelacje miedzy wszystkimi skalami
endoskopowymi (oceniano pacjentéw w dziewieciu skalach), a trzema z jedenastu
ocenianych skal klinicznych. Kliniczna skala Feagana rdéwniez wykazata wysoka
korelacje z siedmioma z dziewieciu ocenianych skal endoskopowych, pozostate dwie
skale endoskopowe — skala Barona i skala Powella-Tucka korelowaty z nig w stopniu

umiarkowanym.

» W grupie chorych z ChLC wykazano korelacje o niskim wspodtczynniku miedzy skalg

endoskopowqg CDEIS a skalg kliniczng Harveya i Bradshawa (r = 0,2661). Reszta
zestawien wykazata nieznamienng korelacje miedzy skalami endoskopowymi, a
wszystkimi piecioma skalami klinicznymi. W tym najwyzsze z nich stwierdzono miedzy
skalg SES-CD a skalami CDAI i skalg van Heesa (odpowiednio r = 0,2355, r = 0,2517)
oraz skalg endoskopowg CDEIS a skalami CDAI i skalg van Heesa (odpowiednio r =

0,2541, r = 0,2366).

» W pordownaniu wynikdw skali histologicznej Geboesa z jedenastoma skalami

klinicznymi u chorych z rozpoznaniem WZJG wykazano niskg korelacje we wszystkich
zestawieniach. W tym najwyzsze wspoétczynnik korelacji otrzymaty skale - UCDAI i
skala Schroedera (odpowiednio r = 0,4779, r = 0,4779), poniewaz te skale sg prawie

takie same.

Nieistotng korelacje wykazano miedzy wszystkimi piecioma skalami klinicznymi
uzywanymi do klinicznej oceny nasilenia ChLC a skalg histopatologiczng Systemem
Punktacji dla Histologicznej Aktywnosci w chorobie Crohna (ang. Scoring System for

Histologic Disease Activity in Crohn’s Disease).

» W badanej grupie pacjentéw z ChLC wykazano znamienng korelacje — wedtug uzytych

kryteriow zdefiniowano jg jako umiarkowang miedzy skalg endoskopowg - Prostej

Punktacji Endoskopowej choroby Crohna (ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s

129



lek. med. Marcin A. Kucharski — Rozprawa Doktorska

Disease, SES-CD), a oceng histopatologiczng wykonang przy uzyciu Systemu Punktacji
dla Histologicznej Aktywnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna (ang. Scoring System
for Histologic Disease Activity in Crohn’s Disease) w czterech z pieciu odcinkéw z
ktérych pobierano biopsje sluzédwki. Ze wszystkich pieciu odcinkdw najwyzszg
korelacje uzyskano w koncowej czesci jelita kretego, typowej lokalizacji dla ChLC.
Nizsze umiarkowane korelacje rowniez uzyskano w prawej czesci okreznicy, lewej

czesci okreznicy i odbytnicy.

» W badanej grupie pacjentéw z ChLC wykazano znamienng korelacje — wedtug uzytych
kryteriéw zdefiniowano j3 jako umiarkowang korelacje miedzy skalg endoskopowg -
Endoskopowej Skali Nasilenia Choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity, CDEIS), a oceng histopatologiczng wykonang przy uzyciu Systemu
Punktacji dla Histologicznej Aktywnosci w chorobie Crohna (ang. Scoring System for
Histologic Disease Activity in Crohn’s Disease) w dwdch z pieciu odcinkdw z ktérych
pobierano materiat biopsyjny. Umiarkowane korelacje uzyskano w korAcowym

odcinku jelita kretego i w prawej czesci okreznicy.

» Jednoczesnie u pacjentéw z ChLC wykazano umiarkowang korelacje w ocenie
endoskopowej przy pomocy skali SES-CD, a skalg histopatologiczng (Scoring System
for Histologic Disease Activity in Crohn's Disease) jak i rGwniez miedzy skalg CDEIS a
skalg histopatologiczng, biorgc pod uwage u kazdego pacjenta, odcinek jelita z
najbardziej nasilonymi zmianami endoskopowymi, jak i rowniez odcinek z najbardziej
reprezentatywnymi zmianami zapalnymi, ktore zostaly ocenione w skali

histologicznej.

» U chorych z WZJG wykazano najwyzszg znamienng wspodfzaleznosé (umiarkowang
korelacje, wedtug zdefiniowanych kryteriéw wspdtczynnika korelacji) miedzy dwoma
skalami endoskopowymi — Endoskopowg Skalg Nasilenia WZJG (ang. Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity) oraz Skalg Barona (ang. Baron Score), a wynikami
badan histologicznych ocenianych w skali Geboesa (ang. Geboes Index) w trzech z
czterech odcinkow jelita grubego — poprzecznicy, lewej czesci okreznicy oraz

odbytnicy. WZJG najczesciej jest zlokalizowane w tych odcinkach jelita grubego. W
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prawe] czesci jelita ta wspodtzaleznos¢ réwniez wystepowata w tych dwdch skalach

aczkolwiek byta ona zaliczana do niskiej.

» Na podstawie wynikéw uzyskanych podczas badan mozna stwierdzi¢, ze obecnie
optymalng skalg endoskopowg uzywang w diagnostyce i w ocenie efektdw leczenia
ChLC jest skala Prostej Punktacji Endoskopowej choroby Crohna (ang. SES-CD, Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease). SES-CD koreluje ze skalg histopatologiczng
(Ranking Spearmana r = 0,5988) i w réwniej mierze jak Endoskopowa Skala Nasilenia
choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity)
koreluje z dwoma skalami klinicznymi, CDAI i skalg van Heesa. Jest to jednak
nieznamienna korelacja (r = 0,2355 przy korelacji z CDAIl'i r = 0,2517 przy korelacji ze

skalg van Heesa).

» Jednocze$nie mozna stwierdzié, ze wedtug wynikdw wykonanych badan, optymalng
skalg endoskopowg uzywang w diagnostyce i w ocenie efektdw leczenia WZJG jest
skala UCEIS (ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity). Wykazata ona
najwyzszg ze wszystkich skal, czyli wedtug statystycznych kryteriéw umiarkowang
korelacje ze skalg histopatologiczng Geboesa w trzech z czterech ocenianych
odcinkach jelita (TRA r = 0,5193, LCO r = 0,5157, REC r = 0,6287) oraz wysoka
korelacje z czterema skalami klinicznymi (UCDAI, skalg Schroedera, skalg IBOISS i

skalg Feagana).
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ROZDZIAL 7:
DYSKUSIJA
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7. DYSKUSJA

Endoskopia odgrywa integralng role w diagnostyce, prowadzeniu i w nadzorze choréb
zapalnych jelit. Nie ma obecnie jednego badania, ktére ustanawiatoby rozpoznanie NChZJ,
endoskopia jest niezbedna do postawienia diagnozy, diagnostyki rdéznicowe] i
rozrdznicowania choroby Lesniowskiego-Crohna od wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Pozwala takze okresli¢ rodzaj zmian, ich zasieg i aktywno$¢é. Endoskopia umozliwia réwniez
bezposrednig wizualizacje $luzéwki i pobieranie biopsji, do oceny histologicznej. W
ustalonym rozpoznaniu NChZJ, endoskopia pomaga wptyna¢ na decyzje kliniczne i
chirurgiczne, pomaga w ukierunkowaniu terapii i umozliwia lekarzowi prowadzenie pacjenta
z powikfaniami nieswoistej choroby zapalnej jelit. Ponadto, endoskopia odgrywa kluczowg
role w procesie nadzoru pacjentow z NChZJ, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystepowania
dysplazji i rozwoju raka jelita grubego.

We WZJG, w celu oceny klinicznej aktywnosci choroby i okresleniu zasiegu choroby
zostaty opracowane rézne skale endoskopowe (9 uwzgledniono w tej pracy badawczej), takie
jak: skala Barona, skala Powella-Tucka, skala Schroedera, endoskopowa skala Sutherlanda,
endoskopowa skala Rachmilewitza, skala Lofberga, endoskopowa skala Lemanna, skala
Feagena, a ostatnio (2011r.) endoskopowa skala nasilenia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego — UCEIS (ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity).?’-2%313246:20,52,33,93
Wszystkie bazujg na obrazie rozproszenia $wiatta — granulacji sluzéwki, obrazie zatarcia siatki
naczyniowej, podatnosci btony S$luzowej na krwawienie (krucho$¢ z samoistnym
krwawieniem lub bez) i uszkodzeniu btony Sluzowej (obecnosci $luz, fibryny, wysieku,
nadzerek i owrzodzen). Jednakze na przestrzeni lat zaden standardowy model nie zostat
ustanowiony. Ocena siatki naczyniowej, nasilenia krwawienia, obecnos¢ nadzerek i
owrzodzen na powierzchni btony sluzowej moze by¢ z tatwoscig dostrzezona przez
wszystkich endoskopistéw, kruchos$¢ S$luzowki jak réwniez inne oceniane parametry
(zaczerwienienie sluzéwki, obrzek sluzowki, wysiek ropno-sluzowy, kruchosé¢ samoistna i
kontaktowa, zasieg nadzerek lub owrzodzen) sg bardzo trudne do oceny i moze wystgpic
duza rozbieznos$¢ miedzy poszczegdlnymi obserwatorami. Wzieli to pod uwage Simon Travis
wraz ze wspotpracownikami i opracowali nowy uwierzytelniony instrument do oceny
endoskopowej - skale UCEIS. Oceniali oni dziesie¢ réznych zmiennych (deskryptoréw),
przypisujgc im bardzo jasne definicje nasilenia, badajgc zmiennos$é¢ wsrdéd i miedzy

obserwatorami dla kazdego wyktadnika. W ostatecznym modelu skali endoskopowej
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postanowili oni uwzglednic trzy najlepsze zmienne: rysunek siatki naczyniowej (prawidtowy /
plamisty / catkowicie zatarty), krwawienie (brak / s$luzowkowe / tagodne w Swietle /
umiarkowane lub ciezkie w Swietle) i nadzerki wraz z owrzodzeniami (brak / nadzerki /
powierzchowne owrzodzenia / gtebokie owrzodzenia). Te deskryptory zostaty przedstawione
jako wyjasniajace 90% réznic w ogdlnej ocenie endoskopowej nasilenia w wykonanym przez
nich badaniu.

Jako czes¢ badan do tej pracy doktorskiej, wykonano korelacje pomiedzy skalg UCEIS,
a skalami klinicznymi i histopatologicznymi stosowanymi w praktyce i prébach klinicznych do
klinicznej i histologicznej oceny aktywnosci choroby. Wykazano, ze skala endoskopowego
nasilenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego umiarkowanie koreluje z histopatologiczng
skalg Geboesa w trzech z czterech badanych segmentach jelitowych (lewej stronie okreznicy,
poprzecznicy i odbytnicy). Te segmenty jelitowe sg najczesciej zajete przez WZJG. Skala
Barona byfa skalg, ktéra réwniez umiarkowanie korelowata z histologiag w tych trzech
czesciach okreznicy, ale skala silnie korelowata tylko z trzema skalami klinicznymi podczas
gdy UCEIS miat silne korelacje z czterema skalami klinicznymi. Najwyzsza korelacja (r =
0,7898) byta pomiedzy endoskopowg skalg Lofberga i skalg IBOISS, prawdopodobnie dlatego,
ze skala Lofberga jest bardzo prostg trzystopniowa punktacjg, ktéra nawet nie uwzglednia
prawidtowego wygladu Sluzéwki, a takze dlatego, ze skala IBOISS ma sigmoidoskopowa
ocene jako czes¢ skali klinicznej. Skala endoskopowa Rachmilewitza ma drugg najwyzsza
korelacje (r = 0,7876) i koreluje z najwiekszg liczbg skal klinicznych (5), ale z histologiczng
skalg Geboesa korelowata na umiarkowanym poziomie tylko w dwdch segmentach
jelitowych. Podsumowujgc, endoskopowa skala Rachmilewitza wydaje sie by¢ skalg, ktéra
najlepiej koreluje z oceng kliniczng WZJG, skala USEIS natomiast lepiej koreluje ze skalg
histopatologiczng Geboesa. Ale to skala UCEIS koreluje najmocniej, gdy wezmiemy pod
uwage, zaréwno ocene w skalach klinicznych jak i histologicznych.

Endoskopowy system punktacji — (ang. Crohn’s disease endoscopic index of severity,
CDEIS), ktory zostat opracowany w 1989 roku w celu oceny aktywnosci choroby, zaréwno w
jelicie kretym, jak i okreznicy i uwiarygodniony jako narzedzie do monitorowania ChLC jest
czasochtonny i nie nadaje sie do rutynowej oceny endoskopowej pacjentdw z ChLC. CDEIS
wymaga wizualnej skali analogowej (VAS), przeksztatcen i jest zbyt skomplikowang skalg,
obejmujgcy analize wielu aspektéw zmian endoskopowych. Jest ona oparta na obecnosci

czterech typdw zmian: powierzchownych owrzodzen, gtebokich owrzodzen, zwezen z
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owrzodzeniami lub zwezen bez owrzodzen, z ktérych wszystkie powinny by¢ rejestrowane w
pieciu réznych segmentach jelita: jelicie kretym, katnicy lub okreznicy wstepujgcej,
poprzecznicy, zstepnicy i esicy oraz odbytnicy.”* Po ocenie endoskopowej konieczne jest
oszacowanie, zapis wartosci i pdzniejsze obliczenie aby uzyskani¢ punktacje i okreslié
ciezkos¢ nasilenia, o zakresie od 0 do 44. Proces ten jest czasochtonny i nie jest praktyczny w
warunkach klinicznych. Réznicowanie owrzodzen gtebokich i powierzchownych jest trudne w
trakcie endoskopii, natomiast wielkos¢ moze by¢ bardziej istotna w tej skali. Ta sama grupa
robocza, ktéra opracowata tg skale — (ang. GETAID group (Groupe d'Etudes Therapeutiques
des Affections Inflammatoires Digestives), wykazata w publikacji (1992 r.), ze wykorzystanie
endoskopii i CDEIS w podejmowaniu decyzji terapeutycznych w zakresie leczenia
kortykosteroidami nie byto pomocne.®

W 2002 roku, Depermo i wspodtpracownicy opracowali i opublikowali uproszczong
endoskopowg punktacje na podstawie rozmiardw owrzodzen, powierzchni zajetej
owrzodzeniami, czy przez proces zapalny oraz przewezenia swiatta w jelicie kretym, prawej
czesci okreznicy, poprzecznicy, lewej czesci okreznicy i odbytnicy, z wynikiem punktacji od 0
do 3. Obliczenia SES-CD sg tatwiejsze i mogg by¢ wykonane szybciej niz w CDEIS, a takze
powtarzalnos¢ parametréw zostata potwierdzona i z tego powodu, ze skala wywodzi sie od
skali CDEIS jest zatem wysoko skorelowana z CDEIS. Skala prostej endoskopowej oceny dla
ChLC jest niezawodng, powtarzalng i duzo fatwiejszg w uzyciu. Obejmuje ona tylko istotne
zmiany endoskopowe i unika skomplikowanych pomiaréw i konwersji przy uzyciu wartosci
liczbowych zamiast wizualnej skali analogowej, a zatem pozwala na sprawne obliczenie
wyniku przez samego endoskopiste po badaniu.”>*®

Podczas prowadzenia tych badan, u pacjentow z ChLC wykazano, ze obie skale
endoskopowe SES-CD i CDEIS, najczesciej uzywane do oceny zmian S$luzowkowych
umiarkowanie korelujg ze skalg histopatologiczng (ang. Scoring System for Histologic Disease
Activity in Crohn’s Disease). Skala endoskopowa SES-CD miata lepszy wynik w korelacji,
poniewaz korelacja byta umiarkowana w czterech z pieciu segmentéw jelita, z ktérych
biopsje zostaty pobrane (koricowej czesci jelita kretego, prawej czesci okreznicy, lewej czesci
okreznicy i odbytnicy). Najwyzsza z nich byta w korcowej czesci jelita cienkiego, typowej
lokalizacji choroby Lesniowskiego-Crohna. Dla skali CDEIS umiarkowana korelacja wystgpita
tylko w dwdch z pieciu badanych odcinkdw jelita (koricowe] czesci jelita kretego i prawej

czesci okreznicy). Biorgc pod uwage inne badania, ktére wykazujg Scistg korelacje miedzy
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CDEIS (ztoty standard) i SES-CD a takze fakt, ze w rutynowej pracy klinicznej SES-CD, jest
skala prostsza w uzyciu, skala SES-CD moze zastapi¢ CDEIS.2” W zwiazku z tym, ze skala SES-
CD koreluje lepiej niz CDEIS z wynikami histopatologicznymi, to z pewnoscig powinna by¢
skalg czesciej stosowang w praktyce klinicznej, mimo ze korelacja obu skal endoskopowych i
pieciu ocenianych w tym badaniu skalach klinicznych jest znikoma (jesli wystgpita to
niewielka). Staba korelacja skal endoskopowych i skal klinicznych byta réwniez odnotowana
w wielu wczesniej opublikowanych badaniach.

Mimo powyzszych wnioskdw istniejg oczywiste ograniczenia skal endoskopowych
oceniajgcych zmiany jelitowe w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Po pierwsze zmiany
Sluzéwkowe nie zawsze odzwierciedlajg przezécienne powikfania chorobowe, takie jak
przetoki czy ropnie (np. w okolicy okotoodbytniczej, srodbrzusznej). Te zmiany nie sg
oceniane endoskopowo i nie sg punktowane w zadnej z powyzszych skal. Inng staboscig skal
endoskopowych jest to, ze endoskopowa odpowied?, remisja endoskopowa czy catkowite
wygojenie Sluzéwki nie zostaty jeszcze uwierzytelnione. Jak stwierdza w swojej publikacji
Maneesh Dave: "Obecnie nie istnieje zadna potwierdzona definicja gojenia $luzédwki zapalnej
choroby jelit."®®

W ostatnich latach gojenie $luzowkowe zyskuje coraz wiekszg akceptacje jako miara
skutecznosci postepowania terapeutycznego choroby a takze staje sie pozgdanym punktem
koncowym w badaniach klinicznych. Dlaczego gojenie $luzéwkowe jest wazne jako cel
leczenia NChZJ? Gtéwng hipotezg popierajgcy gojenie Sluzéwkowe jest to, ze osiggniecie
gojenia Sluzéwkowego poprawia jakos¢ zycia, moze zapobiec nawrotom NChZ],
zminimalizowac¢ hospitalizacje i zmieni¢ naturalny przebieg choroby oraz zmniejszy¢ ryzyko
interwencji chirurgicznych w ciggu zycia pacjenta. Ocena gojenia $luzowkowego jest bardziej
obiektywnym punktem koncowym niz remisja kliniczna w ocenie aktywnosci zapalnej
choroby i powinna by¢ uzywana zaréwno w prdbach terapeutycznych jak i pracy klinicznej w
trakcie leczenia pacjentow z NChZJ. Ostatnie publikacje wskazujg na korelacje miedzy
osiggnieciem wygojenia sluzowki, a dobrymi rezultatami leczenia koricowego. W badaniach
klinicznych WZJG, gojenie s$luzéwki osiggnieto przy uzyciu kortykosteroiddéw, 5-ASA,
azathiopryny i infliximabu, ale moze by¢ utrzymane tylko przy stosowaniu 5-ASA, lekow
immunomodulujgce i biologicznych. W ChLC gojenie sluzéwki zostato osiggniete przez

kortykosteroidy, zywienie dojelitowe (u dzieci), leki immunosupresyjne, infliximab i
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adalimumab, a zostato utrzymane przez leki immunosupresyjne i preparaty
biologiczne.?***%?

W przeciwienstwie do kilku skal dostepnych do oceny endoskopowej aktywnosci
ChLC, istniejg liczne skale endoskopowe, ktére byty wykorzystane do oceny aktywnosci WZJG

w badaniach innicznych.27’30’31'32""5'50'52’53’93

Nalezy mie¢ na uwadze ten fakt przy
porownywaniu wskaznikdw gojenia $luzowkowego pomiedzy badaniami, poniewaz
niewielkie zmiany w definicji gojenia sluzéwki lub wykorzystanie skal z drobnymi zmianami w
ich zmiennych moze spowodowac znaczne réznice w przedstawionych wartosciach gojenia.

Gojenie Sluzowkowe wedtug oceny endoskopowej jest uzytecznym narzedziem oceny
i kontrolowania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z NChZ). Jednak wykonywanie
endoskopii regularnie i czesto ma swoje wady. Dyskomfort pacjentéw i powiktania sg
kwestiami do rozwazenia. Endoskopia diagnostyczna, chociaz powszechnie uwazana za
procedure niskiego ryzyka, wcigz niesie ryzyko perforacji, krwawienia oraz ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych ze wzgledu na znieczulenie, szczegdlnie u pacjentow z
chorobami zapalnymi jelit. Dodatkowo endoskopia jest procedurg drogg, i czesto moze
okaza¢ sie procedurg nieoptacalng. Wreszcie kolonoskopia bez biopsji moze nie w petni
oceni¢ odpowiedZ na leczenie, nie zdiagnozowaé¢ wczesnych zmian nowotworowych lub
przewidzie¢ dtugoterminowych efektéw, takich jak hospitalizacje lub zabiegi operacyjne.

Nowsze badania kliniczne wtgczajg gojenie Sluzéwkowe jako punkt korncowy dla
oceny skutecznosci leczenia. Jednak nie ma jeszcze prospektywnych badan
potwierdzajgcych, ze intensyfikacja terapii celem osiggniecia gojenia sluzéwkowego zmienia
wyniki dla pacjentow w perspektywie dtugoterminowej. Podczas Konferencji ECCO (ang.
European Crohn’s and Colitis Organization) dotyczgcej gojenia $luzowkowego w NChZJ
stwierdzono, ze gojenie Sluzdowki jest wazine, ale rowniez podkreslono potrzebe
przeprowadzenia duzych, prospektywnych badan oceniajgcych wptyw gojenia sluzéwki na
naturalny przebieg choroby. Wykorzystywanie réznych skal przez endoskopistéw do oceny
endoskopowej nie jest pomocne w doswiadczeniach naukowych.93

Gojenie sluzéwkowe jest celem, do ktérego osiggniecia powinno sie dgzy¢ w leczeniu
pacjentéw z NChZJ. Jednakie, dopdoki w endoskopii nie ma ustandaryzowanej i
konsekwentnie uzywanej definicji gojenia sluzéwki oraz prospektywnie uwierzytelnionej skali
pomiarowej z dobrg zgodnoscig pomiedzy obserwatorami, ocena gojenia Sluzéwkowego

bedzie niewystarczajgca do podjecia decyzji o leczeniu. Wykonane w tej pracy korelacje
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wykazujg, najlepszg miarg oceny zmian bfony s$luzowej we WZJG jest nowo opracowana
endoskopowa skala nasilenia we WZJG, a w ChLC prosta punktacja endoskopowa dla ChLC.
Dlatego tez to te skale powinny by¢ stosowane podczas kazdej kolonoskopii wykonywanej
przez endoskopiste oceniajgcego stan sluzowki u pacjenta z NChZJ. Jest to istotne w czasie
kontroli, kontynuacji i modyfikacji leczenia, tak aby zmieni¢ naturalny przebieg choroby
pacjenta. To postepowanie powinno ujednolici¢ prezentacje oceny i pomoze w prowadzeniu
pacjenta podczas procesu leczenia.

W badaniu z udziatem pacjentéw z wieloletnim WZJG, ktérzy poddani byli nadzorowi
kolonoskopowemu, uniwersalna analiza przeprowadzona przez Ruttera i wspétpracownikéw
wykazata, ze stopief kolonoskopowego i histologicznego zapalenia korelowat z ryzykiem
wystepowania nowotworéw jelita grubego. Jednak w analizie wieloczynnikowej tylko
zapalenie rozpoznane histologiczne byto waznym determinantem ryzyka.>* W kolejnym
interesujgcym badaniu, w ktérym oceniana byta ta sama grupa, wykazano ze pacjenci z WZIG
oraz z mikroskopowo prawidtowym obrazem Sluzéwki jelita grubego, mieli 5-letnie ryzyko
wystgpienia raka jelita grubego podobne do populacji ogdlnej. Polipy pozapalne, jak i
zwezenia w obrazie endoskopowym wigzaty sie ze znacznie podwyziszonym ryzykiem

wystgpienia nowotworu.”

Jedno mozna powiedzie¢ na pewno, zapalenie nieswoiste
zdecydowanie zwieksza ryzyko zachorowania na raka jelita grubego, a przewlekte zapalenie
jeszcze bardziej je podwyzsza. Powinnismy dazy¢ do gojenia Sluzéwkowego i zmiany
widoczne makroskopowo w badaniu endoskopowym powinny byé monitorowane w celu
oceny poprawy i odpowiedzi na leczenie za pomoca skali endoskopowej. Jedng z gtéwnych
trudnosci w rozpoznaniu zmian dysplastycznych btony sluzowej w trakcie kolonoskopii jest
fakt, ze w wiekszo$ci zmiany te wystepuja w makroskopowo niezmienionej tkance. W
rezultacie doktadnos¢ w przewidywaniu dysplazji koreluje z iloscig pobranych biopsji. Szacuje
sie, ze w celu wykluczenia dysplazji z 90% pewnoscig, wymagane jest pobranie 33 biopsji, a w
celu zwiekszenia doktadnosci do 95% jest niezbedna niemal dwukrotna liczba wycinkéw.*®
Zapewne dlatego w analizie badan przeprowadzonych do tej pracy doktorskiej uzyskano
umiarkowane korelacje pomiedzy skalami endoskopowymi i histopatologicznymi zaréwno
we WZJG jak i w ChLC. Nie zawsze jestesmy w stanie pobrac biopsje z miejsca, w ktérym
widzimy makroskopowe zmiany w badaniu endoskopowym, czasem zmiany w bliskim
sgsiedztwie sg pobrane i obraz histologiczny w tych miejscach moze by¢ zupetnie inny, moze

by¢ niewystarczajgca ilos¢ materiatu lub moze by¢ on uszkodzony przez samg procedure
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biopsji lub podczas obrdbki. Takze sama liczba biopsji jest kluczowa aby oceni¢ aktualny stan
procesu zapalnego. Im wiecej biopsji jest pobranych, tym wieksza szansa rozpoznania
histologicznie najbardziej zmienionych chorobowo obszaréw jelita.

Aktualne strategie nadzoru wymagajg ograniczanie do minimum okresdw nawrotow
klinicznych choroby, corocznej kolonoskopii z wieloma biopsjami (4 pobrane obwodowo),
pobierania materiatu w odlegtosciach co 10 ¢cm, z dodatkowymi biopsjami pobranymi z
miejsc zwezen lub wyniostych zmian $luzéwki.

Przezscienny proces zapalny jest wazng i unikalng cechg ChLC. Kolonoskopia wraz z
biopsjg nie jest badaniem do diagnostyki choroby przezsciennej. Endoskopia réowniez jest
inwazyjng technika, ktéra jest trudna do wielokrotnego powtarzania u pacjentéw. Jednak ta
posta¢ moze by¢ oceniana w tomografii komputerowej (KT) lub w rezonansie magnetycznym
(MR) oceniajgcych zaburzenia warstwosci struktur Sciany jelita. Interesujgce badanie
wykazato, ze znaczenie réznych zmian iloSciowych w badaniu NMR, takich jak pogrubienie
Sciany, intensywnos¢ sygnatu przy podaniu kontrastu i wzglednego wzmocnienia po podaniu
kontrastu, rdwnolegle odpowiada stopniowi nasilenia zmian endoskopowych w chorobie
Lesniowskiego-Crohna. Ten wniosek pozwolit na zdefiniowanie skali aktywnosci rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance activity index - MRAI) dla ChLC, ktéra dobrze
koreluje ze skalg CDEIS.”” Dodatkowo, endoskopowa ultrasonografia (EUS) byta
wykorzystywana do oceny przezsciennych zmian chorobowych.%'gg’100 Jednakze badanie EUS
nie stato sie standardem postepowania w celu oceny i réznicowania pacjentéw z ChLC i z
WZJG. Choroba Lesniowskiego-Crohna powoduje asymetryczne pogrubienie $ciany, i we
WZJG jest zdefiniowana jako pogrubienie trzeciej warstwy odpowiadajgcej miesnidwce btony
Sluzowej. U pacjentéw o0 penetrujgcej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna z
Srodbrzusznymi przetokami lub okotoodbytniczg postacig choroby z przetokami ocena
endoskopowa moze nie byé réwnie wazna, jak u pacjentdw ktérzy prezentujg nie-
penetrujgcg i nie-zwezajgcg postaé choroby lub majg tylko zwezenie Swiatta z
charakterystycznymi zmianami $luzéwkowymi. Ten aspekt pokazuje utomno$é w ocenie
endoskopowej. Endoskopowe skale stosowane w ChLC nie biorg pod uwage tych zmian i
mogg one by¢ niewidoczne w badaniu endoskopowym, ale sg one bardzo istotne.
Endoskopowa ocena skali u takiego pacjenta bedzie zanizona i nie bedzie reprezentowata
prawdziwego nasilenia choroby. Dlatego w diagnostyce i w leczeniu wszystkie dostepne

informacje z zebranego wywiadu, badania lekarskiego, badan biochemicznych,
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radiologicznych i innych metod diagnostycznych muszg zostaé¢ uwzglednione. Samo badanie
endoskopowe w duzej liczbie przypadkéw jest niewystarczajgce. U pacjentow z
okotoodbytniczg postacig choroby, celem oceny nasilenia procesu chorobowego i powiktan
choroby, mozina zastosowaé inne skale, np. Punktacje Irvine’a (Tabela 34) lub skale
okotoodbytniczej aktywnosci ChLC (ang. Perianal Crohn’s Disease Activity Index, Tabela 36).
Zastosowanie kapsutki endoskopowej i dostepnej skali kapsuty endoskopowej (ang. Capsule
Endoscopy Scoring Index, Tabela 41)*? moze by¢ pomocne w ocenie aktywnosci choroby i
decyzjach terapeutycznych u pacjentéw z chorobg zlokalizowang w jelicie cienkim, obszarze
niedostepnym w standardowej endoskopii (kolonoskopii, gastroskopii). Skale te nie byty
badane w tej pracy, ale zostaly omdwione ze wzgledu na ich znaczenie i mogg by¢
wykorzystywane w innych badaniach. Przydatnos¢ diagnostyczna kapsuty endoskopowej dla
ChLC wynosi od 10% do 71% w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Wykazano, ze kapsuta
endoskopowa jest bardziej czuta w diagnostyce ChLC jelita cienkiego niz enterografia KT,

101192 jednakze doktadna rola kapsuty endoskopowej w

pasaz jelita cienkiego czy enterokliza.
postepowaniu klinicznym i prowadzeniu pacjentéw z ChLC nie zostata jeszcze okreslona.

Jak wida¢ w tym przeprowadzonym badaniu diagnostyka endoskopowa i
histologiczna sg tak bardzo wazne w diagnozowaniu, leczeniu i monitorowaniu choroby u
pacjentéw z NChZ). Wdrozenie ich obu jednoczesnie do diagostyki jelita jest nieuniknione.
Standardowa endoskopia z biatym $wiattem tylko umozliwia badanie powierzchni sluzowki i
siatki naczyn krwionos$nych przy matym powiekszeniu. Ostatnie postepy w endoskopowych
technikach obrazowania zrewolucjonizowaty podejscie diagnostyczne u pacjentéw z NChZJ.
Kilka wschodzgcych technik obrazowania endoskopowego ma mozliwos¢ wizualizacji nowych
szczegbdtéw Sluzowkowych, nawet na poziomie komdrkowym i subkomodrkowym. Takie
techniki obejmujg: chromoendoskopie, endoskopie z powiekszeniem, spektroskopie

konfokalng, endomikroskopie laserowq i endocytoscopiq.1°3

Moze w niedalekiej przysztosci
te nowoczesne techniki endoskopowe bedg szeroko dostepne i utatwig diagnostyke oraz
leczenie pacjentéw z NChZJ). Na razie standardowa endoskopia z biatym swiattem pozostaje
standardem.

Endoskopia w ostatnich latach zyskuje konkurencje z postepujgcym procesem
rozwoju niezawodnych markeréw stosowanych w ocenie stanu zapalnego w NChZ).

Poniewaz pochodzg one ze stolca sg tatwo dostepne. Mogg one réowniez mieé wieksza

swoisto$¢ niz markery pochodzgce z surowicy, poniewaz odzwierciedlajg jelitowy, a nie
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uktadowy proces zapalny, w wyniku Scistej stycznosci stolca z btong Sluzowa jelita i
prawdopodobienstwa, ze wyptukane zostang czgsteczki zwigzane z zapaleniem lub
uszkodzeniem. Wreszcie markery pochodzgce ze stolca (ang. fecal markers) sg coraz
popularniejsze, poniewaz pozwalajg one unikng¢ wykonywania badan endoskopowych.
Markery te s3 powigzane z procesem zapalnym s$luzéwki i mogg by¢ w stanie ocenic

aktywno$¢ choroby jelita.'0*1%°

Przebadano skutecznos¢ markeréw pochodzacych ze stolca
takich jak laktoferyna, elastaza granulocytéow (ang. polymorphonuclear elastase),
kalprotektyna wraz z CRP i skalami klinicznymi, i poréwnano ze sposobami endoskopowej
oceny zapalenia. Trzy markery ze stolca sg w stanie okresli¢ aktywnos¢ choroby zaréwno we
WZJG jak i w ChLC i odrdznié NChZJ od zespotu jelita drazliwego, w zaleznosci od markera,
nawet przy braku aktywnoéci choroby. Zaden z trzech powyzej wspomnianych markeréw nie
wydaje sie lepszy od pozostatych w ich zdolnosci do oceny endoskopowego zapalenia, ale
wszystkie trzy sg lepsze od markera zapalnego CRP w ich dokfadnosci diagnostycznej.106
Kalprotektyna moze by¢ uzywana do monitorowania choroby, poniewaz wykazuje Scislejsza
korelacje z endoskopowymi i histologicznymi oznakami potwierdzajgcymi stan zapalny w
poréwnaniu do skal klinicznych, jak réwniez potwierdza aktywnos$¢ zapalng przed

107,108
h.

wystgpieniem objawdw klinicznyc Kalprotektyna wydaje sie lepiej przewidywad

109

zaostrzenia we WZJG niz w ChLC.”~ Uzytecznos$¢ kalprotektyny zostata wykazana takze jako

narzedzia przesiewowego do identyfikowania pacjentéow, ktérzy bedg wymagali badania

endoskopowego z powodu podejrzenia NChzJ.'°

Obecnie jednak ocena endoskopowa wraz
z makroskopowg oceng zmian zapalnych sluzéwki pozostaje niezastgpiona.

Przeprowadzone badania wykazaty korelacje miedzy skalami endoskopowymi,
klinicznymi i histopatologicznymi, tak waznymi w diagnostyce, do okreslenia zakresu i
stopnia nasilenia choroby, oceny odpowiedzi na leczenie i gojenie $luzowki, monitorowanie
aktywnosci choroby i nadzoru dysplazji sluzéwki. Obecnie wydaje sie, ze optymalng skalg
uzywang do oceny endoskopowej $luzéwki we WZJG jest niedawno opracowana skala UCEIS
(ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity). Ta skala wykazuje dobrg zgodnosc
miedzy obserwatorami (ang. interobserver agreement) biorgc pod uwage najwazniejsze
zmienne dla WZJG: wyglad siatki naczyniowej, krwawienie, nadzerki i owrzodzenia. Zmienne
te sg bardzo precyzyjnie zdefiniowane w poréwnaniu do innych skal uzywanych we WZJG. To

badanie wykazato ze skala UCEIS ma najwyzszy sposrdd wszystkich skal — wspdtczynnik

korelacji z histopatologiczng skalg Geboesa w trzech z czterech ocenianych segmentéw
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jelitowych (TRA r =0,5193, LCO r = 0,5157, REC r = 0,6287), jak i réwniez wysokg korelacje z
czterema skalami klinicznymi (UCDAI, Skalg Schroedera, skalg IBOISS i skalg Feagana). Mimo
ze skala ta jest w procesie uwierzytelniania, badanie to wykazato, ze aktualnie skala UCEIS
jest najlepszym sposobem oceny zmian endoskopowych we WZJG.

Zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych w ramach tej pracy doktorskiej mozna
stwierdzié, ze obecnie optymalng skalg endoskopowg stosowang na etapie diagnostyki oraz
do oceny efektéw leczenia w ChLC, jest prosta endoskopowa punktacja w chorobie Crohna
(ang. Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease, SES-CD). SES-CD umiarkowanie koreluje
ze skalg histologiczng - systemem punktacji w chorobie Crohna (ang. Scoring System for
Crohn’s Disease), w czterech z pieciu badanych segmentach jelitowych (skala CDEIS koreluje
tylko w dwoch segmentach), oraz w réwnej mierze jak CDEIS (endoskopowa skala nasilenia
choroby Crohna — ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) koreluje z dwoma
skalami klinicznymi, CDAI i skalg van Heesa. Prawie wszystkie publikacje wskazujg réwniez na
fakt, ze nie ma dobrej korelacji pomiedzy oceng endoskopowg i oceng w skalach klinicznych
pacjentéw z ChLC. Skala SES-CD jest réwniez znacznie prostszg w uzyciu, niezawodng i
powtarzalng skalg. Obejmuje ona tylko istotne zmiany endoskopowe i unika
skomplikowanych pomiardéw i konwersji przy uzyciu wartosci liczcbowych. Z powodu tych
wtasdnie atutdw skala SES-CD powinna wkrétce zastgpic skale CDEIS zaréwno w praktyce jak i
w badaniach klinicznych.

Warto zauwazy¢, ze wszystkie skale kliniczne stabo korelowaty ze skalg
histopatologiczng Geboesa we WZJG. Staba korelacja lub brak korelacji takze zostata
wykazana podczas tego badania pomiedzy piecioma badanymi skalami klinicznymi i skalg
histopatologiczng - systemem punktacji w ChLC. Ta staba korelacja pomiedzy klinicznym
aspektem choroby, w obu przypadkach, a histopatologiczng oceng pobranych biopsji z jelita
wskazuje niestety na konieczno$¢ czestszej oceny histologicznej, poniewaz klinicznie
nieaktywna choroba nie oznacza braku aktywnosci zapalnej. Istnieje koniecznos¢ systemu
nadzoru pacjenta, poniewaz nawet w chorobie nieaktywnej klinicznie moze nastgpié
przemiana nowotworowa z aktywnym zapaleniem btony $luzowej, zwtaszcza u chorych z
wieloletnim procesem chorobowym. Konieczne sg dalsze badania w celu opracowania
standardowego systemu punktacji endoskopowej do oceny gojenia $luzowkowego, ktére
zostang uwierzytelnione w prospektywnych badaniach klinicznych  oceniajgcych

dtugoterminowe wyniki zaréwno dla choroby Le$niowskiego-Crohna jak i wrzodziejgcego
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zapalenia jelita grubego. Gdy to nastgpi tylko uwierzytelnione skale endoskopowe bedg

stosowane przez lekarzy w praktyce klinicznej, jak rowniez przez profesjonalnych badaczy.
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ROZDZIAL 8:
WNIOSKI
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8. WNIOSKI

1.

Wysoka korelacje zostata wykazana pomiedzy trzema z jedenastu badanych skal
klinicznych — skalg IBOISS, skalg UCDAI, i skalg Schroedera, a wszystkimi dziewiecioma
skalami endoskopowymi — skalg UCEIS, skalg Barona, skalg Schroedera, skalg Feagana,
skalg Powella-Tucka, skalg Rachmilewitza, skalg Sutherlanda, skalg Lofberga i skalg
Lemmana. Skala IBOISS jest skalg z najwyzszg korelacja ze wszystkich skal
endoskopowych uzywanych we WZJG. Skale te powinny by¢ stosowane do klinicznej
oceny aktywnosci choroby u wszystkich pacjentéw z WZJG.

Korelacja pomiedzy aktywnoscig kliniczng choroby a nasileniem zmian endoskopowych
w ChLC zostata wykazana w tym badaniu jako staba. Dlatego niezbednym wydaje sie
wykonywanie oceny endoskopowej nie tylko w celu postawienia rozpoznania i oceny
skutecznosci leczenia farmakologicznego, ale takze u pacjentéw z ChLC, ktdrzy nie maja
objawdéw lub majg przebieg skgpoobjawowy.

Badanie to wykazato réwniez, ze skala endoskopowa SES-CD u chorych z ChLC i
endoskopowa skala UCEIS we WZJG obie umiarkowanie korelujg ze skalami
histopatologicznymi. Dlatego wyzej wspomniane skale endoskopowe powinny byc
stosowane rutynowo do oceny btony Sluzowej u pacjentéw z NChZ) celem nadzoru
przeciw nowotworowego.

Obecnie optymalng skalg endoskopowg stosowang w procesie diagnostyki oraz w etapie
oceny efektow leczenia we WZJG jest endoskopowa skala nasilenia WZJG (UCEIS).
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan, optymalng skalg endoskopowg uzywang
w procesie diagnostyki oraz do oceny efektéw leczenia w ChLC jest prosta punktacja
endoskopowa w ChLC (SES-CD).

Powyzej wspomniane skale (UCEIS we WZJG i SES-CD w ChLC) powinny by¢ stosowane w
praktyce klinicznej, gdy oceniane jest nasilenie zmian endoskopowych, a takie w
badaniach klinicznych oraz w celach szkoleniowych, poniewaz obie te skale wydajg sie
by¢ najbardziej optymalne.

Ustalenie gojenia $luzéwkowego jako waznego punktu koricowego w badaniach
klinicznych i jako pozgdanego celu w praktyce klinicznej dowodzi, ze cele terapeutyczne
dla pacjentéw z NChZ) ulegty zmianie. Dlatego skale endoskopowe, wykazane w
niniejszej pracy jako obecnie najbardziej optymalne, powinny by¢ uzywane do oceny

btony $luzowej zaréwno we WZJG (skala UCEIS) jak i w ChLC (skala SES-CD).

145



lek. med. Marcin A. Kucharski — Rozprawa Doktorska

ROZDZIAL 9:
LITERATURA




Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

9. LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

The Crohn’s and Colitis Foundation of America. Available at: http://www.ccfa.org
/about/press/epidemiologyfacts.

Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM, Ghali WA, Ferris M, Chernoff G, Benchimol El,
Panaccione R, Ghosh S, Barkema HW, Kaplan GG. Increasing incidence and
prevalence of the inflammatory bowel diseases with time, based on systematic
review. Gastroenterology. 2012 Jan; 142(1): 46-54.e42.

Noomen, CG. Update on Genetics in Inflammatory Disease. Best Practice and
Research Clinical Gastroenterology (2009) 23, 233-243.

Caprilli, R and Frieri, G. The dyspeptic macrophage 30 years later: An update in the
pathogenesis of Crohns disease. Digestive and Liver Disease (2009) 41, 166-168.
Peeters M, Nevens H, Baert F. Familial aggregation in Crohn's disease: Increased age,
adjusted risk and concordance in clinical characteristics. Gastroenterology. 1996;
111:597-603.

Koutroubakis I, Manousos ON, Meuwissen SG, Pena AS. Environmental risk factors in
inflammatory bowel disease. Hepatogastroenterology. 1996 Mar-Apr; 43(8):381-93.
Lichtenstein, GR. Management of Crohns Disease in Adults. The American Journal of
Gastroenterology (2009), 1-19.

Waye JD. The role of colonoscopy in the differential diagnosis of inflammatory bowel
disease. Gastrointestinal Endoscopy 1977; 23:150.

Waye JD. Endoscopy in inflammatory bowel disease: indications and differential
diagnosis. Med Clin North Am 1990; 74:51.

Wejman J., Bartnik W. Atlas kliniczno-patologiczny nieswoistych choréb zapalnych
jelit. Termedia, Poznan 2011.

Haber GB. Role of endoscopy in inflammatory bowel disease. Dig Dis Sci 1987;
32:16S.

Leighton JA, Shen B, Baron TH. ASGE guideline: endoscopy in the diagnosis and
treatment of inflammatory bowel disease. Gastrointest Endosc 2006; 63:558.

G. P. Jevon, R. Madhur. Endoscopic and Histologic Findings in Pediatric Inflammatory
Bowel Disease. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2010 March; 6(3): 174-180.

Khan KJ, Ullman TA, Ford AC. Antibiotic therapy in inflammatory bowel disease: a
systematic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol. Apr 2011;106(4):661-73.
Ford AC, Khan KJ, Sandborn WJ, Kane SV, Moayyedi P. Once-Daily Dosing vs.
Conventional Dosing Schedule of Mesalamine and Relapse of Quiescent Ulcerative
Colitis: Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Gastroenterol. Dec
2011;106(12):2070-7.

D'Haens G, Sandborn WIJ, Barrett K, Hodgson |, Streck P. Once-Daily MMX®
Mesalamine for Endoscopic Maintenance of Remission of Ulcerative Colitis. Am J
Gastroenterol. May 8 2012.

Ford AC, Achkar JP, Khan KJ, Kane SV, Talley NJ, Marshall JK. Efficacy of 5-
aminosalicylates in ulcerative colitis: systematic review and meta-analysis. Am J
Gastroenterol. Apr 2011;106(4):601-16.

Esteve M, Gisbert JP. Severe ulcerative colitis: at what point should we define
resistance to steroids?. World J Gastroenterol. Sep 28 2008;14(36):5504-7.

147



lek. med. Marcin A. Kucharski — Rozprawa Doktorska

19

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

.Van Assche G, Vermeire S, Rutgeerts P. Treatment of severe steroid refractory
ulcerative colitis. World J Gastroenterol. Sep 28 2008;14(36):5508-11.

Ford AC, Bernstein CN, Khan KJ, Abreu MT, Marshall JK, Talley NJ. Glucocorticosteroid
therapy in inflammatory bowel disease: systematic review and meta-analysis. Am J
Gastroenterol. Apr 2011;106(4):590-9.

Amber J. Tresca. Treatments for Inflammatory Bowel Disease (IBD): Medical Therapy
For IBD Can Include Medications And Surgery. About.com Guide. Updated May 26,
2012.

Ford AC, Sandborn WJ, Khan KJ. Efficacy of biological therapies in inflammatory bowel
disease: systematic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol. Apr
2011;106(4):644-59, quiz 660.

[Best Evidence] Sandborn WJ, Rutgeerts P, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns
J. Colectomy rate comparison after treatment of ulcerative colitis with placebo or
infliximab. Gastroenterology. Oct 2009;137(4):1250-60; quiz 1520.

Shen B. Crohn's disease of the ileal pouch: reality, diagnosis, and management.
Inflamm Bowel Dis. Feb 2009;15(2):284-94.

Satsangi J, Silverberg MS, Vermeire S, Colombel J-F. The Montreal classification of

inflammatory bowel disease: controversies, consensus, and implications. Gut. 2006;
55:749-753.

Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in ulcerative colitis: final report on a therapeutic trial.
Br Med J. 1955; 2:1041-1048.

Powell-Tuck J, Day DW, Bucknell NA, Wadsworth J, Lennard-Jones JE. Correlation
between defined sigmoidoscopic appearances and other measures of disease activity
in ulcerative colitis. Dig Dis Sci. 1982; 27:533-537.

Higgins PD, Schwartz M, Mapili J, Zimmermann EM. Is endoscopy necessary for the
measurement of disease activity in ulcerative colitis? Am J Gastroenterolol. 2005;
100:355-361.

Schroeder KW, Tremaine WIJ, llstrup DM. Coated oral 5-aminosalicylic acid therapy
for mildly to moderately active ulcerative colitis. N EnglJ Med. 1987; 317:1625-1629.
Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, Travers S,
Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers WIS, Present D, Sands BE,
Colombel JF. Infliximab induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N
Engl J Med. 2005; 353:2462-2476.

Sutherland LR, Martin F, Greer S, Robinson M, Greenberger N, Saibil F, Martin T,
Sparr J, Prokipchuk E, Borgen L. 5-Aminosalicylic acid enema in the treatment of
distal ulcerative colitis, proctosigmoiditis, and proctitis. Gastroenterology. 1987;
92:1894-1898.

Rachmilewitz D. Coated mesalazine (5-aminosalicylic acid) versus sulphasalazine in
the treatment of active ulcerative colitis: a randomised trial. BMJ. 1989; 298:82-86.
Rutgeerts P. Comparative efficacy of coated, oral 5-aminosalicylic acid (Claversal) and
sulphasalazine for maintaining remission of ulcerative colitis. International Study
Group. Aliment Pharmacol Ther. 1989; 3:183-191.



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Lichtiger S, Present DH. Preliminary report: cyclosporine in treatment of severe active
ulcerative colitis. Lancet. 1990; 336:16 -19.

Lichtiger S Present DH. Kornbluth A, Gelernt |, Bauer J, Galler G, Michelassi F,
Hanauer S. Cyclosporine in severe ulcerative colitis refractory to steroid therapy. N
EnglJ Med. 1994; 330:1841-1845.

Targan SR, Salzberg BA, Mayer L, Hommes D, Hanauer S, Mahadevan U, Reinisch W,
Plevy SE, Dignass AU, Van Assche G, Buchman A, Mechkov G, Krastev Z, Lowder JN. A
phase I-1l study: multiple dose levels of visilizumab are well tolerated and produce
rapid and sustained improvement in ulcerative colitis patients refractory to
treatment with IV steroids (IVSR-UC). Gastroenterology. 2005; 128 (Suppl 2) (abstr.)
Seo M, Okada M, Yao T. An index of disease activity in patients with ulcerative colitis.
Am J Gastroenterol. 1992; 87: 971-976.

Seo M, Okada M, Yao T. Evaluation of disease activity in patients with moderately
active ulcerative colitis; comparison of a new activity index and Truelove and Witts
classification. Am J Gastroenterol. 1995; 90:1759-1763.

Sao M, Okada M, Yao T, Matake H, Maeda K, Oh K. Evaluation of the clinical course of
active attacks in patients with ulcerative colitis through the use of an activity index. J
Gastroenterol. 2002; 37:29-34.

Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby I, Blomquist L, Karlen P, Granno C, Vilien M, Strom
M, Danielsson A, Verbaan H, Hellstrom PM, Magnuson A, Curman B. Infliximab as a
rescue therapy in severe to moderately severe ulcerative colitis: a randomized,
placebo-controlled study. Gastroenterology. 2005; 128:1805-1811.

Seo M, Okada M, Maeda K, Oh K. Correlation between endoscopic severity and the
clinical activity index in ulcerative colitis. Am J Gastroenterol 1998; 93:2124-2129.
Hanauer S, Schwartz J, Robinson M, Roufail W, Arora S, Cello J, Safdi M, and the
Pentasa Study Group. Am J Gastroenterol. 1993; 88:1188-1197.

Hanauer S, Robinson M, Pruitt R, Lazenby AJ, Persson T, Nilsson LG, Walton-Bowen K,
Haskell LP, Levine JG, for the US Budesonide Enema Study Group. Budesonide enema
for the treatment of active, distal ulcerative colitis and proctitis: a dose-ranging
study. Gastroenterology. 1998; 115:525-532.

Walmsley RS, Ayres RCS, Pounder RE, Allan RN. A simple clinical colitis activity index.
Gut. 1998; 43:29-32.

Levine DS, Riff DS, Pruitt R, Wruble L, Koval G, Sales D, Bell JK, Johnson LK. A
randomized, double blind, dose-response comparison of balsalazide (6.75g),
balsalazide (2.25g) and mesalamine (2.4g) in the treatment of active, mild-to-
moderate ulcerative colitis. Am J Gastroenterol. 2002; 97:1398-1407.

Feagan BG, Greenberg GR, Wild G, Fedorak R, Pare P, McDonald JWD, Dube R, Cohen
A, Steinhardt H, Landau S, Aguzzi RA, Fox IH, Vandervoort MK. Treatment of
ulcerative colitis with a humanized antibody to the a4B7 integrin. N Engl J Med. 2005;
352:2499-2507.

149



lek. med. Marcin A. Kucharski — Rozprawa Doktorska

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

Stange E.F., Travis S.P.L.,, Vermeire S., Reinisch W., Geboes K., Barakauskiene A.,
Feakins R., Flejou J.F., Herfarth H., Hommes D.W., Kupcinskas L., Lakatos P.L.,
Mantzaris G.J., Schreiber S., Villanacci V., Warren B.F. European evidence-based
Consensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis: Definitions and
diagnosis for the European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO). Journal of
Crohn’s and Colitis. 2008; 2:1-23.

Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T. Toward an integrated clinical, molecular and
serological classification of inflammatory bowel disease: report of a working party of
the 2005 Montreal World Congress of Gastroenterology. Can J Gastroenterol. 2005;
19(suppl A):5-36.

Sandborn WIJ. Pouchitis following ileal pouch-anal anastomosis: definition,
pathogenesis and treatments. Gastroenterology. 1994; 107:1856-60.

Baron JH, Connell AM, Lennard-Jones JE. Variation between observers in describing
mucosal appearances in proctocolitis. Br Med J. 1964; 1:89-92.

Hanauer SB, Sandborn WIJ, Kornbluth A, Katz S, Safdi M, Woogen S, Regalli G, Yeh C,
Smith-Hall N, Ajayi F. Delayed-release oral mesalamine at 4.8 g/day (800 mg tablet)
for the treatment of moderately active ulcerative colitis: the ASCEND Il trial. Am J
Gastroenterol. 2005; 100:2478-2485.

Lofberg R, Ostergaard Thomsen O, Langholz E, Schiéler R, Danielsson A, Suhr O,
Graffner H, Pahlman L, Matzen P, Mgller-Petersen JF. Budesonide versus
prednisolone retention enemas in active distal ulcerative colitis. Alimentary
pharmacology & therapeutics. 1994; 8 (6):623-629.

Lémann M, Galian A, Rutgeerts P, Van Heuverzwijn R, Cortot A, Viteau JM, Elewaut,
Belaiche J, Froguel E, Modigliani R. Comparison of budesonide and 5-aminosalicylic
acid enemas in active distal ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 1995;
9(5):557-562.

Riley SA, Mani V, Goodman MJ, Dutt S, Herd ME. Microscopic activity in ulcerative
colitis: what does it mean? Gut. 1991; 32:174-178.

Gibson PR, Fixa B, Pekarkova B, Batovsky M, Radford-Smith GT Jr, Gabalec L, Florin
TH, Greinwald R. Comparison of the efficacy and safety of Eudragit-L-coated
mesalazine tablets with ethyl-cellulose-coated mesalazine tablets in patients with
mild to moderately active ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2006; 23:1017-
1026.

D’Haens G, Sandborn WJ, Feagan BG, Geboes K, Hanauer SB, Irvine EJ, Lémann M,
Marteau P, Rutgeerts P, Scholmerich J, Sutherland LR. Special Reports and Reviews: A
Review of Activity Indices and Efficacy End Points for Clinical Trial of Medical Therapy
in Adults with Ulcerative Colitis. Gastroenterology. 2007; 132:763-786.

Geboes K, Riddell R, Ost A, Jensfelt B, Persson T, Léfberg R. A reproducible grading
scale for histological assessment of inflammation in ulcerative colitis. Gut. 2000;
47:404-409.



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Odze R, Antonioli D, Peppercorn M, Goldman H. Effect of topical 5-aminosalicylic acid
(5-ASA) therapy on rectal mucosal biopsy morphology in chronic ulcerative colitis. Am
J Surg Pathol. 1993; 17:869-875.

Jenkins D, Balsitis M, Gallivan S, Dixon MF, Gilmour HM, Shepherd NA, Theodossi A,
Williams GT. Guidelines for the initial biopsy diagnosis of suspected chronic
idiopathic inflammatory bowel disease. The British Society of Gastroenterology
Initiative. J Clin Pathol. 1997; 50:93-105.

Best WR, Becktel JM, Singelton JW. Development of a Crohn’s disease activity index.
National Cooperative Crohn’s Disease Study. Gastroenterology. 1976; 70:439-444.
Working party EMEA. Guideline on the development of new medicinal products for
the treatment of Crohn’s disease.
www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/228499.pdf 2007.

Best WR, Becktel JM, Singleton JW. Rederived values of the eight coefficients of the
Crohn’s disease activity index (CDAI). Gastroenterology. 1979; 77:843-846.
Minderhound IM, Samson Melvin, Oldenburg B. Clinical Review: What Predicts
Mucosal Inflammation in Crohn’s Disease Patients? Inflamm Bowel Dis. 2007;
13(12):1567-1572.

Harvey RF, Bradshaw JM. A simple index of Crohn’s disease activity. Lancet. 1980; 1:
514.

Gomes P, du Boulay C, Smith CL. Relationship between disease activity indices and
colonoscopic findings in patients with colonic inflammatory bowel disease. Gut.
1986; 27:92-95.

Hees PA van, Elteren PH van, Lier HJ van, Tongeren JH van. An index of inflammatory
activity in patients with Crohn’s disease as measured by a new disease activity index.
McMaster IBD Study Group. J Clin Gastroenterol. 1995; 20:27-32.

de Dombal FT, Softley A. I0IBD report no 1: Observer variation in calculating indices
of severity and activity in Crohn's disease. International Organisation for the Study of
Inflammatory Bowel Disease. Gut 1987; 28:474-481.

Myren J, Bouchier 1A, Watkinson G. The OMGE multinational inflammatory bowel
disease survey 1976-1986. A further report on 3175 cases. Scand J Gastroenterol
Suppl. 1988; 144:11-19.

Wright JP, Marks IN, Parfitt A. A simple clinical index of Crohn’s disease activity — the
Cape Town index. S Afr Med J. 1985; 68:502-503.

Elliott PR, Lennard-Jones JE, Hathway N. Simple index of Crohn’s disease activity.
Lancet. 1980; 19:1:876.

Irvine EJ. Usual therapy improves perianal Crohn’s disease as measured by a new
disease activity index. McMaster IBD Study Group. J Clin Gastroenterol 1995; 20:27-
32.

Present DH, Rutgeerts P, Targan S. Infliximab for the treatment of fistulas in patients
with Corhn’s disease. N Engl J Med 1999; 340:1398-1405.

151



lek. med. Marcin A. Kucharski — Rozprawa Doktorska

73

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

. Pikarsky AJ, Gervaz P, Wexner SD. Perianal Crohn’s Disease: A New Scoring System to
Evaluate and Predict Outcome of Surgical Intervention. Arch Surg. 2002;137:774-777.
Mary JY, Modigliani R. Development and validation of an endoscopic index of the
severity for Crohn’s disease: A prospective multicentre study. Groupe d’Studes
Therapeutiques des Afectiones Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID). Gut. 1989;
30:983-989.

Daperno M, van Assche G, Bulois P. Development of Crohn’s disease endoscopic
score (CDES): A simple index to assess endoscopic severity of Crohn’s disease
[abstract]. Gastroenterology. 2002; 122:A216.

Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G. Predictability of the postoperative course of
Crohn’s disease. Gastroenterology. 1990; 99:956-963.

Katz JA. Postoperative endoscopic surveillance in Crohn's disease: bottom up or top
down? Gastrointest. Endosc. 2007; 66:541-543.

Blum E, Katz JA. Postoperative therapy for Crohn's disease. Inflamm. Bowel Dis. 2009;
15:463-472.

Lautenbach E, Berlin JA, Lichtenstein GR. Risk factors for early postoperative
recurrence of Crohn's disease. Gastroenterology. 1998; 115:259-267.

Pascua M, Su C, Lewis JD, Brensinger C, Lichtenstein GR. Meta-analysis: factors
predicting post-operative recurrence with placebo therapy in patients with Crohn's
disease. Aliment. Pharmacol. Ther. 2008; 28:545-556.

Mekhjian HS, Switz DM, Watts HD, Deren JJ, Katon RM, Beman FM. National
Cooperative Crohn's Disease Study: factors determining recurrence of Crohn's
disease after surgery. Gastroenterology. 1979; 77:907-913.

Gralinek M, Defranchis R, Seidman E, Leighton JA, Legnani P, Lewis BS. Development
of capsule endoscopy scoring index for small bowel mucosal inflammatory change.
Aliment Pharmacol Ther. 2008; 27:146-154.

D’Haens G, Geboes K, Peeters M. Early lesions caused by infusion of intestinal
contents in excluded ileum in Crohn’s disease. Gastroenterology. 1998; 114:262-267.
Munro Hazard B. Statistical Methods for Health Care Research. Lippincot Williams &
Wilkins, 2005.

Crawford JM. "The Gastrointestinal tract, Chapter 17". In Cotran RS, Kumar V,
Robbins SL. Robbins Pathologic Basis of Disease: 5th Edition. W.B. Saunders and
Company, Philadelphia, 1994.

Landi B, Anh TN, Cortot A, Soule JC, Rene E, Gendre JP, Boris P, See A, Metman EH,
Florent C. Endoscopic monitoring of Crohn’s disease treatment: a prospective,
randomized clinical trial. The Groupe d’Etudes Therapeutiques des Affections
Inflammatoires Digestives. Gastroenterology 1992; 102: 1647-1653.

Sipponen T, Nuutinen H, Turunen U, Farkkila M. Endoscopic Evaluation of Crohn’s
Disease Activity: Comparison of the CDEIS and the SES-CD. Inflamm Bowel Dis. 2010;
16(12): 2131-2136.



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Daperno M, D’Haens G, Van Assche G. Development and validation of a new,
simplified endoscopic activity score for Crohn’s disease: the SES-CD. Gastrointest
Endosc. 2004; 60:505-515.

Maneesh D, Loftus EV. Mucosal Healing in Inflammatory Bowel Disease — A True
Paradigm of Success? Gastroenterology & Hepatology. 2012; 8(1): 29-38.

Van Dullemen HM, van Deventer SJ, Hommes DW. Treatment of Crohn’s disease with
anti-tumor necrosis factor chimeric monoclonal antibody (CA2). Gastroenterology.
1995; 109: 129-135.

D’Haens G, Geboes K, Ponette E, Penninckx F, Rutgeerts P. Healing of severe
recurrent ileitis with azathioprine therapy in patients with Crohn’s disease.
Gastroenterology. 1997; 112: 1475-1481.

D’Haens G, Van Deventer S, Van Hogezand R. Endoscopic and histological healing
with Infliximab anti-tumor necrosis factor antibodies in Crohn’s disease: a European
multicenter trial. Gastroenterolgy. 1999; 116: 1029-1034.

Travis SPL, Schnell D, Krzeski P, Abreu MT, Altman DG, Colombel JF, Feagen BG,
Hanauer SB, Lemann M, Lichtenstein GR, Marteau PR, Reinisch W, Sands BE,
Yacyshyn BR, Bernahardt CA, Mary JY, Sandborn WIJ. Developing an instrument to
assess the endoscopic severity of ulcerative colitis: the Ulcerative Colitis Endoscopic
Index of Severity (UCEIS). UCEIS Working Group 2011. Gut 2011. (Gut Online First)
doi: 10.1136/gutjnl-2011-300486.

Rutter M, Saunders B, Wilkinson K. Severity of inflammation is a risk factor for
colorectal neoplasia in ulcerative colitis. Gastroenterology. 2004; 126: 451-459.

Rutter MD, Saunders BP, Wilkinson KH. Cancer surveillance in long-standing
ulcerative colitis: endoscopic appearance help predict cancer risk. Gut. 2004; 53:
1813-1816.

Rubin CE, Haggitt RC, Burmer GC. DNA aneuploidy in colonic biopsies predicts future
development of dysplasia in ulcerative colitis. Gastroenterology 1992; 203:1611-
1620.

Rimola, J. Magnetic resonance for assessment of disease activity and severity in
ileocolonic Crohn’s disease. Gut 2009;58: 1113-1120.

Hildebrandt U, Kraus J, Ecker KW. Endosonographic differentiation of mucosal and
transmural nonspecific inflammatory bowel disease. Endoscopy 1992; 24 (Suppl
1):359-63.

Shimizu S, Tada M, Kawai K. Value of endoscopic ultrasonography in the assessment
of inflammatory bowel disease. Endoscopy 1992; 24 (Suppl 1):354-8.

100. Shimizu S, Tada M, Kawai K. Endoscopic ultrasonography in inflammatory bowel

diseases. Gastrointestinal Endosc Clin North Am 1995;5:851-9.

101. Eliakim R, Fischer D, Suissa A. Wireless capsule video endoscopy is a superior

diagnostic tool in comparison to barium follow-though and computerized
tomography in patients with suspected Crohn’s disease. Eur J Gastroenterol Hepatol
2003; 15:363-7.

153



lek. med. Marcin A. Kucharski — Rozprawa Doktorska

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Voderholzer WA, Beinhoelzl J, Rogalla P. Small bowel involvement in Crohn’s
disease: A prospective comparison of wireless capsule endoscopy and computed
tomography enteroclysis. Gut 2005; 54:369-73.

Neumann H, Neurath MF, Mudler J. New endoscopic approaches in IBD. 2011;
17(1): 63-68.

Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. Laboratory markers in IBD: useful, magic, or
unnecessary toys? Gut 2006; 55:426-431.

Foell D, Wittkowski H, Roth J. Monitoring disease activity by stool analyses: from
occult blood to molecular markers of intestinal inflammation and damage. Gut
2009; 58: 859-868.

Langhorst J, Elsenbruch S, Koelzer J, Rueffer A, Michalsen A, Dobos GJ. Noninvasive
markers in the assessment of intestinal inflammation in inflammatory bowel
diseases: performance of fecal lactoferin, calprotectin, and PMN-elastase, CRP, and
clinical indices. Am J Gastroenterol 2008: 103: 162-169.

Sipponen T, Savilahti E, Karkkainen P, Kolho KL, Nuutinen H, Turynen U, Farkkila M.
Fecal calprotectin, lactoferin, and endoscopic disease activity in monitoring anti-
TNF-alpha therapy for Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis 2008; 14: 1392-1398.
Tibble JA, Sigthorsson G, Bridger S, Fagerhol MK, Bjarnason |. Surrogate markers of
intestinal inflammationare predictive of relapse in patients with inflammatory
bowel disease. Gastroenterology 2000; 119: 15-22.

Costa F, Mumolo MG, Ceccarelli L, Bellini M, Romano MR, Sterpi C, Ricchiuti A,
Marchi S, Bottai M. Calprotectin is a stronger predictive marker of relapse in
ulcerative colitis than in Crohn’s disease. Gut 2005; 54: 364-368.

Van Rheenen PF, Van de Vijver E, Fidler V. Faecal calprotectin for screening of
patients with suspected inflammatory bowel disease: diagnostic meta-analysis. BMJ
2010; 341: c3369.



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

ROZDZIAL 10:
STRESZCZENIE PRACY
DOKTORSKIEJ

155



lek. med. Marcin A. Kucharski — Rozprawa Doktorska

10. STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to ogdlne okreslenie dla grupy przewlektych
chordéb zapalnych o nieznanej etiologii dotyczacych przewodu pokarmowego. Przewlekte
NChZJ mozna podzieli¢ na dwie gtéwne grupy: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) i
choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC), klinicznie charakteryzujg sie nawracajagcym stanem
zapalnym o réinych objawach i czesto o nieprzewidywalnym przebiegu. Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego jest przewlektg chorobg zapalng btony sluzowej okreznicy, o réznym
zasiegu i nasileniu zmian. W formie najbardziej ograniczonej zmiany mogg by¢ obecne tylko
w dystalnej czesci odbytnicy. Choroba Le$niowskiego-Crohna jest przewlekta choroba
zapalng jelit, ktéra moze obejmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego, ale najczesciej
lokalizuje sie w dystalnym odcinku jelita cienkiego i proksymalnej czesci jelita grubego
(lokalizacja kretniczo-katnicza).

Ocena aktywnosci endoskopowej choroby odgrywa coraz wieksze znaczenie zaréwno
we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego jak i chorobie LeSniowskiego-Crohna. Dotyczy to
praktyki klinicznej oraz préb terapeutycznych. U pacjentdw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit, badanie endoskopowe moze by¢ zastosowane w celu oceny zakresu zmian i
nasilenia aktywnosci choroby, a takze oceny efektéw leczenia, doboru sposobu leczenia oraz
nadzoru pod wzgledem nowotworzenia. Potgczenie remisji klinicznej z gojeniem
Sluzowkowym stanowi wazny cel réznych strategii leczenia zaréwno w ChLC jak i we WZJG,
zwlaszcza u pacjentdéw leczonych lekami biologicznymi i immunomodulujgcymi. Dostepne
badania, ktére dotyczyty kwestii gojenia sSluzéwkowego w jelicie grubym jak dotad sg
niejednoznaczne: niektére wykazujg poprawe endoskopowg, podczas gdy inne nie.

Cele
Celem pracy doktorskiej byta préba odpowiedzi na nastepujgce pytania:
» Ktore ze skal endoskopowych uzywanych w WZJG do oceny btony Sluzowej najlepiej
korelujg z obecnie uzywanymi skalami klinicznymi do okreslania aktywnosci WZJG?
» Ktoére ze skal endoskopowych uzywanych w ChLC do oceny btony Sluzowej najlepiej
korelujg z obecnie uzywanymi skalami klinicznymi do okreslania aktywnosci ChLC?
» Ktora ze skal endoskopowych najlepiej koreluje z wynikami badan histologicznych

ocenianych u pacjentéw z WZJG w skali Geboesa?
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» Ktora ze skal endoskopowych najlepiej koreluje z wynikami badan histologicznych
ocenianych u pacjentéw z ChLC w Systemie Punktacji Histologicznej Aktywnosci w
chorobie Lesniowskiego-Crohna?

» Ktéra z obecnie uzywanych skal endoskopowych jest optymalng skalg endoskopowg
do zastosowania w diagnostyce i ocenie wynikéw leczenia WZJG?

» Ktéra z obecnie uzywanych skal endoskopowych jest optymalng skalg endoskopowa
do zastosowania w diagnostyce i ocenie wynikéw leczenia ChLC?

Materiaty i metody:

Badaniom poddano dwie grupy pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem WZJG (49
pacjentéw) i ChLC (71 pacjentdow) oraz 52 osoby bez rozpoznania choroby przewodu
pokarmowego, stanowigce grupe kontrolng. Oceniano nasilenie choroby i nasilenia zmian
zapalnych oraz ich zasieg w przebiegu choroby. Ocene przeprowadzono z zastosowaniem
skal klinicznych, endoskopowych i histologicznych. Skale endoskopowe stosowane we WZJG i
ChLC byty nastepnie skorelowane z réznymi skalami klinicznymi i histopatologicznymi z
zamiarem znalezienia najsilniejszych korelacji. Poniewaz kliniczna remisja i gojenie
Sluzéwkowe sg gtéwnymi celami leczenia wiec silne korelacje pomiedzy skalami
endoskopowymi i skalami klinicznymi umozliwityby rzadsze wykonywanie badan
endoskopowych. Z drugiej strony silna korelacja pomiedzy skalami endoskopowymi i
obrazem histopatologicznym bytaby réwniez bardzo przydatna w praktyce klinicznej,
przyspieszajgc rozpoczecie leczenia lub decyzji co do ewentualnego zabiegu operacyjnego.

W badanej grupie pacjentow z WZJG wykazano wysokg korelacje miedzy wszystkimi
skalami endoskopowymi — UCEIS, skalg Barona, skalg Schroedera, skalg Feagana, skalg
Powella-Tucka, skalg Rachmilewitza, skalg Sutherlanda, skalg Lofberga i skalg Lemmana, a
trzema z jedenastu ocenianych skal klinicznych — skalg UCDAI, skalg Schroedera oraz skalg
IBOISS. Kliniczna skala Feagana rowniez wykazata wysokg korelacje z siedmioma z dziewieciu
ocenianych skal endoskopowych.

U grupy chorych z ChLC wykazano niskg korelacje miedzy skalg endoskopowg CDEIS a
skalg kliniczng Harveya i Bradshawa (r = 0,2661). Reszta zestawien wykazata nieznamienng
korelacje miedzy skalami endoskopowymi (CDEIS i SES-CD) a wszystkimi piecioma badanymi
skalami klinicznymi — CDAI, skalg van Heesa, skalg Harveya i Bradshawa, skalg Oxford i skalg

Cape Town. W tym najwyzsze z nich stwierdzono miedzy skalg SES-CD a skalami CDAI i skalg
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van Heesa (odpowiednio r = 0,2355, r = 0,2517) oraz skalg endoskopowg CDEIS a skalami
CDAIl i skalg van Heesa (odpowiednio r = 0,2541, r = 0,2366).

W poréwnaniu wynikdéw skali histologicznej Geboesa, a jedenastoma skalami
klinicznymi u chorych z rozpoznaniem WZJG, wykazano niskg korelacje we wszystkich
zestawieniach. Najwyzszy wspétczynnik korelacji otrzymaty skale - UCDAI i skala Schroedera
(odpowiednio r = 0,4779, r = 0,4779). Wartosci sg rowne poniewaz skale te sg prawie takie
same.

Nieznamienng korelacje wykazano miedzy wszystkimi piecioma skalami klinicznymi
uzywanymi do klinicznej oceny nasilenia ChLC (CDAI, skalg van Heesa, skalg Harveya i
Bradshawa, skalg Oxford i skalg Cape Town), a skalg histopatologiczng Systemem Punktacji
dla Histologicznej Aktywnosci w chorobie Crohna.

Rownoczesnie umiarkowang korelacje wykazano w badanej grupie pacjentéw z ChLC,
miedzy skalg endoskopowg SES-CD, a oceng histopatologiczng wykonang przy uzyciu
Systemu Punktacji dla Histologicznej Aktywnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna w
czterech z pieciu odcinkdéw, z ktérych pobierano biopsje $luzédwki. Najwyzsza korelacja
zostata wykazana w ileum terminale. Nizsze umiarkowane korelacje rowniez uzyskano w
lewej i prawej czesci okreznicy oraz w odbytnicy.

W badanej grupie pacjentéw z ChLC wykazano umiarkowang korelacje miedzy skalg
endoskopowgq CDEIS, a oceng histopatologiczng wykonang przy uzyciu Systemu Punktacji dla
Histologicznej Aktywnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna w dwdch z pieciu odcinkdw, z
ktorych pobierano biopsje $luzéwki. Umiarkowane korelacje uzyskano w koncowym odcinku
jelita kretego i w prawej czesci okreznicy.

Umiarkowang korelacje wykazano w ocenie endoskopowej przy pomocy skali SES-CD,
a skalg histopatologiczng, jak réwniez miedzy skalg CDEIS a skalg histopatologiczng, biorgc
pod uwage u kazdego pacjenta, odcinek jelita z najbardziej nasilonymi zmianami
endoskopowymi oraz odcinek z najbardziej reprezentatywnymi zmianami zapalnymi, ktére
zostaty ocenione w skali histologicznej.

U chorych z WZIG wykazano umiarkowang korelacje miedzy dwoma skalami
endoskopowymi — UCEIS oraz skalg Barona, a wynikami badan histologicznych ocenianych w
skali Geboesa. Ta umiarkowana korelacja zostata zaobserwowana w trzech z czterech
ocenianych odcinkéw jelita grubego — poprzecznicy, lewej czesci okreznicy oraz odbytnicy

(WZJG najczesciej jest zlokalizowane w tych odcinkach jelita grubego).
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Whioski:

» Woysoka korelacje zostata wykazana pomiedzy trzema z jedenastu badanych skal
klinicznych — skalg IBOISS, skalg UCDAI, i skalg Schroedera, a wszystkimi dziewiecioma
skalami endoskopowymi — skalg UCEIS, skalg Barona, skalg Schroedera, skalg
Feagana, skalg Powella-Tucka, skalg Rachmilewitza, skalg Sutherlanda, skalg Lofberga
i skalg Lemmana (Skala IBOISS jest skalg z najwyzszg korelacjg ze wszystkich skal
endoskopowych uzywanych we WZJG. Skale te powinny by¢ stosowane do klinicznej
oceny aktywnosci choroby u wszystkich pacjentéw z WZJG).

» Korelacja pomiedzy aktywnoscig kliniczng choroby, a nasileniem zmian
endoskopowych w ChLC zostata wykazana w tym badaniu jako staba (dlatego
niezbednym wydaje sie wykonywanie oceny endoskopowej nie tylko w celu
postawienia rozpoznania i oceny skutecznosci leczenia farmakologicznego, ale takze
u pacjentéw z ChLC, ktérzy nie majg objawéw lub majg przebieg skagpoobjawowy).

» Skala endoskopowa UCEIS u chorych z WZJG i endoskopowa skala SES-CD w ChLC
umiarkowanie korelujg ze skalami histopatologicznymi. Dlatego wyzej wspomniane
skale endoskopowe powinny by¢ stosowane rutynowo do oceny btony Sluzowej u
pacjentéw z NChZ) celem nadzoru nowotworowego.

» Obecnie optymalng skalg endoskopowg stosowang w procesie diagnostyki oraz w
etapie oceny efektéw leczenia we WZJG jest endoskopowa skala nasilenia WZJG
(UCEIS).

» Zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan, optymalng skalg endoskopowa
uzywang w procesie diagnostyki oraz do oceny efektéw leczenia w ChLC jest prosta
punktacja endoskopowa w ChLC (SES-CD).

» Powyzej wspomniane skale (UCEIS we WZJG i SES-CD w ChLC) powinny by¢
stosowane w praktyce klinicznej, gdy oceniane jest nasilenie zmian endoskopowych,
a takze w badaniach klinicznych oraz w celach szkoleniowych, poniewaz obie te skale
wydaja sie byé najbardziej optymalne.

» Ustalenie gojenia $luzéwkowego jako waznego punktu kornicowego w badaniach
klinicznych i jako pozgdanego celu w praktyce klinicznej dowodzi, ze cele
terapeutyczne dla pacjentéw z NChZ) ulegty zmianie. Dlatego skale endoskopowe,

wykazane w niniejszej pracy jako obecnie najbardziej optymalne, powinny by¢
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uzywane do oceny btony sluzowej zarowno we WZJG (skala UCEIS) jak i w ChLC (skala

SES-CD).
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11. STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ — W JEZYKU ANGIELSKIM (PHILOSOPHY
DOCTORATE (PH.D.) DISSERTATION SUMMARY)

Inflammatory bowel disease (IBD) is a general term for a group of chronic
inflammatory disorders of unknown etiology involving the gastrointestinal tract. Chronic IBD
may be divided into two major groups, ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD),
clinically characterized by recurrent inflammatory involvement of intestinal segments with
several manifestations often resulting in an unpredictable course. Ulcerative colitis is an
inflammatory chronic disease primarily affecting the colonic mucosa; the extent and severity
of colon involvement are variable. In its most limited form it may be restricted to the distal
rectum, while in its most extended form the entire colon is involved. Crohn’s disease is a
chronic inflammatory bowel disease that can involve any portion of the gastrointestinal tract
but most commonly presents with inflammatory changes of the distal small intestine and
proximal colon. To date, medical therapy has been palliative and >50% of patients with
Crohn’s disease undergo surgical resection to treat complications such as strictures, fistulas,
or abscesses.

Assessment of endoscopic activity of the disease is of growing importance in
ulcerative colitis and in Crohn’s disease both in clinical practice and in therapeutic trials. In
patients with inflammatory bowel disease (IBD), endoscopy can be used for the diagnosis of
extent and severity of disease, measurement of treatment effects, treatment delivery, and
cancer surveillance. The combination of clinical remission and mucosal healing represents a
major goal of the different treatment strategies for both Crohn’s disease and ulcerative
colitis, especially of biologic and immunomodulatory therapies. The available studies that
have addressed the issue of mucosal healing in the large bowel so far have been
inconclusive: some show endoscopic improvement, while others do not.

Aim

The aim of PhD dissertation was to try to answer the following questions:

» Which of the endoscopic indices used in UC for evaluation of mucosal changes, correlate
with currently used clinical indices for determination of UC disease activity?

» Which of the endoscopic indices used in CD for evaluation of mucosal changes, correlate
with currently used clinical indices for determination of CD disease activity?

» Which of the endoscopic indices correlate with the results of histopathological

examination evaluated in UC patients by the use of Geboes Index?
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» Which of the endoscopic indices correlate with the results of histopathological
examination evaluated in CD patients by the use of Scoring System for Histological
Disease Activity in Crohn’s disease?

» Which of the currently used endoscopic indices is the optimal endoscopic index for the
use in diagnostic workup and evaluation of treatment outcome in UC?

» Which of the currently used endoscopic indices is the optimal endoscopic index for the
use in diagnostic workup and evaluation of treatment outcome in CD?

Materials and methods:

Two groups of patients with a confirmed diagnosis of UC (49 patients) and the
diagnosis of CD (71 patients) as well as 52 people without a diagnosis of Gl tract disease,
which constituted the control group, were studied as to the severity of their disease, as well
as to the severity of inflammatory changes in the course of their illness. Evaluation was
conducted with the use of clinical, endoscopic and histopathological indices. Endoscopic
indices used in UC and CD were then correlated with different clinical and histopathological
indices with the aim to find the strongest correlations. With clinical remission and mucosal
healing being major goals of treatment good correlations between endoscopic and clinical
indices would give the possibility of less frequent endoscopic studies performed in every
patient during the therapeutic process. Strong correlation with endoscopic indices and
histopathology would also be very useful in clinical practice. It might, for example, speed up
initiation of pharmacotherapy or decision to send the patient for surgery.

Results:

In the studied group of patients with UC high correlation was shown between all nine
endoscopic indices - UCEIS, Baron Score, Schroeder Index, Feagan Index, Powell-Tuck Index,
Rachmilewitz Index, Sutherland Index, Lofberg Index and Lemman Index, and three of the
eleven evaluated clinical indices - UCDAI, Schroeder Scale as well as IBOISS. Feagen clinical
index also showed high correlation with seven of the nine endoscopic indices evaluated.

In the group of patients with CD low correlation was demonstrated between the
endoscopic index CDEIS and the Harvey and Bradshaw clinical index (r = 0.2661). The rest of
the combinations showed a negligible correlation between the endoscopic indices (CDEIS
and SES-CD) and all five clinical indices studied. In this the highest of them was found

between the SES-CD Index and both indices - CDAIl and van Hees Index (r = 0.2355, r = 0.2517
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respectively) as well as between CDEIS endoscopic Index and both CDAI and van Hees Index
(r=0.2541, r = 0.2366 respectively).

Low correlation was shown between Geboes histopathological index and eleven
clinical indices used for evaluation in patients with a diagnosis of UC. In this the highest
correlation coefficient was shown for - UCDAI and Schroeder Index (r = 0.4779, r = 0.4779),
these values are equal, because those indices are almost exactly the same.

Negligible correlation was shown between all five clinical indices used for clinical
assessment of severity of CD (CDAI, van Hees Index, Harvey and Bradshaw Index, Oxford
Index and Cape Town Index) and histological Index (Scoring System for Histologic Disease
Activity in Crohn's Disease).

Simultaneously moderate correlation was demonstrated in the researched group of
patients with CD between the SES-CD and histopathological assessment made using the
Scoring system for histologic disease Activity in Crohn's Disease in four of the five intestinal
segments from which mucosal biopsies were taken. The highest correlation was
demonstrated in the terminal part of ileum where CD usually tends to localize. But lower
moderate correlations were also obtained in the right side of the colon, the left side of the
colon and the rectum.

Researched Crohn’s disease group of patients also showed moderate correlation,
between the CDEIS endoscopic index and the histopathological index mentioned above in
two of the five intestinal segments from which mucosal biopsies were taken. Moderate
correlations were obtained in the terminal part of the ileum and the right side of the colon.

Moderate correlation was also demonstrated in an endoscopic assessment made by
the use of SES-CD index and histopathological index (Scoring System for Histologic Disease
Activity in Crohn's Disease) as well as between CDEIS and histopathological index, when
bowel section with the most severe endoscopic changes was correlated, in each CD patient,
with an area having the most representative histopathological inflammatory changes.

In patients with UC moderate correlation was demonstrated between the two
endoscopic indices - UCEIS as well as Baron Score and histopathological results assessed in
the Geboes Index. This moderate correlation was seen in three of the four assessed sections
of the colon — transverse colon, left part of the colon and the rectum. UC is usually located in

these parts of the colon.
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Conclusions:

High correlation was shown between three of the eleven evaluated clinical indices —
IBOISS, UCDAI, and Schroeder index, and all nine endoscopic indices - UCEIS, Baron
Score, Schroeder Index, Feagan Index, Powell-Tuck Index, Rachmilewitz Index,
Sutherland Index, Lofberg Index and Lemman Index. IBOISS (Improvement Based on
Individual Symptoms Score) is an index with the highest correlation with all the
endoscopic indices used in UC. These indices should be used in clinical evaluation of
disease activity in all UC patients.

Correlation between the clinical disease activity and the severity of endoscopic lesions in
CD was show in this study to be poor. Therefore it seems crucial to perform endoscopic
evaluations not only for the purpose of making the diagnosis and to evaluate the
effectiveness of pharmacotherapy, but also in CD patients who do not have symptoms
or have very little symptoms of the disease.

UCEIS endoscopic index in UC patients and SES-CD endoscopic index in CD patients
moderately correlate with histological indices. Therefore the above mentioned
endoscopic indices should be used on routine basis for mucosal evaluation in patients

with IBD for the purpose of endoscopic surveillance for prevention of colorectal cancer.

Currently the optimal endoscopic index used in the diagnostic stage as well as in the
assessment of treatment effects in UC is the UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index
of Severity).

According to the results of studies performed, the optimal endoscopic index used in the
diagnostic stage and in the assessment of treatment effects in CD is the Simple
Endoscopic Score for Crohn's Disease (SES-CD).

The above mentioned indices (UCEIS in UC and SES-CD in CD) should be used in clinical
practice when the severity of endoscopic lesions is being evaluated as well as in clinical
trials and training because both of them have been shown to be optimal.

Establishing mucosal healing as an important end point in clinical trials and as a
desirable goal in clinical practice proves that the therapeutic goals for IBD patients have
changed. Therefore endoscopic indices, shown in this study to be optimal, should be

used for mucosal assessment in both UC (UCEIS) and CD (SES-CD).
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12. SPIS TABEL
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dla histologicznej aktywnosci w chorobie Crohna (ang. Scoring System for Histologic Disease
Activity in Crohn’s Disease), u grupy kontrolnej. Korelacja wykonana miedzy wymienionymi
powyzej piecioma skalami klinicznymi a najbardziej reprezentatywnym segmentem w skali
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Endoskopowej Skali Nasilenia Choroby Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity) u grupy kontrolnej. Korelacja wykonana miedzy najwyzej
ocenionym segmentem jelita w skali histologicznej a najbardziej zmienionym endoskopowo
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ROZDZIAL 13:
SPIS RYCIN
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13. SPIS RYCIN

Rycina 1. Klasyfikacja wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

[A] Zapalenie odbytnicy (ang. proctitis) — zapalenie zajmujgce tylko odbytnice, [B]
Lewostronne zapalenie okreznicy (ang. left-sided colitis), [C] Rozlegte zapalenie okreznicy
(ang. extensive colitis, pancolitis) — zapalenie obejmujgce cate jelito grube. ........cccceeeennneee.n. 7

Rycina 2. Klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna.

[A] Choroba Crohna koricowego odcinka jelita kretego (ang. terminal ileitis), [B] Kretniczo-
okreznicza postac choroby Corhna (ang. ileocolonic Crohn’s disease), [C] Okreznicza postaé
choroby Crohna (ang. colonic Crohn’s diSEase). .......ccovcuiieiiiiiieeeeiiiee e e 12

Rycina 3. A. Rozlegte zapalenie odbytnicy przyjmujace linijny wzdér z wybroczynami i
obrzekiem. B. Rozlegte zmian zapalne o Srednim nasileniu. C. Zlewajgce sie nadzerki i
owrzodzenia tworzace sie¢ w przebiegu WZJG (esica). Widoczna drobna granulacja. D.
Przewlekte zapalenie btony Sluzowej esicy z obrzekiem, przekrwieniem i tworzgcymi sie
pseudopolipami. E. Wrzodziejgce zapalenie odbytnicy, ujecie w inwersji kolonoskopowej,
aktywne zmiany zapalne otoczone cze$ciowo zregenerowang bfong sluzowa.

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Chor6b Wewnetrznych - UM im.
Karola Marcinkowskiego W POZnaniU. ............cccccooooiiiiiiii e 22

Rycina 4. A. Krucha i krwawliwa btona $luzowa esicy. Endoskopista sprawdza kruchos$é
Sluzéwki przez lekkie jej ucisniecie zamknietymi kleszczykami biopsyjnymi. B. Ptaskie
owrzodzenia btony S$luzowej pokryte wtéknikiem. Zdjecie wykonane podczas pobierania
wycinka do badania histologicznego ze zmienionej zapalnie sluzéwki zstepnicy.

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Chor6b Wewnetrznych - UM im.
Karola Marcinkowskiego W POZNaniU. ............cccccooooiiiiiiiiic e 23

Rycina 5. A. Przewlekle zmieniona zapalnie btona sluzowa zstepnicy, z catkowicie zatartym
rysunkiem naczyniowym, obrzekiem i krwotocznymi wybroczynami. Widoczna krucha
Sluzéwka z obecnym krwawieniem kontaktowym oraz jawnym samoistnym krwawieniem
punktowym. B. Przekrwienie z licznymi wybroczynami, matymi owrzodzeniami i drobnym
samoistnym krwawieniem w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (esica). C.
Btona $luzowa zstepnicy jest pokryta powierzchownymi i gtebokimi owrzodzeniami z obfitym
ropnym wysiekiem. W tym miejscu, z powodu aktywnego zapalenia, sSciana jelita jest
usztywniona. D. Zmiany zapalne o charakterze przewlektym z powierzchownymi
owrzodzeniami pokryte biatym witdknikiem. Widoczna rozlegta granulacja, utrata siatki
naczyniowej, przekrwienie i obecna wrazliwo$¢ btony $luzowej na uraz (odbytnica). E.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ograniczone do odbytnicy. Obraz nasilonych zmian w
odbytnicy z bardzo duzym przekrwieniem i krwotocznymi wybroczynami. Widoczne
rozproszone odbicie Swiatta i Swiezy wysiek wtéknika na powierzchni zmian. F. Zmiany
zapalne o duzym nasileniu z masywnym samoistnym krwawieniem w przebiegu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Zmiany zapalne zajmowaty caty obwdd jelita jak i
catg dtugosé okreznicy (pancolitis).

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im.
Karola Marcinkowskiego W POZnaniU. ............cccccooieiiiiiiiiiic e 23

Rycina 6. A. Pojedyncze gwiezdziste owrzodzenie w przebiegu choroby Crohna. B.
Gtebokie owrzodzenie dajgce obraz wysztancowane] btony sluzowej (punched-out lesion) z
obrzekiem i uniesieniem na obwodzie (zstepnica). C. Podtuzne owrzodzenie biegngce w osi
jelita z dos¢ duzym stanem zapalnym i nieregularnymi owrzodzeniami na pozostatej,
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widocznej czesci sciany jelita (esica). D. Po stronie prawej, liczne owrzodzenia rdéznego
ksztattu pokryte widknikiem, po lewej stronie prawidtowa, gtadka i ISnigca bfona sluzowa
jelita z dobrze widocznym rysunkiem siatki naczyniowej (okolica zagiecia $ledzionowego).
Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im.
Karola Marcinkowskiego W POZNaniU. ............cccoeeoieiiiiiiiiiiiic et 24

Rycina 7. Charakterystyczny wyglad ,kostki brukowej” w przebiegu choroby Lesniowskiego-
Crohna (wstepnica).

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im.
Karola Marcinkowskiego W POZNaNiU. ...........cccoocuiiiiiiiiiiii it 25

Rycina 8. A. Zwezenie Swiatta jelita cienkiego z powodu aktywnego procesu zapalnego z
owrzodzeniami i samoistnym krwawieniem w przebiegu chL-C. B. Liczne pseudopolipy i
owrzodzenia zwezajgce Swiatto zstepnicy do ok. 3-4mm bez mozliwosci przejscia
instrumentem.

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Chor6b Wewnetrznych - UM im.
Karola Marcinkowskiego W POZNaNiU. ...........cccooiuiiiiiiiiiiii it 25

Rycina 9. A. Aktywne zmian zapalne w przebiegu choroby Crohna z samoistnym
krwawieniem i umiarkowanym zwezeniem Swiatta jelita. B. Wyrazny i rozlegty proces
zapalny z mieszanym obrazem ,kostki brukowej” i widocznym rozwojem pseudopolipdow.
Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Chor6b Wewnetrznych - UM im.
Karola Marcinkowskiego W POZNnaniU. .............ccccooioiiiiiiii e 25

Rycina 10. A. Mate, liczne pseudopolipy i uniesienia $luzéwki otoczone zmieniong zapalnie i
czesciowo zregenerowang btong Sluzowa. B. Rdinego ksztattu i wielkosci pseudopolipy
zstepnicy otoczone w wiekszosci prawidtowg btong $luzowg. C. Dtugi, pojedynczy
pseudopolip w przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna (esica).

Zdjecia: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych - UM im.
Karola Marcinkowskiego W POZnaniU. .............ccccooieiiiiiiiiii e e 25

Rycina 11. Prawidtowa btona sluzowa okreznicy z regularnymi, rowno rozmieszczonymi
kryptami gruczotowymi. Barwienie H&E. (Powiekszenie 200X). ......cceccvreeerivieeeeeineeeeecveeeenns 32

Rycina 12. A & B. Neutrofile w nabtonku. Btona $luzowa okreznicy. Barwienie H&E.
(Powiekszenie 400x). C & D. Komorki jednojgdrzaste w blaszce wiasciwej. Btona sluzowa
okreznicy. Barwienie H&E. (Powiekszenie 200X). .......coovvvirrerieeieeiiiiireeeee e eeceirrreeeeeeeeeeeannns 33

Rycina 13. A. Zniszczenie nabtonka. Widoczny scienczaty nabtonek. Btona $luzowa okreznicy.
Barwienie H&E. (pow. 400x). B. Nadzerka btony $luzowej okreznicy (strzatka). Barwienie
H&E. (pow. 400x). C. Owrzodzenie btony Sluzowej z wysiekiem ropnym w Swietle jelita
grubego (strzatka). H&E. (POW. 100X). .cccueiieeiiiiieeceiieieeeeitee e e eetee e e e eire e e e esraeeeeeanaeeeeeanneeeeennns 34

Rycina 14. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (przewlekte zapalenie). A. Zapalenie krypt
(ang. cryptitis). Btona sluzowa okreznicy. Barwienie H&E. (Powiekszenie 400x). B. Ropien
kryptowy. Barwienie H&E. (Powiekszenie 200X). ......ccceeeeeiiuieeeieiiiie et 35

Rycina 15. Zmiany architektoniki. A. Tworzacy sie pseudopolip. Widoczny naciek zapalny.
Barwienie H&E. (Powiekszenie 100x). B. Nierekularne zarysy krypt gruczotowych z dobrze
widocznym rozdwajaniem sie krypt (ang. crypt branching). Widoczny naciek zapalny.
Barwienie H&E. (POWIEKSZENIE® 100X). ..eeceevrireeiiiieieeeiieeeeeetteeeeeitre e e e eare e e e seaaae e e e earaeeeesnnaneaeas 35

Rycina 16. A & B. Ziarniniaki (strzatki). Btona sluzowa okreznicy. Barwienie H&E. (pow. 200x).
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Rycina 17. Skala Barona (ang. Baron Score) — Skala endoskopowa uzywana we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (Baron JH, Connell AM, Lennard-Jones JE. Variation
between observers in describing mucosal appearances in proctocolitis. Br Med J 1964;1:89-
92.

Zdjecia i adaptacja: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Chor6b Wewnetrznych
- Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. ..............cccccccevvveeeeeennnn. 64

Rycina 18. Skala Endoskopowego Nasilenia Choroby Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity — CDEIS). Mary JY, Modigliani R: Development and
validation of an endoscopic index of the severity for Crohn’s disease: A prospective
multicentre study. Groupe d’Studes Therapeutiques des Afectiones Inflammatoires du Tube
Digestif (GETAID). Gut 30:983-989,1989.

Zdjecia i adaptacja: Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Chor6b Wewnetrznych
- Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. ..............c.cccccvvveeeeennn. 86

Rycina 19. Eozynofile. Btona sluzowa jelita grubego. Barwienie H&E. (Powiekszenie 400x).
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14. ZALACZNIKI
Zatacznik 1.
Badane zaleznosci zilustrowano graficznie w postaci tréjwymiarowych histograméw

liczebnosci wynikéw oceny w dwdch skalach. Ponizej zaprezentowano wybrane wyniki

korelacji pomiedzy skalami klinicznymi a skalami_endoskopowymi uzywanymi do oceny

nasilenia choroby u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Zatacznik 2.
Badane zaleznosci zilustrowano graficznie w postaci wykreséw z linig trendu (rosnacej lub

malejgcej zaleznosci) wynikéw oceny w dwdch skalach. Ponizej zaprezentowano wybrane

korelacje pomiedzy skalami klinicznymi a skalg histopatologiczng Geboesa uzywang do oceny

nasilenia choroby u pacjentédw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Zatacznik 3.
Badane zaleznosci zilustrowano graficznie w postaci wykreséw z linig trendu (rosnacej lub malejacej

zaleznosci) wynikéw oceny w dwoch skalach. Ponizej zaprezentowano wybrane wyniki korelacji

pomiedzy skalami endoskopowymi a skalg histopatologiczng Geboesa uzywang do oceny nasilenia

choroby u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Zatacznik 4.

Badane zaleznosci zilustrowano graficznie w postaci wykreséw z linig trendu (rosngcej lub
malejgcej zaleznosci) oraz trojwymiarowych histogramow liczebnosci wynikéw oceny w
dwéch skalach. Ponizej zaprezentowano wybrane wyniki korelacji pomiedzy skalami

klinicznymi a skalg endoskopowg CDEIS uzywang do oceny nasilenia u pacjentéw z chorobg

Lesniowskiego-Crohna.

Skala Oxford

2 A . " . .
-20 0 20 40 60 80 100 120
CDEIS catosc 0-44




Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

Skala Cape Town
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Zatacznik 5.
Badane zaleznosci zilustrowano graficznie w postaci wykreséw z linig trendu (rosngcej lub

malejgcej zaleznosci) oraz trojwymiarowych histogramow liczebnosci wynikéw oceny w
dwéch skalach. Ponizej zaprezentowano wybrane wyniki korelacji pomiedzy skalami

klinicznymi a skalg endoskopowg SES-CD uzywang do oceny nasilenia u pacjentéw z chorobg

Lesniowskiego-Crohna.
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Skala Cape Town
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Zatacznik 6.
Badane zaleznosci zilustrowano graficznie w postaci wykreséw z linig trendu (rosngcej lub

malejgcej zaleznosci) oraz trojwymiarowych histogramow liczebnosci wynikéw oceny w
dwéch skalach. Ponizej zaprezentowano wybrane wyniki korelacji pomiedzy skalami

klinicznymi a skalg histopatologiczng uzywang do oceny nasilenia u pacjentéw z chorobg

Lesniowskiego-Crohna.
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Zatacznik 7.
Folmularz swiadomej zgody ktéry pacjenci podpisywali przed wykonanym badaniem.
Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych
Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

INFORMACJA DLA PACJENTA/PACIJENTKI
ORAZ
FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY
NA PRZEPROWADZENIE BADANIA ENDOSKOPOWEGO Z POBRANIEM WYCINKOW BLONY
SLUZOWE!J JELITA

KOLONOSKOPIA
IMIE | NAZWISKO PACIENTA: ....cccccccccccmrrrnnvenenssssnsssseessssssnsssssessssssssssessssssnssseee
NUMER HISTORH CHOROBY: .....oocccccccccerrrssovsssonsssssssssssesssssnssssensssssssssssess oo

Rodzaj schorzenia i wskazania do zabiegu endoskopowego

W trakcie dotychczas przeprowadzonych badan rozpoznano u Pani/Pana (istnieje u
Pani/Pana POEIIZENIE) ..ccveieueeeectee ettt ettt et et e et e e ette e eetae e e etteeeeareeeatreeeareesbaeseereeas

przeprowadzonych badan sugerujg charakter schorzenia jednakze dopiero badanie endoskopowe i
histologiczne zmian chorobowych pozwoli na postawienie ostatecznego rozpoznania, rodzaju i
intensywnosci tych zmian. Zgodnie z zasadami wspotczesnej wiedzy medycznej istniejg u Pani/Pana
wskazania do wykonania badania metoda endoskopowg - kolonoskopii.

INFORMACIJE DLA PACJENTA

CO TO JEST KOLONOSKOPIA ?

Kolonoskopia jest to badanie, ktore umozliwia obejrzenie sluzowki jelita grubego. Kolonoskopia jest
zwykle wykonywana w szpitalu, w przeznaczonym do tego pokoju zabiegowym. Miekki, gietki
instrument grubosci palca wskazujgcego wprowadzany jest przez odbyt do jelita grubego.

W JAKIM CELU WYKONUIJE SIE KOLONOSKOPIE ?

Kolonoskopie wykonuje sie 1) jako badanie profilaktyczne raka jelita grubego, 2) u pacjentéw ktdrzy
majg polipy jelita grubego lub mieli wczesniej usuwane polipy jelita grubego, 3) przed lub po
niektérych zabiegach chirurgicznych, 4) do diagnostyki zaburzen oddawania stolca lub krwawienia z
odbytu, 5) do diagnozowania zmian w Sluzéwce jelita powodowanych przez choroby zapalne jelita

grubego.
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JAKIE PRZYGOTOWANIE JEST WYMAGANE PRZED BADANIEM?

Jelito grube musi by¢ doktadnie wyczyszczone ze stolca przed kolonoskopig. Przygotowanie polega na
spozywaniu specjalnych preparatéw czyszczacych jelito grube, diecie ptynnej, zazywaniu lekéw
przeczyszczajgcych i wykonywaniu zaleconych wlewoéw czyszczgcych (lewatyw) przed badaniem. Twéj
lekarz udzieli Ci szczegdtowych instrukcji dotyczgcych przygotowania jelita.

Doktadnie stosuj sie do zalecen lekarza. W sytuacji, gdy jelito nie jest odpowiednio przygotowane
kolonoskopia moze sie stac¢ niebezpieczna, lub nie spetni oczekiwan diagnostycznych. Jezeli nie jestes
w stanie wypetnié instrukcji dotyczgcych przygotowania jelita powiedz to lekarzowi.

Podczas przygotowania wiekszos$¢ lekéw moze byé zazywana jak dotychczas. Jednakze nalezy
poinformowad lekarza o zazywanych lekach szczegdlnie, jezeli jest to aspiryna, wit. E, niesterydowe
srodki przeciwzapalne Ilub insulina. Jezeli zwykle zazywasz antybiotyki przed zabiegami
stomatologicznym poinformuj o tym swojego lekarza gdyz mozesz réwniez wymagac antybiotyku
przed kolonoskopig.

Kolonoskopie wykonuje sie zwykle po podaniu srodkéw uspokajajgcych, wiec potrzebna jest osoba
ktéra odwiezie Cie do domu po zabiegu. Srodki uspokajajace mogg upoéledza¢ Twoje odruchy wiec
nie prowadz samochodu ani innych urzagdzen w dniu badania.

CZEGO MOZNA SIE SPODZIEWAC PODCZAS KOLONOSKOPII?

Zwykle badanie jest dobrze tolerowane przez pacjentdw, mozesz odczuwac parcie, wzdecia, kolke
podczas wykonywania badania. Lekarz poda ci dozylnie leki uspokajajgce i/lub znieczulajace, ktére
pozwolg Ci lepiej znies¢ badanie. Badanie jest wykonywane w pozycji na wznak lub na boku. Podczas
wprowadzania i wyjmowania instrumentu s$luzéwka jelita jest dokfadnie oglagdana przez lekarza.
Badanie trwa 15 do 60 minut. W rzadkich przypadkach lekarz nie moze uwidoczni¢ catego jelita i zleca
woéwczas badanie dodatkowe — wlew kontrastowy lub KT.

CO W PRYPADKU JEZELI KOLONOSKOPIA WYKAZE PATOLOGIE?

Jezeli lekarz podczas badania zauwaza podejrzang okolice moze wykona¢ biopsje ktérg przesyta do
badania histologicznego. W nieswoistych chorobach zapalnych jelit wykonywane jest tak zwane
mapowanie jelita — podczas ktdrego biopsje pobierane sg z rézinych miejsc jelita grubego, tych
zmienionych zapalnie i makroskopowo prawidtowych ktére przesytane sg do badania histologicznego
aby oceni¢ zakres i nasilenie zmian chorobowych w danych czesciach przewodu pokarmowego.

Znajdowane polipy zwykle usuwa sie podczas badania. Wiekszos¢ polipdw ma charakter tagodny ale
okreslane jest to dopiero po badaniu mikroskopowym. Polipy usuwa sie uzywajac koagulacji lub
specjalnej petli. Jezeli polipdw jest wiele lub majg one duze rozmiary do ich usuniecia moze by¢
wymagane kilka badan kolonoskopowych.

Miejsca krwawienia mogg by¢ zidentyfikowane podczas kolonoskopii i ostrzykniete specjalnymi
preparatami obliterujgcymi lub skoagulowane. Usuwanie polipdw jest wazinym elementem
zapobiegania rakowi jelita grubego.
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PO KOLONOSKOPII ?

Po badaniu lekarz wyjasni Ci wyniki. Po badaniu mozesz odczuwa¢ wzdecia i kurcze powodowane
przez powietrze wprowadzone do jelita podczas badania. Uczucie to mija po oddaniu wiatrow. Po
badaniu mozesz odzywiac sie i powrdci¢ do normalnej aktywnosci zyciowej tego samego dnia. Nie
powiniene$ prowadzi¢ samochodu lub innych urzadzen w dniu badania gdyz srodki uspokajajgce
moga uposledzac twoje odruchy.

Jezeli otrzymates srodki uspokajajgce to pozostaniesz pod obserwacjg przez 1-2 godziny. Bedziesz
potrzebowat kogos, kto odwiezie Cie do domu po zabiegu. Jezeli nie pamietasz instrukcji, ktore lekarz
przekazat Ci po badaniu skontaktuj sie z nim nastepnego dnia.

Jezeli podczas badania wykryto polipy bedziesz wymagat/a kontrolnej kolonoskopii. Lekarz
poinformuje Cie, kiedy powinno wykonac sie kontrolne badanie.

JAKIE SA POWIKLANIA BADANIA ?

Kolonoskopia i biopsja sg badaniami bezpiecznymi w rekach doswiadczonego endoskopisty. Jednakze
zaden lekarz nie jest w stanie zagwarantowac petnego sukcesu zabiegu oraz catkowitego braku ryzyka
zwigzanego z zabiegiem kolonoskopowym. Komplikacje sg rzadkie ale mogg wystgpi¢. Nalezg do nich
krwawienie z miejsca biopsji lub polipektomii oraz perforacja jelita. Perforacja moze wymagac
zabiegu operacyjnego do zaopatrzenia miejsca perforacji. Transfuzje krwi po badaniu
kolonoskopwym nalezg do rzadkosci. Bardzo rzadko wystepujg objawy uboczne po podaniu lekéw
uspokajajacych, znieczulajgcych. Réwniez w miejscu wkiucia do zyty moze powsta¢ bolesne
zgrubienie. Do ztagodzenia dolegliwosci stosuje sie ciepty, wilgotny oktad na miejsce wktucia.

W przypadku gdy wystepujg objawy takie jak: bdl brzucha, gorgczka, dreszcze lub krwawienie z
odbytu w ilosci wiecej niz pot szklanki nalezy skontaktowac sie niezwiocznie z lekarzem.

Podkrwawiania z odbytu mogg trwac do kilku dni po badaniu.

Rozmowa z lekarzem

Prosimy, aby Pani/Pan zapytat/a nas o wszystko to co chciatby Pan/Pani wiedzie¢ w zwigzku z
planowanym badaniem. Wszelkie informacje dodatkowe dotyczgce planowanego leczenia oraz
wszelkie oczekiwane przez Panig wyjasnienia mozna uzyskaé u kazdego specjalisty w zakresie choréb
wewnetrznych i gastroenterologii zatrudnionego w naszym szpitalu. Chetnie odpowiemy na
wszystkie Pani/Pana pytania.



Ocena przydatnosci skal endoskopowych do okreslania aktywnosci choroby...

OSWIADCZENIE PACJENTA

W petni zrozumiatam/em informacje zawarte w tym formularzu oraz przekazane mi podczas
rozmowy z lekarzem. Zapewniono mi nieograniczone mozliwosci zadania pytan i na wszystkie
udzielono mi odpowiedzi i wyjasnien w sposéb satysfakcjonujgcy. Po zapoznaniu sie z trescig tego
formularza i rozmowie wyjasniajgcej z lekarzem spetnione zostaty wszelkie moje wymagania co do
informacji na temat:

- rozpoznania

- proponowanych oraz alternatywnych metod diagnostycznych i leczniczych

- dajgcych sie przewidzieé nastepstw zastosowania tych metod lub ich zaniechania

- wynikdéw leczenia

Znane mi s3 mozliwe powiktania zwigzane z tym badaniem.

Bez zastrzezen (lub z powyzszymi zastrzezeniami) zgadzam sie na przeprowadzenie u mnie zabiegu

endoskopowego z pobraniem wycinkow z réznych sekcji jelita grubego do badania histologicznego

data podpis lekarza podpis pacjentki albo uprawnionego opiekuna

Nie zgadzam sie na proponowany mi zabieg endoskopowy.

Zostatam poinformowana o mozliwych negatywnych konsekwencjach takiej decyzji dla mojego

zdrowia i zycia.

data podpis lekarza podpis pacjentki albo uprawnionego opiekuna

Podpisanie formularza przez pacjentke jest niemozliwe z powodu.........ccceevvueeeiiiiiinieeinieeennnen.
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Zatacznik 8.

Formularz uzywany do oceny histologicznej biopsji u pacjentow z rozpoznaniem WZJG i

grupy kontrolne;.

Patient’s First and Last Name: ......ccceeiiiiiiiiiiieeeeireneeecenaeeeccennncecanns

Geboes Index - Scoring system for Histologic Disease Activity in

ULCERATIVE COLITIS:

’ LOCATIONS FROM WHICH BIOPSIES WERE TAKEN

GRADE DESCRIPTION OF CHANGES ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10
Grade 0: 0= No abnormality,
Structural 1= Mild abnormality,
(architectural)  |2= Mild or moderate diffuse
changes or multifocal abnormalities,
3= Severe diffuse or multifocal
abnormalities
Grade 1: 0= No increase,
Chronic 1= Mild but unequivocal increase,
inflammatory  |2= Moderate increase,
infiltrate 3= Marked increase
Grade 2:
Lamina propria
neutrophils

and eosinophils

2A Eosinophils

0= No increase,

1= Mild but unequivocal increase,
2= Moderate increase,

3= Marked increase

2B Neutrophils

0= No increase,

1= Mild but unequivocal increase,
2= Moderate increase,

3= Marked increase

Grade 3:
Neutrophils
in epithelium

0= None,

1= <5% crypts involved,
2= <50% crypts involved,
3=>50% crypts involved

Grade 4: 0= None,
Crypt 1= Probable — local excess of
destruction neutrophils in part of crypt,
2= Probable — marked attenuation,
3= Unequivocal crypt destruction
Grade 5: 0= No erosion, ulceration,
Erosion or granulation tissue,

or ulceration

1= Recovering epithelium + adjacent
inflammation,

2= Probable erosion — focally stripped,
3= Unequivocal erosion,

4=Ulcer or granulation tissue

Geboes K, Riddell R, Ost A, Jensfelt B, Persson T, Lofberg R. A reproducible grading scale for histological
assessment of inflammation in ulcerative colitis. Gut. 2000; 47:404-409.
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Zatacznik 9.

Formularz uzywany do oceny histologicznej biopsji u pacjentow z rozpoznaniem ChLC i

grupy kontrolne;.

Patient’s First and Last Name: ..ccciiiiiiiiiiiiiiiiieteecececeessnnnnnsnsscceeees

Scoring system for Histologic Disease Activity in

CROHN’S DISEASE:

LOCATIONS FROM WHICH BIOPSIES WERE TAKEN

HISTOLOGICAL GRADING 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
VARIABLE
1: epithelial damage 0 =normal,
1 = focal,

2 = extensive

2: architectural changes

0 = normal,
1 = moderate (<50%),
2 = severe (>50%)

3: mononuclear cells in
lamina propria

0 = normal,
1 = moderate increase,
2 = severe increase

4: polymorphonuclear
cells in lamina propria

0 = normal,
1 = moderate increase,
2 = severe increase

5: neutrophils in

1 = surface epithelium,

epithelium 2 = cryptitis,
3 = crypt abscess
6: erosion or ulceration |0 = no,
1 =yes
7: granuloma 0 =no,
1 =yes
8: number of biopsies 0 = none,
affected 1=<33%,
(total: n=6 or more) 2 =33-66%,
3=>66%

Each variable is scored independently. The total score is the sum of all individual scores (max = 16).

D’Haens et al. Gastroenterology 1998.
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INTRODUCTION
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1. INTRODUCTION
1.1. INFLAMMATORY BOWEL DISEASES
1.1.1. DEFINITION

Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic disorders characterized by
inflammation and ulcerations in the lining of the intestinal tract, these conditions vary in
severity from patient to patient and change over time. During a flare-up, a patient may
experience frequent bouts of watery and sometimes bloody diarrhea, abdominal pain,
weight loss, and fever. Between these flare-ups, symptoms frequently diminish. Many
patients may go through extended periods of remission before another flare-up occurs.

The cause of IBD is unknown, but these diseases are thought to be due to an
autoimmune process, genetic predisposition, or some environmental factor. IBD affects both
sexes equally and is most frequently seen in Caucasians who live in industrialized countries.
Three entities belong to inflammatory bowel diseases group - Crohn’s disease, ulcerative
colitis and indeterminate colitis. The term indeterminate colitis (IC) is a descriptive term
used by pathologists for cases of IBD in which a definite diagnosis of ulcerative colitis or

Crohn's disease cannot be established based on the histological features.

1.1.2. EPIDEMIOLOGY

Both diseases (UC and CD) may affect anyone at any age, but the majority are first
diagnosed in patients between 15 and 35 years of age (and a smaller number between the
ages of 50 and 70).! In addition to gastrointestinal symptoms, children affected by either
disease may experience delayed physical development. Patients who are diagnosed with one
of these conditions at a young age are also at an increased risk of developing colon cancer
later in life.

IBD is more prevalent in developed countries, urban areas and Northern climates. It
appears to affect both genders equally. The latest studies show that the highest yearly
incidence rate for UC is 24.3 per 100000 person-years in Europe, 6.3 per 100000 person-
years in Asia and the Near East and 19.2 per 100000 person-years in North America.
However, the highest yearly incidence rate for CD is 12.7 per 100000 person-years in Europe,
5.0 per 100000 person-years in Asia and the Near East and 20.2 per 100000 person-years in
North America. The highest occurrence percentage of IBD was noted in Europe (UC, 505 per

100000 people; CD, 322 per 100000 people) and in North America (UC, 249 per 100000
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people; CD, 319 per 100000 people). Although there is limited data from the developing
countries, incidence and occurrence rates of IBD are on the rise over time in different parts
of the world, which provides evidence to classify this group of diseases to global illnesses.?

It is not known if ethnicity affects the risk of developing IBD but Ashkenazi Jews are
more likely to develop inflammatory bowel disease and IBD is seen more commonly in white

population. Recently the incidence in African American population is on the rise as well.

1.1.3. CAUSES OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

Cause of IBD is unknown. The available data suggest that UC and CD are
heterogeneous disorders of multifactorial etiology in which hereditary and environmental
factors interact to produce the disease. Some scientists suspect that infection by certain
bacteria, such as strains of mycobacterium, may be the cause of Crohn's disease. To date,
however, there has been no convincing evidence that this disease is caused by infection.
Crohn's disease is not contagious. Although diet may affect the symptoms in patients with
Crohn's disease, it is unlikely that diet alone is responsible for the disease.

Activation of the immune system in the intestines appears to be important in IBD.
The immune system is composed of immune cells and the proteins that these immune cells
produce. Normally, these cells and proteins defend the body against harmful bacteria,
viruses, fungi, and other foreign invaders. Activation of the immune system causes
inflammation within the tissues where the activation occurs. Inflammation, in turn, is an
important mechanism of defense used by the immune system.

In health individuals, the immune system is activated only when the body is exposed
to harmful external factors. In individuals with IBD, however, the immune system is
chronically activated in the absence of any known external factor. Constant activation of the
immune system results in chronic intestinal inflammation and appearance of erosions as well

as ulcerations.

1.1.3.1. GENETIC FACTORS

Genetic factors play a role in developing IBD, but they seem not to be the only
factors which determine morbidity, other factors seem to also be involved (ex.
environmental, immunological). The susceptibility to abnormal activation of the immune
system is genetically linked. Thus, first-degree relatives (brothers, sisters, children, and

parents) of people with IBD are more likely to develop these diseases. In 2001,
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polymorphisms of the gene NOD2/CARD15 have been identified as being associated with
Crohn's disease. This gene is important in determining how the body responds to some
bacterial products. Individuals with mutations in this gene are more susceptible to
developing Crohn's disease.

Other genes are still being discovered and studied which are important in
understanding the pathogenesis of Crohn's disease including autophagy related 16-like 1
gene (ATG 16L1) and IRGM. Both contribute to macrophage defects and have been identified
with the Genome-Wide Association study.® In this regard, there have also been studies
which show that in the intestines of individuals with Crohn's disease, there are higher levels
of a certain type of bacterium, E. coli, which might play a role in the pathogenesis. One
postulated mechanism by which this could occur is thought to be a genetically determined
defect in elimination of the E. coli, by intestinal mucosal macrophages.* However the exact
roles that these various factors play in the development of this disease to this day remain
unclear.

There seems to be a stronger risk of inheriting CD than UC, especially in families of
Jewish descent. Children who have one parent with CD have a 7 to 9% lifetime risk of
developing the condition and a 10% risk of developing some form of IBD. Children of two
parents who have IBD have a 35% risk of developing some form of IBD. Approximately 20%
of people with IBD have a family member with IBD. The risk of IBD for persons who have a
family member who has IBD is 10 times higher than for persons in the general population.
The risk of IBD for persons who have a sibling with IBD is 30 times higher than for persons in

the general population.

1.1.3.2. ENVIRONMENTAL FACTORS

Several environmental factors such as appendectomy and a history of cigarette
smoking have been shown to have an effect on the development of IBD. The results of 13
studies conducted between 1987 and 1999 suggest that removal of the appendix could
lessen the risk of developing UC by up to 69 percent. Former smokers are at the highest risk
for developing UC, while current smokers have the least risk. This tendency indicates that
smoking cigarettes helps prevent the onset of UC. Smoking cigarettes actually has an inverse
effect on CD; people who smoke, or who have smoked in the past, have a higher risk of

developing CD than non-smokers.
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Environmental factors, such as eating habits (diet), use of oral contraceptives, and
infections are being studied, but their role is still unclear.” Other environmental factors as
refined sugar use, perinatal events, childhood infections, microbial agents, and domestic
hygiene have been found to be associated with ulcerative colitis and Crohn's disease but
further evaluation is required to confirm the consistency and to define the strength of the

association.®

1.1.3.3. IMMUNOLOGICAL FACTORS

IBD is characterized by an abnormal response of the immune system, in which the
immune system tries to react to food and other substances in the intestinal lumen -
normally, the immune system would only try to identify foreign bodies such as infective
agents. This reaction can also focus on the cells of the colon. The intestine responds to the
immune reaction by concentrating white blood cells in the intestinal mucosa. This infiltration
of white blood cells causes inflammation and the symptoms of UC. This occurs in both
ulcerative colitis and in Crohn's disease. In Crohn’s disease the abnormal immune response

can affect cells of the entire digestive tract from the mouth to the anus.

1.1.4. PATHOGENESIS

Inflammatory bowel disease appears to result from a disregulated immune response
to intestinal contents. Inflammatory cells are present in normal mucosa poised to protect
from potentially harmful luminal agents. In patients with Crohn’s disease (CD) or ulcerative
colitis, the normal tightly controlled activity of the mucosal immune system becomes
excessive resulting in profound tissue damage. But immunological disregulation is not the
only factor thought about as a possible cause of IBD. Current etiologic theories concerning

IBD focus also on environmental triggers, genetic factors, and microbial exposure.

1.2. ULCERATIVE COLITIS

Ulcerative colitis (UC) belongs to inflammatory bowel disease characterized by
chronic and widespread inflammation of the large bowel mucosa. This inflammation leads to
the formation of superficial ulcers.

Unlike Crohn's disease, which can affect any part of the gastrointestinal tract (e.g.
stomach, intestines), UC is confined to the large intestine (colon). It is often challenging for

both the endoscopist and histopathologist to distinguish between the two conditions.



Marcin A. Kucharski — Ph.D. Dissertation

In UC, the inflammation extends from the rectum in a circumferential manner,
typically affecting both sides of the colon in an uninterrupted pattern or by continuity.
Inflammatory process affects the rectum in over 95% of UC cases. Depending on the extent
of the inflammation, UC can be further classified as:

e proctitis: The least severe form of the disease, proctitisis characterized by

inflammation of the rectal mucosa,

o |eft-sided colitis: Characterized by limited inflammation of the colon,

o extensive colitis: Characterized by extensive inflammation of the colon,

e pancolitis: Characterized by inflammation involving the entire colon (Figure 1).

UC may also be classified according to symptoms, as either:

¢ mild: When the person passes < 4 stools daily (with or without blood) and no

evidence of systemic toxicity,

e moderate: When the person passes > 4 stools daily with minimal systemic

toxicity,

o severe: When the person passes > 6 bloody stools per day with signs of systemic

toxicity, which may include fever, tachycardia (rapid heartbeat), and anemia,

e fulminant: When the person passes > 10 stools per day, continuous rectal

bleeding needing blood transfusion, abdominal tenderness and distension, and

systemic toxicity.

1.2.1. CLINICAL SYMPTOMS

The classical symptoms of UC are bloody diarrhea and mucus discharge from the
rectum. Lower abdominal pain and fecal urgency and/or incontinence (inability to control
bowel movement) are also common symptoms. The disease is usually chronic disease with
periods of exacerbation and periods of remission. Systemic symptoms include malaise,
tiredness, fever, and weight loss. The specific nature of symptoms depends on the extent of
disease.
Proctitis or mild UC is the most common form of the disease in adults, and is the stage of
disease at which about half of adults with UC first visit their physician. This mild form of the
disease is less common in children and accounts for only 25% of first doctor visits.

The main symptoms are bleeding from the lower part of the Gl tract, mucus in the

stool, fecal urgency and increased frequency of defecation; symptoms such as abdominal
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Figure 1. Classification of ulcerative colitis
[A] Proctitis - involving only rectum, [B] Left-sided colitis, [C] Extensive colitis or Pancolitis —
inflammation involving the entire colon.

pain and fever are rare. In rare cases of proctitis, constipation characterized by the passing
of stools 1-2 times per week and the passing several times daily of blood and/or mucus may
occur.

About 30% of adults and 30% of children with UC will present for the first time with
left-sided colitis (moderate UC) or inflammation confined to the lower area of the colon.

Extensive colitis, or pancolitis, is seen in approximately 15% of cases.
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1.2.2. DISEASE COURSE

UC is a chronic disease. It has a course with periods of exacerbation and periods of
remission. In the early stages of the disease, asymptomatic periods are often lengthy.
However, after having UC for 10 years, only 5% of people experience asymptomatic periods.

Generally the disease starts in the rectum and spreads up the colon by extension (as
opposed to Crohn’s Disease where skip lesions are common — lesions of deep ulceration with
normal, healthy mucosa in between). When the inflammation extends to the descending
colon (splenic flexure), the condition is classified as left-sided colitis. Cases involving
inflammation of the ascending colon are referred to as extensive colitis and when they

involve the entire colon it is called pancolitis.

1.2.3. COMPLICATIONS

There are a variety of potential complications with ulcerative colitis. Some of these
complications are local, while others, such as arthritis and skin disorders, have
extraintestinal character (these are known as systemic complications). Possible ulcerative
colitis complications within the digestive tract may include:

o perforation (tear) in the colon wall, which cause peritonitis,

e severe bleeding and anemia,

e toxic megacolon (TM) is a serious complication of inflammatory bowel disease
(IBD) and occurs more often with ulcerative colitis (UC) than Crohn's disease (CD).
TM is rare and occurs in less than 5% of cases of severe IBD. TM occurs when the
colon becomes severely distended, or inflated, and subsequently loses sufficient
blood flow, resulting in ischemia and necrosis. This causes abdominal pain, fever,
and weakness and becomes life threatening if left untreated, usually requiring
surgical intervention. Treating IBD flare-ups may help in preventing TM,

e colon cancer - people who have ulcerative colitis for a long time are at an
increased risk for developing colon cancer. A person’s level of risk for developing
cancer depends on how long he or she has had ulcerative colitis and what is the
extent of the disease in the colon. Risk for developing cancer starts to increase 8-
10 years from the time of diagnosis,

o afistula (rare);

Some complications of ulcerative colitis that can happen outside of the intestine include:
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e osteoporosis (bone thinning),

e joint problems, such as joint tenderness or arthritis,

e skin disorders,

o liver disease,

¢ inflammation of the bile ducts,

e kidney stones.

Not everyone with ulcerative colitis develops these extraintestinal complications.
Extraintestinal complications are also less common in those with limited involvement of the
colon or rectum. For example, in people with ulcerative proctitis, complications outside the

digestive tract are rare.

1.2.4. EXTRAINTESTINAL SYMPTOMS

While UC is a condition that affects the colon, up to 40% of people with UC
experience symptoms that affect other organs, called extra-intestinal symptoms. The
following extra-intestinal symptoms can accompany UC:

o eye disorders, including uveitis and episcleritis. These are sight-threatening
conditions and there is a need to urgently consult the patient with a
ophthalmologist,

o arthropathy (painful joints) affecting small and large joints,

e skin conditions, including alopecia (hair loss), erythema nodosum and pyoderma
gangrenosum, usually affecting the lower extremities,

o liver abnormalities; between 1-3% of ulcerative colitis patients have symptoms of
mild to severe liver disease. Patients may experience inflammation of the liver,
inflammation of the bile ducts as well as liver fibrosis,

e venous thrombosis,

e anemia.

1.3. CROHN'’S DISEASE

Crohn’s disease is a chronic, progressive disorder that can affect any part of the
gastrointestinal tract from the mouth to the anus, but is most commonly found in the last
part of the small intestine (terminal ileum) and the first part of the colon (ileo-cecal area). In

Crohn's disease, all layers of the intestine are involved (transmural disease) and bowel tissue
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may be affected in patches with normal tissue in between (skip lesions). Inflammation may
penetrate deep into the intestinal wall and form ulcers, fistulas or abscesses.

The disease is named after the discoverers of the entity Dr. Burrill B. Crohn. In 1932,
Dr. Crohn and two colleagues, Dr. Leon Ginzburg and Dr. Gordon D. Oppenheimer, published
a landmark paper describing the features of a new disease entity, what is known today as
Crohn's disease. However, the first author of description of this disease was actually a
Warsaw surgeon Antoni Le$niowski, twenty eight years prior to Crohn in 1904, but he did
not describe it as a new clinical entity. Crohn's and a related disease, ulcerative colitis, are
the two main entities that belong to a group of illnesses called inflammatory bowel disease.

Crohn's disease is a chronic condition with symptoms of remission and exacerbation.
Some patients have long periods of remission, sometimes for years, when they are free of

symptoms. There is no way to predict when remission may occur or how long it will last.

1.3.1. CLINICAL SYMPTOMS

The most common symptoms of Crohn's disease include abdominal pain, diarrhea,
and weight loss. Less common symptoms include poor appetite, fever, night sweats, rectal
pain, and occasionally rectal bleeding. The symptoms of Crohn's disease are dependent on
the location, the extent, and the severity of the inflammation. The different subtypes of
Crohn's disease and their symptoms are:

e Crohn's colitis is inflammation that is confined to the colon. Abdominal pain and
bloody diarrhea are the common symptoms. Anal fistulas and peri-anal abscesses
can also occur,

e Crohn's enteritis refers to inflammation confined to the small intestine (the first
part, called the jejunum or the second part, called the ileum). Involvement of the
ileum alone is referred to as Crohn's ileitis. Abdominal pain and diarrhea are the
common symptoms. Obstruction of the small intestine is a frequent complication
in this localization,

e Crohn's terminal ileitis is inflammation that affects only the very end of the small
intestine (terminal ileum), the part of the small intestine closest to the colon
(cecum). Abdominal pain and diarrhea are the most common symptoms.

Frequently ileus is observed,
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e Crohn's entero-colitis and ileo-colitis are terms to describe inflammation that
involve both the small intestine and the colon. Bloody diarrhea and abdominal
pain are the common symptoms. Small intestinal obstruction is a frequent
complication.

Crohn's terminal ileitis and ileo-colitis are the most common types of Crohn's disease.
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Figure 2. Classification of Crohn's disease [A] Crohn’s terminal ileitis, [B] lleocolonic Crohn’s
disease, [C] Colonic Crohn’s disease.

11



Marcin A. Kucharski — Ph.D. Dissertation

1.3.2. DISEASE COURSE

Once the disease begins, it tends to fluctuate between periods of inactivity
(remission) and activity (exacerbation). In the early stages, Crohn's disease causes small,
scattered, shallow, crater-like ulcerations (erosions) on the inner surface of the bowel. These
erosions are called aphthous ulcers. Not treated erosions become deeper and larger, causing
scarring and stiffness of the bowel. As the disease progresses, the bowel becomes
increasingly narrowed, and ultimately can become obstructed (ileus). Deep ulcers can
penetrate to other bowel loops as well as to the adjacent organs (bladder, uterus).

When Crohn's disease narrows the small intestine to the point of obstruction,
digested food, fluid and gas from the stomach and the small intestine cannot pass into the
colon. Symptoms of small intestinal obstruction appear, including severe abdominal pain,
nausea, vomiting, and abdominal distention. Obstruction of the small intestine is much more
likely since the small intestine is much narrower than the colon.

Deep ulcers can puncture holes in the walls of the small intestine and the colon, and
create a fistula between the intestine and adjacent organs. If the perforation reaches an
adjacent empty space inside or outside the peritoneum, an abscess forms. Individuals with
abdominal abscesses can develop tender abdominal masses, high fevers, and abdominal
pain. The same symptoms may also be present when:

e ulcer perforates to an adjacent organ and fistula is formed,

fistula forms between the intestine and the bladder (entero-vesicular fistula). It

can cause frequent urinary tract infections and the passage of gas and feces
during urination,

o fistula develops between the intestine and the outside skin (entero-cutaneous
fistula) Pus and mucous may emerge from the fistula opening on surface of the
skin,

o fistula develops between the colon and the vagina (colonic-vaginal fistula),

o fistula forms connecting an intestinal segment with an outside opening emerging
in the perianal region (anal fistula) which leads to a discharge of mucous and pus

from the fistula's opening around the anus.
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1.3.3. COMPLICATIONS

The most common and most characteristic complication for CD is the formation of
fistulas. Fistulas can form between closely localized to each other bowel loops, to other
organs (such as the bladder, vagina, uriter) or to the outside skin - usually in the vicinity of a
surgical scar if the patient underwent a prior surgical procedure, or commonly in the
perianal region (perianal fistulas). Other complications include:

e narrowing or obstruction of the small intestine,

o perforation of the bowel,

o formation of abscesses (collection of pus), commonly in the perianal region as

well as intra-abdominally,

e intestinal bleeding.

Massive distention or dilatation of the colon (megacolon), and perforation of the
intestine are potentially life-threatening complications. Both generally require surgery, but,
fortunately, these two complications are rare. Recent data suggest that there is an increased
risk of cancer of the small intestine and colon in patients with long-standing Crohn's disease.

About 80% of patients with Crohn’s disease require surgery, planned procedure or

urgent intervention.

1.3.4. EXTRAINTESTINAL SYMPTOMS

Extra-intestinal complications involve the skin, joints, spine, eyes, liver, and bile

ducts. The most characteristic are:

e skin involvement - erythema nodosum or pyoderma gangrenosum,

e uveitis, episcleritis,

e arthritis can cause pain, swelling, and stiffness of the joints of the extremities,

e inflammation of the low back (sacroilitis) and of the spine (ankylosing spondylitis)
can cause pain and stiffness of the spinal column,

e inflammation of the liver (hepatitis) or bile ducts (primary sclerosing cholangitis)
also can occur. Sclerosing cholangitis causes sectional narrowing of the extra-
hepatic bile ducts and can lead to jaundice, recurrent bacterial infections, and
cirrhosis with liver failure. Sclerosing cholangitis with liver failure is one of the
indications for liver transplantation. This illness also lies at the basis for the

development of bile duct cancer,

13
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e patients with Crohn's disease might also suffer because of increased tendency for

hypercoagulability.
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2. AIMS AND OBIJECTIVES OF THE THESIS

Assessment of endoscopic activity of the disease is very important in ulcerative colitis
as well as in Crohn’s disease, both in clinical practice and in therapeutic trials. In patients
with inflammatory bowel disease (IBD), endoscopy can be used for the determination of
extent of inflammatory changes, their severity in the course of the disease, measurement of
treatment effects, as well as cancer surveillance especially in patients with long-standing
disease. The combination of clinical remission and mucosal healing represents a major goal
of the treatment strategies for both UC and CD patients, especially with the use of biologic
and immunomodulatory therapies. Current published studies that address the issue of
mucosal healing, clinical symptoms should follow in tandem with patients quality of life.

In last several years a significant increase in IBD cases can be observed, in this
especially in CD cases, especially in young people and children. Taking into consideration still
existing problems related to the fast formulation of the right diagnosis, and what follows,
implementation of treatment, it is crucial to find methods to speed up the diagnostic process
Therefore there should be faster methods available for determination of disease activity in
IBD. This would facilitate for making fast decisions as to the kind of treatment options to be
used, patient follow-up and striving to keep the patient in remission. However if
exacerbation of the disease would occur, fast evaluation as to the severity of inflammatory
changes, would give the possibility of a prompt decision as to the type of treatment method

that is optimal for the patient or quick decision to modify the treatment.
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2.1. AIMS OF THE THESIS

The aims of the thesis are to answer the following questions:

» Which of the endoscopic indices used in UC for evaluation of mucosal changes, correlate
with currently used clinical indices for determination of UC disease activity?

» Which of the endoscopic indices used in CD for evaluation of mucosal changes, correlate
with currently used clinical indices for determination of CD disease activity?

» Which of the endoscopic indices correlate with the results of histological examination
evaluated in UC patients by the use of Geboes Index?

» Which of the endoscopic indices correlate with the results of histological examination
evaluated in CD patients by the use of Scoring System for Histological Disease Activity in
Crohn’s disease?

» Which of the currently used endoscopic indices is the most optimal endoscopic index for
the use in diagnostic workup and evaluation of treatment outcome in UC?

» Which of the currently used endoscopic indices is the most optimal endoscopic index for

the use in diagnostic workup and evaluation of treatment outcome in CD?

Endoscopic studies with intestinal biopsies were approved by the Ethics Committee of
Poznan University of Medical Sciences on the 5™ of March 2009 (Resolution no. 200/09).

This project was self financed.
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3. METHODS USED TO DIAGNOSE ULCERATIVE COLITIS AND CROHN'’S DISEASE

There is no single test that can establish the diagnosis of Crohn's disease with
certainty. To determine the diagnosis, physicians have to evaluate a combination of
information from the patient's history and physical examination. They examine the results of
laboratory tests, X-rays and other radiological studies, findings on endoscopy and histology
tests. It is crucial to exclude other known causes of intestinal inflammation. X-ray tests may
include barium studies of the upper and lower Gl tract. Endoscopic tests may include flexible
sigmoidoscopy, colonoscopy, which allows for direct examination of the colon mucosa, as
well as esophagogastroduodenoscopy for the assessment of the upper gastrointestinal tract.
During these tests, biopsies maybe obtained for histological examination. This procedure
involves the removal of a small piece of tissue for histological examination. It is important to
exclude an infection as the cause of patient's symptoms. Routine test is the examination of
the stool for the presence of harmful pathogens. Because Crohn's disease often mimics
other conditions and symptoms may vary widely, it may take some time to arrive at the
correct diagnosis especially that CD can affect any part of the Gl tract. Endoscopic studies

are essential for making a diagnosis.

3.1. BIOCHEMICAL METHODS

The diagnosis of Crohn's disease is suspected in patients with fever, abdominal pain
and tenderness, diarrhea with or without blood, and perianal changes (abscesses, fissures or
fistulas). Laboratory blood tests may show elevated white blood cell count, sedimentation
rate, and CRP, all of which suggest infection or inflammation. Other blood tests may show
low red blood cell counts (anemia), low blood proteins, and low electrolyte and
microelement levels, reflecting loss of these components due to chronic diarrhea.

Antibody testing may be useful in patients with "indeterminant colitis," in which the
diagnosis of Crohn's disease or ulcerative colitis is uncertain. The two most common
antibody tests are the ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae antibody) and pANCA
(perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody) tests. pANCA has been shown repeatedly
to be present in the sera of 60% of UC and 20% of CD patients, as well as in 5% of non-IBD
patients pANCA is positive. ASCA is expressed in 60% of CD, 10% UC and 5% of non-IBD
patients. While these tests are not perfect, and we cannot always rely on them, the results

can help in making the diagnosis of inflammatory bowel disease.

19



Marcin A. Kucharski — Ph.D. Dissertation

3.2. ENDOSCOPIC METHODS

When a physician sees a patient suffering from a group of symptoms and person’s
laboratory values give cause for concern, generally the next step is to evaluate the patient's
gastrointestinal tract.

Direct visualization of the rectum and the large intestine can be accomplished with
flexible colonoscope. Colonoscopy is more accurate than barium X-rays in detecting small
ulcers or small areas of inflammation of the colon and terminal ileum. Colonoscopy also
allows for a biopsy to be taken and sent for histological examination to confirm the diagnosis
of UC or CD. Colonoscopy also allows for the assessment of intensity of inflammation
(activity) and allows for the visualization of about 25cm of the small intestine (intubation of
the terminal ileum). This is very important in differentiating between CD and UC, because
this is typical localization for inflammatory changes in Crohn’s disease.

Upper gastrointestinal tract endoscopy or esophagogastroduodenoscopy (EGD)
allows the physician to see the esophagus, stomach, and first part of the small intestine
(duodenum). While the EGD visualizes only a small portion of the small intestine, it is
particularly important in patients with suspected upper gastrointestinal tract Crohn's
disease, involving the esophagus, stomach, and first part of the small intestine, because
Crohn’s disease can be localized in any part of the gastrointestinal tract.

Most recently, video capsule endoscopy (VCE) has been added to the list of tests
used to diagnose Crohn's disease. For video capsule endoscopy, a capsule containing a
miniature video camera is swallowed by the patient and passes whole Gl tract with the
peristaltic movements. As the capsule travels through the small intestine, it sends video
images of the lining of the small intestine to a receiver carried by the patient. The images are
downloaded and than analyzed on a computer. The value of video capsule endoscopy is that
it can identify the early and small abnormalities of Crohn's disease. Video capsule endoscopy
may be particularly useful when there is a strong suspicion of changes in areas difficult to
examine with standard endoscopic methods. X-ray studies with contrast are not so sensitive
in diagnosing early form of CD. In a prospective blinded evaluation, video capsule endoscopy
was demonstrated to be superior in its ability to detect small bowel pathology missed on
small bowel radiographic studies and CT exams.’

Video capsule endoscopy should not be performed in patients who have obstruction

of the small intestine. The capsule may get stuck behind the obstruction and make patients
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Endoscopic changes in ulcerative colitis

» Mat mucosa Superficial ulcerations

» Mucosal edema and erythema Ulcerations with purulent exudate

» Granulation of the mucose
membrane

Pseudopolyps common

» Mucosal Hyperemia with increased

susceptibility for damage Spontaneous bleeding

Inflammatory stenosis in the colon

>
>
>
» Mucosal friability (contact bleeding)
>
» Loss of vascular network >
>

> Continuous, symmetrical and diffuse Diffuse changes in the rectum

inflammatory changes common

Figure 3, 4 and 5 show some of these endoscopic changes.

D

Figure 3. A. Diffuse rectal inflammation taking on a linier pattern with petechie and edema. B. Diffuse
inflammatory changes of moderate intensity. C. Erosions and ulcerations connecting together forming a
network in the course of UC (sigmoid colon). Slight granulation can be seen. D. Chronic mucosal inflammation
in the sigmoid colon with edema, hyperemia and forming pseudopolyps. E. Ulcerative proctitis, seen in the
endoscopic inversion, with active inflammatory changes surrounded by partially regenerated musoca.

Photographs: Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases - Poznan University of Medical Sciences.
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Figure 4. A. Friable mucosa
with contact bleeding (sigmoid
colon). Endoscopist is checking
the friability of mucosa by
putting delicate pressure with
closed biopsy forceps. B.
Superficial mucosal ulcerations
covered with fibrin deposit.
Photograph taken during
aquisition of biopsy material
from an area of inflammation
for histological evaluation
(descending colon).

Figure 5. A. Changed mucose membrane of the sigmoid colon in chronic inflammation, with completley lost
vascular pattern, edema and petachial bleeding. Visible friability of mucosa with contact bleeding and obvious
points of spontaneous bleeding. B. Hyperemai with numerous petachia, small ulcerations and slight
spontanous bleeding in the course of ulcerative colitis (sigmoid colon). C. Mucosa of descending colon
covered with superficial and deep ulcerations with heavy purulent exudate. In this localization, because of
active inflammatory process, the wall of the colon is rigid. D. Chronic inflammatory changes with superficial
inflammation covered with white fibrin deposit. Visible diffuse granulation , dissaperance of the vascular
network, hyperemia and susceptibility for damage (rectum). E. Ulcerative colitis limited to the rectum.
Photograph with intense inflammatory changes in the rectum, with severe hyperemia and petachial bleeding.
Scattered light reflex is visable as well as fresh fibrin exudate on the surface. F. Severe inflammatory changes
with diffuse spontanous bleeding in the course of ulcerative colitis. In this case inflammatory changes involved
the whole circumference, as well as the whole length of the colon (pancolitis).

Photographs: Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases - Poznan University of Medical Sciences.
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Endoscopic changes in Crohn’s Disease

> Focused and segmental inflammation » Without substantial increase in
friability of the surrounding mucosa
» Aphthous ulcerations
» Changes causing stenosis of the
> Erosions intestinal lumen
> Deep irregular ulcerations > Ulcerations and stenosis causing
T . deformation of the Bauhin valve
» Longitudinal ulcerations
.. > Fistulas
» Areas of normal mucosa divided by
ulcerations > Pseudopolyps occasionally
> ,Cobblestone” appearance > Rectum commonly spared

Figure 6, 7, 8, 9 and 10 show some of these endoscopic changes.

Figure 6.

A. Single starry (aphthous)
ulceration in the course of
Crohn’s disease.

B. Deep ulceration giving the
appearance of a punched-out
lesion with edema and raised
edge (descending colon).

C. Longitudinal ulceration
running down the length of
the intestinal wall with
intensive inflammation and
irregular ulcerations on the
rest of the visable surface of
the intestinal wall (sigmoid
colon).

D. On the right numerous
ulcerations of various shapes
covered with fibrin, on the
left side normal, smooth and
gistening intestinal mucosa
with clearly visable vascular
network (splenic fexure).

Photographs: Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases - Poznan University of Medical Sciences. ‘
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Figure 7. Characteristic Figure 8. A. Luminal stenosis of the small intestine due to an
,cobblestone” appearance of active inflammatory process with ulcerations and spontanous
the mucosa in the course of bleeding in the course of CD. B. Numerous pseudopolyps and
Crohn’s Disease (ascending ulcerations narrowing the lumen of descending colon to about
colon). 3-4mm without possiblity of penetration with the endoscope.

Figure 9. A. Active
inflammatory chenges in the
course of CD with spontanous
bleeding and moderate
luminal stenosis of the
intestine. B. Clear and diffuse
inflammation with mixed
»,Cobblestone” appearance
and visible development of
pseudopolyps.

Figure 10. A. Numerous small pseudopolyps and raised mucosa surrounded by mucosa changed by
inflammation as well as that which is already partially regenerated. B. Pseudopolyps of different shapes
and sizes in the descending colon surrounded by mostly normal, healthy mucosa. C. Single, long
pseudopolyp in the course of Crohn’s disease (sigmoid colon).

Photographs: Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases - Poznan University of Medical Sciences.
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symptoms worse. Video-capsule endoscopy is reluctantly performed, for the same reason, in
patients who are suspect of having small intestinal strictures that can result from prior

surgery, radiotherapy, or chronic inflammatory state not caused by CD.

3.2.1. APPEARANCE OF NORMAL HEALTY MUCOSA IN ENDOSCOPY

In endoscopy, the normal colon appears to glisten and is salmon-pink in color. There
is a visible network of branching vessels throughout the colon. The smoothness of the
mucosal surface and the absence of nodules or irregular polyps are the hallmarks of a
healthy colon. There is a classic triangulated or semicircular configuration of the
interhaustral markings. Contact bleeding or friability is not seen in a normal, healthy colon.
The rectum has a more vascular appearance. Its vessels increase in caliber the further distal

they are, producing more prominent vasculature.

3.2.2. ENDOSCOPIC CHANGES IN ULCERATIVE COLITIS

In patients with UC grossly in colonoscopic study the colon mucosa appears
hyperemic, with loss of the normal vascular pattern. The mucosa becomes granular and
friable. The granular appearance is manifested by changes in light reflection during
colonoscopy. Instead of reflecting light in large patches, the granular mucosa reflects a
multitude of small points of light, giving the appearance of "wet sandpaper".® ° Frequently,
broad-based ulcerations cause islands of normal mucosa to appear polypoid, leading to the
term pseudopolyp. The bowel wall is thin or of normal thickness, but edema, the
accumulation of fat, and hypertrophy of the muscle layer may give the impression of a
thickened bowel wall. The disease is largely confined to the mucosa and, to a lesser extent,
the submucosa. Muscle-layer and serosal involvement is very rare, such involvement is seen
in patients with severe disease. Early disease manifests as hyperemia (reddening of the
mucosa) with loss of the normal vascular pattern; hemorrhagic inflammation; petechial
hemorrhages; and bleeding. The mucosa becomes friable and bleeds easily with minimal
endoscopic trauma. In severe active disease spontaneous bleeding can be seen in front of
the endoscope. The disease may progress to form larger continuous ulcers spreading distally
in the colon affecting next consecutive sections of large bowel. In most severe disease deep

ulcerations of irregular shape can be present with exudation composed of blood and puss.

Undermining of the mucosa leads to the formation of crypt abscesses, which are the
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hallmark of the disease. In patients with long standing disease inflammatory polyps can be
seen in colonoscopy. ™

Ulcerative colitis is usually continuous from the rectum, with the rectum almost
universally being involved. There is rarely peri-anal disease, but such cases have been
reported. The degree of endoscopic involvement ranges from proctitis or inflammation of
the rectum, to left sided colitis, to pancolitis, which is inflammation involving the entire
colon up to the cecum.

Many different scores have been used to assess the severity of the endoscopic

lesions in ulcerative colitis (see chapter 5.2).

3.2.3. ENDOSCOPIC CHANGES IN CROHN’S DISEASE

Although endoscopic appearances are not always typical for CD, some features can
favor this diagnosis. Findings on endoscopy consistent with Crohn’s disease are mucosal
inflammation with its friability and granularity. Strictures are often seen in Crohn’s disease,
usually in the small intestine, but they also can occur in the colon. Linear, longitudinal and
transverse ulcerations result in a cobblestone appearance of the mucosa (Figure 7).
Aphthous ulcerations (Figure 6A) are an early inflammatory change. They usually have an
appearance of small erosions of mucose membrane (< 5 mm in diameter) and are
surrounded by a characteristic red border. They may later progress to large linear and deep
serpiginous “bear claw” ulcers (Figure 6C). Finding of skip lesions, areas of inflammation
divided by areas with perfectly normal and healthy mucosa (Figure 6D), or fistulizing disease
also favors the diagnosis of CD. All of the above mentioned findings can be seen throughout
the entire Gl tract, as the disease can affect any part from the mouth to the anus. In CD
inflammatory changes usually involve the right side of the colon and terminal ileum, the
rectum is spared. When evaluating inflammation of the colon, differentiation between CD
and UC may be difficult, that’s why it is crucial to intubate the terminal part of ileum and
assess the mucosa as well as take biopsies for histological evaluation of this region.lo'”'12

Numerous biopsies should be taken from the inflammatory changes and borders of
ulcerations, during colonoscopy because granulomas (changes characteristic for Crohn’s
disease) can be present anywhere in the Gl tract. Therefore biopsies should also be taken
during the endoscopic procedure from the unchanged mucosa, especially from the rectum

and upper part of the digestive tract. Upper gastrointestinal tract involvement is
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encountered particularly in CD rather than UC and up to 11% of adults present esophageal
CD, and a similar percentage of children are affected.™

There are two most commonly used scores for evaluation of endoscopic activity in
CD. First is the Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) developed and
published in 1989 by Mary and Modigliani (Table 36). Second one was developed in 2004 by
Daperno et al. and it is called the Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD, Table

37 and 38).

3.3. RADIOLOGICAL METHODS

Plain abdominal X-rays are often performed on patients with Crohn's disease, who
report sub-ileus or ileus symptoms. In radiological studies this is seen as dilated loops of
small intestine or air-fluid levels seen in the small intestinal lumen.

Barium X-ray studies can be used to define the localization, character, and severity of
the disease. Barium is a chalky material that is visible by X-ray and appears white on X-ray
films. When barium is ingested orally (upper Gl series) it fills the upper part of Gl tract. When
barium is administered through the rectum (barium enema), pictures of the colon and the
terminal ileum can be obtained. Barium X-rays can show ulcerations, strictures, and
sometimes intestinal fistulas.

Computerized axial tomography (CAT or CT) scanning is a computerized X-ray
technique that allows imaging of the entire abdomen and pelvis. It can be especially helpful
in detecting abscesses. Recently, CT and MRI enterography imaging techniques, which use
oral contrast agents consisting of watery solutions with or without low concentrations of
barium to provide more adequate luminal exposure, are used. These are considered to be

one of the best evaluation techniques of small bowel pathology in patients with cD.’

3.4. CLINICAL SIGNS AND SYMPTOMS

Inflammation of Crohn's disease may involve different areas in different people. In
some people, just the small intestine is affected. In others, it's confined to the colon (part of
the large intestine). The most commonly affected segments by Crohn's disease are the last
part of the small intestine (ileum) and the colon. Inflammation may be confined to the bowel
wall, which can lead to scarring (stenosis), or inflammation may spread through the bowel

wall forming a fistula.
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Signs and symptoms of Crohn's disease can range from mild to severe and may

develop gradually or come on suddenly, without warning (exacerbation). You may also have

periods of time when you have no symptoms (remission). When the disease is active, signs

and symptoms may include:

diarrhea,

abdominal pain and cramping,
blood in your stool,

ulcers,

reduced appetite and weight loss.

People with severe Crohn's disease may also experience other signs and symptoms:

fever,

night sweats,

nausea and vomiting,

under nutrition,

fatty stools (caused by poor digestion of fat),
fatigue,

arthritis,

eye inflammation,

mouth sores,

skin changes,

inflammation of the liver or bile ducts,

delayed growth or development in children.

Up to one-third of patients with Crohn's disease may have one or more of the following

conditions involving the anal area:

swelling of the tissue of the anal sphincter, the muscle at the end of the colon
that controls defecation,

development of ulcers and fissures (breaks in the skin) within the anal sphincter.
They can cause bleeding and pain with defecation,

development of anal fistulas (abnormal connections) between the anus or rectum
and the skin surrounding the anus). Mucous and pus may drain from the openings

of the fistulae on the skin,
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e development of peri-rectal abscesses (collections of pus in the anal and rectal
area). Peri-rectal abscesses can cause fever, pain and tenderness around the
anus.

Therefore, evaluation of the external region surrounding the rectum, and buttocks area, as
well as digital rectal examination and rectoscopy is essential during the physical examination

of a patient suspected of IBD.

3.5. HISTOLOGICAL METHODS

Diagnosis of inflammatory bowel diseases is always based on histological evaluation
of biopsies taken during colonoscopy. In all cases of suspicion of IBD histological evaluation
based on a biopsy is a fundamental element of diagnosis. Inflammatory bowel diseases are a
heterogeneous group of disorders which includes ulcerative colitis, Crohn’s disease,
indeterminate colitis. Histological examination of biopsies taken during a colonoscopy
usually allows to distinguish these diseases from each other, evaluate disease activity
(intensity of inflammatory changes). Inflammatory bowel diseases are chronic diseases, in
cases of long-standing disease course histological examination also allows for detection of

neoplastic changes which can occur as a complication of chronic inflammatory process.

3.5.1 NORMAL ARCHITECTURE OF THE INTESTINAL WALL

Four layers form the intestinal wall. From the lumen side it is composed of mucous
membrane, submucosal layer, muscularis mucosa and serosa. The most metabolically and
immunologically active layer of intestinal wall is the mucous membrane covered by
glycocalics containing glycans, enzymes, lectins and mucous. It's covered by single layer of
columnar epithelium, which includes goblet cells. Further more in intestinal epithelium
acidophilic cells are present, as well as undifferentiated cells and endocrine cells. In normal
environment in the cecum as well as in ascending colon, in lower segments of glandular
tubules, numerous Paneth cells can also be found. Cylindrical epithelium layer on the
basement membrane build from mesh fibers. The crypts lay parallel to each other —
glandular tubules lay vertically next to one another, their base reaching to the muscular
lamina of the mucous membrane. Between the crypts lamina propria can be found
composed of delicate reticulin fibers, between which are present numerous lymphocytes,
plasmacytic cells, macrophages, fibroblasts as well as acidophilic granulocytes (on the right

side of the colon). Furthermore, small blood vessels are present there, with the absence of
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lymphatic vessels in the mucous membrane of the large intestine. Muscular lamina is formed
of crosswise, lengthwise and slantwise situated muscle fibers with penetrating through them
capillary vessels. There can also be present lymph follicles in mucous membrane. Epithelial
cells as well as mucosal membrane lamina propria of small intestine make up villi and crypts.
Crypts are also present in the large intestine but in the large intestine there are no villi
(Figure 11). Collagen and reticulline fibers as well as blood vessels and lymphatic vessels

compose the basement membrane, here and there fat tissue can be found, for example on
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Normal colon mucosa with regular evenly spaced out glandular crypts. H&E staining.
(Magnification 200x).

the right side of the colon. In the submucosal membrane Meissner plexuses are also present.
Two layers compose the mucosal membrane proper — longitudinal layer and circular layer.
Longitudinal layer from the side of the serosa (external), compose three haustra of the
colon, internal layer of circular course is responsible for the haustration of the large
intestine. Between the two layers lay the Auerbach plexuses. In the masularis proper reside
the Cajal’s interstitial cells, which are responsible for intestinal peristalsis. From the outside
the muscular membrane is covered by fibro-fatty tissue, on which the most outer layer of

the intestinal wall is situated — the serosal layer which is formed from the interstitial cells.*
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3.5.2 HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN ULCERATIVE COLITIS

Ulcerative colitis is an inflammation almost solely of the colonic mucous membrane,
which always begins in the rectum and may spread to successive parts of the colon as well as
distal part of terminal ileum, but always in continuity with the colon (backwash ileitis).

Biopsies take from the rectum usually give the basis for determination of the right
diagnosis. Microscopic characteristics of ulcerative colitis are chiefly a derivative of phases of
the disease. These include changes typical for active phase of the disease, healing phase as
well as remission. In active phase hyperemia of the mucous membrane dominates with
accompanying edema, as well as smaller or greater intensity of chronic type of inflammatory
infiltrate (Figure 12 C&D) and also acute inflammatory process with destruction (Figure 12
A&B) and reparation changes as part of the healing process. Only in severe bout of the

disease, inflammatory infiltrate may also involve the submucosal membrane. In the active

Figure 12.

A & B. Nutrophils in the epithelium. Colon mucosa. H&E staining. (Magnification 400x).

C & D. Mononuclear cells in the lamina propria. Colon mucosa. H&E staining. (Magnification
200x).
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phase, we can observe erosions (Figure 13 B), ulcerations (Figure 13 C), crypt abscesses,
decrease in the quantity of mucous and the number of goblet cells as well as an irregular
arrangement of the glandular crypts. In the epithelium as well as on the surface of the
mucous membrane we can notice epithelial damage (Figure 13 A) and the infiltration of
granulocytes.

Crypt abscesses are early microscopic changes in ulcerative colitis. However they can
also occur in Crohn’s disease, other inflammatory diseases, appendicitis and neoplasms. In

the lumen of glandular crypts neutrophils, sometimes eosinophils, mucous and

microorganisms are present. Epithelium of the crypts becomes more basophilic. When

Z

Figure 13.

A. Epithelial damage. Thinning of the
epithelium. Colon mucosa. H&E
staining. (Magnification 400x).

B. Erosion of the colon mucosa (arrow).
H&E staining. (Magnification 400x).

C. Ulceration of the mucosa with puss in

the colon lumen (arrow). H&E staining.
(Magnification 100x).

neutrophils are present in the crypt epithelium, this change is called inflammation of the
crypt (cryptitis, Figure 14 A). Crypt abscesses (Figure 14 B) play an important role in the

formation of inflammatory polyps as well as ulcerations of the colonic mucous membrane.
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Figure 14.
Ulcerative colitis (chronic inflammation). A. Cryptitis. Colon mucosa. H&E staining.
(Magnification 400x). B. Crypt abscess. H&E staining. (Magnification 200x).

The presence of plasma cells in the vicinity of the base of the crypt (basal
plasmacytosis) is another characteristic feature of ulcerative colitis. In the early phase and in
active phase crypts are usually regular with their base reaching to the lamina propria of the
mucous membrane. The most characteristic feature in this period, besides the presence of
crypt abscesses, is significant loss of quantity of mucous in the epithelial goblet cells. Healing
phase is characterized by decrease in hyperemia, edema as well as decrease in the number
of granulocytes and crypt abscesses. Mucous production returns to normal.

Remission phase is characterized by a variety of microscopic pictures. There are
abnormalities in architecture of the crypts in the form of their shortening as well as
separation of the base from the muscular lamina. We can also observe abnormalities in
shape as well as their branching (Figure 15 B). The distance between the crypts increases,
the lumen of the crypt may become narrowed. At the base of the crypt Paneth cells appear.
With persistent disease plasmacytic cells become more visible. In number of cases,
acidophilic granulocytes increase in quantity in the lamina propria. With minimal other
microscopic symptoms, it is key to rule out eosinophilic colitis. Number of cases call to
attention pseudo villous epithelial proliferation (Figure 15 A), in which focal dysplasia may
develop. In mucous membrane and submucosa lymphatic nodules and clusters of
lymphocytes are visible. Crypt abscesses do not appear, and quantity of mucous inside the
cells is normal. Increased number of Auerbach plexus cells is present. It's worth noticing,

that even with the normal endoscopic picture of the intestine in microscopic examination
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Figure 15.

Architectural changes. A. Forming pseudopolip. Inflammatory infiltrate can be seen. H&E
staining. (Magnification 100x). B. The shape of glandular crypts is irregular with clearly visible
crypt branching. Inflammatory infiltrate can be seen. H&E staining. (Magnification 100x).

characteristics of inactive disease can be found.

Ulcerative colitis is a disease with alternating periods of exacerbations and remission.
Therefore in the biopsy taken from patients during colonoscopic examinations there may be
different histological pictures which are visualized. In order to determine the span of the
disease it is necessary to take biopsies from different parts of the intestine (mapping), also
from the seemingly normal intestinal mucosa above the endoscopically visible inflammatory
changes. In ulcerative colitis we can encounter local clusters of multinucleated giant cells
with accompanying histiocytic reaction in the vicinity of damaged crypt. These are not

however typical granulomas characteristic for Crohn’s disease.'*®

3.5.3 HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN CROHN’S DISEASE

Crohn’s disease, as opposed to ulcerative colitis, can involve the whole digestive
tract. The most common is the terminal ileum localization. In very rare cases there are no
intestinal manifestations of the disease, but changes are present in the upper part of the
digestive tract.

Microscopic changes characteristic for Crohn’s disease usually involve the whole
thickness of the digestive tract wall, therefore: mucous membrane, submucosa, muscular
lamina and serosa. Particular difficulties in microscopic evaluation are caused by small size of
biopsies taken during endoscopic evaluation; these mainly contain the mucous membrane

and possibly small fragment of the submucosa.
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In contrast to ulcerative colitis, changes in Crohn’s disease are segmental in
character, which causes, the occurrence of some fragments of intestine which are
completely normal in microscopic picture. Early symptom, but one which does not always
occur, are aphthous ulcers, that is, small focuses of superficial epithelial necrosis usually
localized just above a lymphatic nodule. Around the focal necrosis site chronic inflammatory
infiltrate is present (lymphocytes and plazmacytic cells) with the presence of neutrophilic
granulocytes. Focuses of necrosis can involve the whole thickness of the mucous membrane
all the way to the submucosal membrane. Usually in close proximity to the aphthous ulcer,
mucous membrane is normal.

The most characteristic feature of Crohn’s disease is a noncaseating granuloma.
Those are composed from epithelioid cells of the histiocytic origin or from epithelioid cells
and few multinucleated giant cells as well as lymphocytes. In contrast to other
granulomatous diseases, granulomas in Crohn’s disease are small and usually singular (Figure

16 A&B).
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Figure 16.
A & B. Granulomas (arrows). Colon mucosa. H&E staining. (Magnification 200x).

Subsequent, important feature of CD are ulcerations which take a fissuring form and
resemble a knife cuts. They penetrate deep into the intestinal wall and may be the exit point
for fistulas. The lumen of these ulcerations is narrow, and their edges covered with fibrin.
Their presence with absence of granulomas may constitute the basis for diagnosis of cD.®

In Crohn’s disease inflammatory infiltrate involves usually the whole intestinal wall

and is composed of single nuclear cells. If granulocytes are found, they are present on the
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surface of mucous membrane or between cylindrical cells and they are connected with
severe active episode of the disease. In contrast with UC, crypt abscesses occur sporadically,
disturbance of crypt architecture is slight, and quantity of mucous in epithelial cells is usually
normal. In endoscopic biopsies adhesions of ganglionic cells can be noticed, widening of the
lumen of lymphatic vessels as well as features of capillary damage with the presence of clots.
In the mucosa and submucosa edema is present, which together with ulcerations gives the

mucous membrane endoscopic “cobblestone” appearance.™

3.5.4 HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN INDETERMINATE COLITIS

The term indeterminate colitis is a diagnosis reserved solely for colon which is
surgically removed. Biopsies do not constitute the basis for this diagnosis and their
microscopic examination description finishes with diagnosis of inflammatory bowel disease
of unclassified type (unclassified colitis). Macroscopic and microscopic features of
indeterminate colitis and not yet fully established. For this diagnosis severe colitis has to be
present with extensive ulcerations as well as segmental changes. The disease is usually
related to the transverse and right sided colon. Toxic megacolon can be encountered.
Irregular fissurising ulcerations in the shape of a letter V or U are characteristic, with their
edges filled by a small number of inflammatory cells. Ulcerations with their base commonly
reach to the submucosal membrane, and maximally to the upper part of the mascularis
proprier. These ulcerations are accompanied by transmural infiltration from lymphocytes
without the lymphatic nodules. Around the ulcerations there is no inflammatory infiltrate;
transition is sharp and mucous membrane in close vicinity presents as normal.
Indeterminate colitis does not have granulomas or crypt abscesses.™®

In the material derived from a biopsy ulcerations are usually present next to
completely normal mucous membrane, in which there is no disturbance of crypt
arrangement and no inflammatory infiltrate, which practically excludes the diagnosis of UC.
Absence of granulomas and lymphatic nodules as well as normal submucosa in the area
around the ulceration does not give the basis for diagnosis of CD. Making a correct diagnosis
on the basis of examined biopsies is very difficult. Endoscopic examination, calling attention
to the lack of typical cobblestone appearance, can be helpful. In microscopic examination
there are no strict criteria allowing with certainty to place a diagnosis of

indeterminate/unclassified colitis. This term applies to cases in which macroscopic and
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microscopic features of inflammatory bowel diseases are present, but they do not

unequivocally allow answering the question, if this is ulcerative colitis or Crohn’s disease.
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4. TREATMENT METHODS OF ULCERATIVE COLITIS AND CROHN’S DISEASE

Most treatments for inflammatory bowel disease (IBD) are either medical or surgical.
Many drugs are used in treating both Crohn’s disease and ulcerative colitis. The most
common used drugs are: sulfasalazine (ex. Azulfadine), mesalamine (ex. Asacol, Pentasa),
azathioprine (ex. Imuran), 6-MP (ex. Purinethol), cyclosporine, methotrexate, corticosteroids
(ex. Prednisone), antibiotics such as metronidazole and ciprofloxacin as well as biologics such
as infliximab (Remicade), and humira (Adalimumab).*

Sulfasalazine is known as a 5-aminosalicylate acid (5-ASA) compound, a combination
of two drugs (sulfapyridine and an aspirin-like compound [5-ASA]) that has an anti-
inflammatory action in induction of remission and helps to maintain remission.*>*°

The newer drugs in 5-ASA class: mesalamine (ex. Asacol, Pentasa) and olsalazine (ex.
Dipentum) have a simular effectiveness as sulfasalazine, but tend to have fewer side effects
because they do not contain the sulfa component. The active ingredient (5-ASA) in
mesalamine is enclosed in a resin. The resin does not dissolve until the pill reaches the small
intestine releasing 5-ASA. Mesalamine is most effective in mild or moderate cases of Crohn’s
disease and it also decrease the chances of a relapse of the disease after surgery. In mild
disease confined to the rectum, topical mesalazine given by suppository is the preferred
therapy. Enemas and foams are less effective because their concentration in the rectum
rapidly decreases. Left-sided colonic disease is best treated with a combination of
mesalazine suppository and an oral aminosalicylate. Combined oral and topical therapy is
better than either route alone.’

Systemic steroids are indicated when disease fails to quickly respond to
aminosalicylates. Corticosteroids (ex. prednisone, methylprednisolone) are similar to a
naturally produced cortisol. This fast-acting drug reduces inflammation and is usually
prescribed to diminish an acute flare-up. Slowly tapering the amount of the corticosteroids
taken daily allows the body to begin producing cortisol again on its own. Long treatment
with corticosteroids causes side effects. While taking corticosteroids, some people can
experience an overall sense of wellbeing or even euphoria, while others can experience a
feeling of agitation. Long-term use is associated with fluid retention and a pattern of weight
gain, frequently obesity, buffalo hump, and round face (moon face). Steroids can also

increase blood sugars, which can be particularly problematic for people who have diabetes
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. . . . 18,1
or glucose intolerance. Long term use of corticosteroids can cause osteoporosis.'®*

Corticosteroids are used to treat both forms of IBD, ulcerative colitis and Crohn’s disease.*°

Budesonide (ex. Entocort EC) is used to treat mild to moderate Crohn's disease
involving the ileum and/or the ascending colon. Budesonide is a nonsystemic steroid, and
because most of the drug is released in the intestine and not the bloodstream, it causes
fewer side effects than other corticosteroids. Budesonide is used in treatment of both forms
of IBD.

Thiopiurines (Azathioprine (ex. Imuran), 6-mercaptopurine (ex. Purinethol, 6-MP) as
well as cyclosporine A (ex. Sandimmune, Neoral) are immunosuppressive agents. IBD have
autoimmune basis, and while suppressing the immune system may lessen symptomes, it also
leaves the body more susceptible to infection. Azathioprine and 6-MP are slow acting, and
are often combined with another faster-acting drug, such as a corticosteroid. The action of
cyclosporine is faster but it is associated with serious side effects. These drugs are most
often used to treat Crohn’s disease and used less frequently for ulcerative colitis.**

Methotrexate (ex. Folex, Rheumatrex) is most often given by injection and induces
remission in eight to ten weeks. An oral formulation of the drug is also available. Side effects
range from mild nausea, fatigue and vomiting to more serious bone marrow and liver
conditions. Anticonception is recommended to both men and women taking methotrexate
because it may cause congenital abnormalities and even death in the fetus.”! Methotrexate
is used in Crohn’s disease, but so far no studies have shown a benefit from its use in
ulcerative colitis.

In recent years a new form of treatment for IBD has become available, and that is
biological therapy. Infliximab (Remicade) and Adalimumab (Humira) are antibodies that stop
the tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha). TNF-alpha is found in higher than normal
amounts in people with IBD.?? Initially developed for Crohn’s disease, infliximab is now
approved to treat both forms of IBD. Adalimumab is used to treat patients with CD and
UC.ZLZS

With lack of response to conservative treatment, surgical intervention is often
required. Choice of surgical intervention depends on the type of IBD. Surgery is typically only
used after all conservative options have failed or in case of complications of CD or UC.

The most common type of surgery for Crohn’s disease is limited resection, during

which surgeons resect part of the intestine changed by the disease and reconnect the bowel



Evaluation of endoscopic indices usefulness for determination of disease activity...

ends to end. This type of surgery is not used for ulcerative colitis - here depending on the
extent of the disease surgery of choice is a reconstructive proctocolectomy.

Surgeons also use stricturoplasty in Crohn’s disease to open up narrowed sections of
the intestine (strictures) by making an incision lengthwise along the stricture and closing it in
the opposite direction.

Proctocolectomy is the complete removal of the colon and it is usually associated
with the formation of an ileostomy (TAC). This type of surgery may be used to treat both
Crohn’s disease and ulcerative colitis.

Beneficial option for the patient while the entire colon is removed is a
proctocolectomy operation with creation of pelvic pouch (IPPA). After the colon is removed
to treat ulcerative colitis, an internal pouch may be created out of the distal section of the
small intestine. There are several different types of pelvic pouches (ex. j-pouch, BCIR), but

none are used in Crohn’s disease.?>*
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5. MATERIALS AND METHODS
5.1. INDICES USED IN ULCERATIVE COLITIS
5.1.1. CLASSIFICATION OF UC
5.1.1.1 Montreal Classification of UC with description of the disease localization

The most frequently used and most detailed classification of ulcerative colitis (UC) —
defining the extent of the disease — is the Montreal Classification (Table 1), established in
2005 by a Working Party during International Gastroenterological Congress in Montreal. This
classification divides the extent of the disease into three subgroups: E1 — ulcerative colitis of

the rectum, E2 — left sided colitis (distal), E3 — extensive ulcerative colitis (pancolitis).25

Designation | Distribution Description

E1l Ulcerative proctitis Disease limited to the rectum ( proximal involvement is in the distal part

from the sigmoido-rectal junction)

E2 Left sided ulcerative | Disease limited to the distal part of the colon from the splenic flexure of
colitis (distal the colon to the rectum (synonymous with distal inflammation — ‘distal’
ulcerative colitis) colitis)

E3 Extensive ulcerative | Inflammation extends proximally from the splenic flexure, including
colitis (pancolitis) involvement of the whole large intestine — (pancolitis)

5.1.2 CLINICAL ACTIVITY INDICES USED IN UC
5.1.2.1. Truelove and Witts Severity Index.

In 1955 Truelove and Witts were the first to publish the results of double-blinded
control study in which patients with active form of ulcerative colitis (UC) were treated with
steroids. Authors of the study used their own index, created for the purpose of the
investigation, which was used for the assessment of disease activity, which came later to be
called Truelove and Witts Severity Index (Table 2). The index is composed of six clinical and
laboratory parameters:

e number of stools in 24 hours,

e presence of blood in the stool,

e temperature,

e pulse,

e hemoglobin level,

e erythrocyte sedimentation rate (ESR).
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Clinical remission in this classification was defined as:

e 1-2 stools without blood in 24 hours,

e absence of fever and tachycardia,

e normal hemoglobin level,

e normal ESR,

e gain in body mass.*®

Truelove and Witts Activity Index has two important limitations: firstly it’s definitions
of “clinical remission,” “improvement,” “no improvement” or “worsening” were not
confirmed. Secondly this index is not quantitative, therefore does not generate points of
disease activity. For these reasons, Truelove and Witts Activity Index is considered

insufficient in differentiation of changes in active form of UC.

Variable Mild disease Moderate disease Severe disease
Stool (number/24 hours) <4 >6
Blood in the stool Sporadically Frequently
Temperature (°C) Normal >37.5

Intensity between mild

Puls (beats/minute) Normal and severe type >90
Hemoglobin Normal <75% of normal value
ESR (mm/hour) <30 >30

5.1.2.2. Powell-Tuck index.

In 1978 Powell-Tuck at al. reported the results of a controlled comparison of oral
prednisolone 10mg used four times daily vs. 40mg used once daily for the treatment of
active UC. The authors described a disease activity measure subsequently named the Powell-
Tuck Index, (Table 3), also known as St. Mark’s Index. This index is composed of ten
variables:

e general health,

e abdominal pain,

e bowel frequency,

e stool consistency,
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e bleeding,

e anorexia,

® nausea or vomiting,

e abdominal tenderness,

e extraintestinal complications (eye, mouth, joints, skin),

e body temperature.
The scores range from 0 to 20 points. Endoscopic changes were added to this index, and
more precisely simple sigmoidoscopic assessment (0-2 points), increasing the total maximum

score to 22 points. Mucosal appearance in sigmoidoscopy is an optional variable, may but it

Variable Score
0 1 2 3
General well-being Normal Slightly impaired, Activities restricted | Unable to work
but capable to lead
an active life
Abdominal pain Abdominal pain With bowel Prolonged
absent movements
Bowel frequency <3in 24 hours 3-6 in 24 hours >6 in 24 hours
Stool consistency Formed or normal | Semi-formed Liquid
Blood in stool No blood Trace of blood More than trace of
blood
Anorexia Absent Present
Nausea and Absent Present
Vomiting
Abdominal No Mild Marked Rebound tenderness
tenderness
Eyes, joints, mouth, | No Mild in one place Severe or mild in >2
or skin complications places
Body Temperature <37.1°C 37.1-38°C >38°C
Appearance in Nonhemorragic (no | Hemorrhagic Hemorrhagic
sigmiodoscopy spontaneous (bleeding with (spontaneous
(optional variable) bleeding or with delicate touch, but | bleeding in front of
delicate touch) without the instrument in
spontaneous first examination
bleeding in front of | with bleeding on
the instrument) delicate touch)
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does not have to, be taken into consideration. Remission was defined as a score of 0, and
improvement was defined as a decrease in the baseline score >2 points. Neither the Powell-
Tuck Index, nor the definition of remission and improvement, have been validated. Each of
the ten clinical variables was correlated with the sigmoidoscopic appearance in a patients’
cohort.?” Rectal bleeding, abdominal pain, bowel frequency, stool consistency, and well-
being correlated best with endoscopic changes. The sigmoidoscopic appearance contributes
little to the variance of the Powell-Tuck Index score because only 2 points of the maximum

22 points come from sigmoidoscopy.?®

5.1.2.3 Schroeder Scale.

In 1987 Schroeder et al. performed flexible proctosigmoidoscopy during the placebo-
controlled trial with the use of slow release oral mesalazine (Asacol; Procter & Gamble,
Cincinnati, OH), in treatment of ulcerative colitis.* During the same year, eleven variables
from the Powell-Tuck Index were put together in a simplified Schroeder Scale (Table 4). This
12 point scale is also called the Mayo Score or Disease Activity Index — DAI. This index is
composed of four parameters:

e bowel frequency (considering the normal number of stools of a patient)

e bleeding from the rectum (considering the most intense day of bleeding)

o flexible procto-sigmoidoscopy assessment,

e global physicians assessment.

In this scale, mucosal appearance was described with the use of 4 point range (0-3).
Assessment of endoscopic improvement considering mucosal healing during the Infliximab

(IFX) study has not been validated.*®
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Bowel frequency*

0 = Normal number of daily stools for patient

1 =1-2 stools / day more than normal

2 = 3-4 stools / day more than normal

3 =5 or >5 stools / day more than normal

*Each patient is their own control to determine the degree of deviation from normal number of stools.
Bleeding from the rectum**

0 = No visible blood

1 = Blood streaks seen in the stool less than half the time

2 = Obvious blood in most stools

3 = Pure blood passes

**Daily points for bleeding represent the day with the most intense bleeding.

Flexible procto-sigmoidoscopy assessment

0 = Normal or inactive colitis seen

1 = Mild colitis (erythema, decrease in vascularity, mild friability)

2 = Moderate colitis (marked erythema, absent vascular pattern, friability, erosions seen)

3 = Severe colitis (Spontaneous bleeding, ulcerations)

Global physicians assessment***

0 = Normal (no signs of inflammation, the patient feels well, and evaluation of flexible procto-sigmoidoscopy is 0)
(frequency of bowel movements = 0, rectal bleeding = 0, evaluation of the patient functionality = 0)

1 = Mild disease (mild symptoms; procto-sigmoidoscopic evaluation was of minor changes) (subsection should be
mostly scored as 1: frequency of stools = 0 or 1; rectal bleeding = 0 or 1; assessment of patient functionality =0
or 1; sigmoidoscopy rating =0 or 1)

2 =Moderate disease (more serious changes s and procto-sigmoidoscopic assessment and scoring of symptoms
from 1 to 2)

( subsection should be mostly scored as 2: stool frequency = 1 or 2; rectal bleeding = 1 or 2; assessment of
patient functionality = 1 or 2; sigmoidoscopic assessment = 1 or 2)

3 = Severely active disease (procto-sigmoidoscopic evaluation and scoring of symptoms 2 to 3, and the patient
probably needs steroid therapy, and possibly hospitalization) (subsection should be mostly scored as 3: the
frequency of bowel movements = 2 or 3; rectal bleeding = 2 or 3; assessment of patient functionality = 2 or 3;
sigmoidoscopy rating = 2 or 3)

*** Overall physician rating took into consideration three other criteria: daily patient records of abdominal pain,
general well-being as well as other observations, and physical changes and the state of the patients laboratory
results.

Self-assessment of functionality (active of daily living) of the patient (this variable is not part of the scored 12
point scale, but it is considered as an overall assessment of well-being in the general assessment of a doctor
(physician's global assessment score)

0 = Generally good

1 = Slightly below normal

2 = Weak

3 = Unable to function

5.1.2.4. Sutherland Index or Ulcerative Colitis Disease Activity Index (UCDAI).

In 1987 Sutherland et al. performed sigmoidoscopic evaluations during a placebo-
controlled trial with the use of mesalamin enemas (Rowasa enemas; Solvey, Brussels,
Belgium) for the treatment of inflammatory changes of the distal part of the colon in
patients with UC.>' Very similar scale to the Mayo score, was created to allow for an

objective assessment of the effectiveness of pharmacological treatment. It later came to be
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called Sutherland Index, it is also known as Ulcerative Colitis Disease Activity Index — UCDAI
(Table 5). Index describes four parameters on a scale of 0 (normal state) to 3 (most severe
changes). Total of 12 points is a picture of the most severe state of the disease. This index
included the following parameters:

e frequency of bowel movements,

e presence of blood in the stool,

e assessment of mucous membrane of the colon,

e clinical evaluation of the patient by the physician.
Decrease by at least 2 points is considered a clinical response to treatment. Sutherland Index

has also not been validated.

Frequency of bowel movements

0 = Normal

1=1-2 stools / day > normal

2 = 3-4 stools / day > normal

3 =>4 bowel movements / day > normal

Rectal bleeding

0 = Absent

1 = Trace of blood

2 = Obvious blood

3 = Mostly blood

Mucosal appearance

0= Normal

1 = Mild friability

2 = Moderate friability

3 = Inflammatory exudate, spontaneous bleeding
Assessment of disease activity by the physician
0 =Normal

1= Mild

2 = Moderate

3 =Severe

Both of the above presented indexes (Schroeder Index and Sutherland Index) are

complex indexes, consisting of three clinical variables as well as point scoring of the changes
visualized in endoscopic examination. The advantage of both of these indexes is the fact that

they take into account endoscopic picture as diagnostic criteria.
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5.1.2.5. Rachmilewitz Index or Clinical Activity Index (CAI).

In 1988, Rachmilewitz et al. reported the results of a controlled comparison of coated
mesalamine (Cleversal; Smith Kline Beecham, United Kingdom) and sulfasalazine for the
treatment of active UC.*? In this trial, the authors described an instrument subsequently
named the Clinical Activity Index — CAl, (Table 6) and it is composed of seven variables:

e number of stools,

e blood in stools,

e investigator’s global assessment of symptomatic state,

e abdominal pain or cramps,

e temperature due to colitis,

e extraintestinal manifestations,

e |aboratory findings.

The score ranges from 0 to 29 points (higher scores meaning more severe disease). This
index was validated in one clinical study in which clinical remission was defined as CAl score

<4 points.33

Variable Score
0 1 2 3 4
Number of stools in one | <18 18-35 36-60 >60
week
Blood in stool Absent | -- Small amount - Large amount
Investigator’s global Good | Average Weak Very weak

assessment of
symptomatic state

Abdominal pain or Absent | Mild Moderate Severe

cramps

Temperature due to 37-38 >38

colitis (°C)

Extraintestinal Iritis, erythema

manifestations (3 nordosum,

points each) arthritis

Laboratory findings ESR>50 in first ESR>100 in first Hemoglobin
hour hour <100g/I

49



Marcin A. Kucharski — Ph.D. Dissertation

5.1.2.6. Lichtiger Index.

In 1990, Lichtiger et al. reported the results of a pilot trial of intravenous cyclosporine
for the treatment of severely active steroid-refractory UC. In this trial, the authors described
a modified Truelove and Witts Severity Index — MTWSI (Table 7), also referred to as the
Lichtiger Index.>* This index consists of eight variables:

e loose stools (the number of stools during the day),

e |oose stools during the night,

e presence of blood in the stool (% of bowel movements),

e fecal incontinence,

e abdominal pain/abdominal cramping,

e general well-being,

e visceral sensitivity,

e need for anti-diarrheal medications.

Point scores range from 0 to 21. Clinical response was initially defined as > 50% reduction in
score from the baseline. Subsequently, the clinical response was defined as a value in the
Lichtiger Index <10 points in the two days following one another. In 2005, remission was
defined as a value of < 3 points in the Lichtiger Index.*® Lichtiger Index as well as the

definition of clinical response or remission has not been confirmed.

Variable Scores
0 1 2 3 4 5
Loose stools (number during the day) 0-2 3or4 5o0r6 7-9 >10
Loose stools during the night No Yes
Blood in stool (% bowel movements) 0 <50 >50 100
Fecal incontinence No Yes
Abdominal pain/abdominal cramping Absent Mild Moderate | Severe
General well-being Excellent |Very good | Good Average Weak Terrible
Visceral sensitivity No Mild and | Mild to Severe or
localized | moderate |rebound
and diffuse | tenderness
Need for anti-diarrheal medications No Yes
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5.1.2.7. Seo Scale or simply Activity index (Al).

In 1992, Seo described an activity index — Al (Table 8).*” This index is based on
evaluation of 18 clinical, laboratory, and endoscopic variables that were prospectively
collected from 72 patients during 85 clinical relapses. A multivariable regression analysis was
used to develop an equation that best predicted the Truelove and Witt's Severity Index
classification (mild, moderate, severe) for each patient. Five variables were defined:

e bloody stool,

e bowel movements per day,

e ESR,

e Hemoglobin concentration,

e serum albumin concentration.

Variable Points
Blood in the stool X 60
Trace amount or absent 0
Present 1
Number of bowel movements / day x 13
<4 1
5-7 2
>8 3
ESR (mm/h) x 0.5
Hemoglobin (g/dl) x -4
Albumin (g/dl) x-15
Constant 200

The Al is calculated as follows:

Al = 60 x bloody stool + 13 x bowel movements + 0.5 x ESR — 4 x hemoglobin — 15 x
albumin + 200.

Scores range from approximately 50 to 250 points. Activity index scores <150 points, 150-

200 points, and >200 points correspond to mild, moderate, and severely active disease,

respectively, as classified by the Truelove and Witts Severity Index. In subsequent study

performed in patients with severe UC, an Al score <180 points after 2 weeks of intravenous

corticosteroids predicted remission. Conversely, a score >200 predicted colectomy.*®**° The

Al significantly predicted response to infliximab or need for colectomy in a clinical trial.*® It
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also correlates significantly with endoscopic findings.** A cut-off of <120 points correlates
with Patient-Defined Remission and a decrease of >30 points from baseline correlates with

Patient-Defined Significant Improvement.

5.1.2.8. Physicians Global Assessment.

The Physician Global Assessment is an arbitrarily designed, multicomponent measure
of disease activity that uses the physician’s assessment of improvement or worsening in
clinical status based on disease activity and symptom severity as compared with baseline
(Table 9).*? The index was created in 1993 by Hanauer et al. as a assessment of a placebo-
controlled trial of long release mesalazine (Pentasa; Ferring, Copenhagen, Denmark, and
Shire, Basingstoke, United Kingdom) in treatment of active ulcerative colitis. In this trial the
index was used for the first time. Scores of the index range from 1 to 6 points, with higher
score meaning more severe disease, and treatment success was defined as a PGA score of 1
or 2, whereas treatment benefit was defined as any improvement of PGA score over
baseline and remission as a PGA score of 1. The PGA and the definitions of treatment

success, benefit, or remission have not been validated.

Score Description

Complete symptom cessation

Marked easing of the symptoms

Moderate improvement in symptoms
Small improvement in symptoms

Lack of improvement

AN AW NF

Increase in severity of symptoms

5.1.2.9. Investigators Global Evaluation.

In 1998, Hanauer et al. again published a report of a placebo-controlled trial, this
time, of budesonide enemas for the treatment of active distal UC in which they described a
disease activity measure subsequently named the Investigators Global Evaluation (Table
10).*”* The scores range from 0 to 4 points, with remission defined as <3 bowel movements
per day, no blood in stool, no urgency, no abdominal pain or painful evacuations, and a
sigmoidoscopic inflammation grade of 0. Neither the Investigators Global Evaluation nor the

definition of remission has been validated.
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Score Description

Normal or in remission
Mild (symptoms present but not burdensome

Moderate (symptoms are burdensome)
Severe (symptoms interfere with daily activities)

AIWIN|IFR IO

Resulting in disability (symptoms do not allow patient to continue normal daily activity)

5.1.2.10. Walmsley Index.

Walmsley index, also called, the Simple Clinical Colitis Activity Index was created by
Walmsley et al. in order to make the initial assessment of a possible exacerbation of
ulcerative colitis easier for the family physician.* This index is based on six criteria:

e number of daily stools,

number of stools during the night,
e urgency to defecate,

e presence of blood in the stooal,

general well-being,
e extraintestinal symptoms (Table 11).

Investigators modified the Powell-Tuck Index by adding, few variables developed by
themselves (number of stools during the night and urgency to defecate) as well as changing
the general question about patient’s health from the Powell-Tuck index, to general well-
being, taken from the Harvey and Bradshaw index used in Crohn’s disease. Because in the
SCCAI no laboratory investigations are taken into consideration nor the results of endoscopic
examinations, this index can be used for an assessment of ambulatory patients or as an tool
for the patient themselves, allowing for the modification of treatment and suggesting the
need for a consultation with a physician. The point range of the index is from 0 to 19 points.
Even though clinical remission as well as criteria of response to treatment were not defined
in the Walmsley et al. study, it was shown that the border of <2.5 points correlates with
Patient-Defined Remission, and a decrease of >1.5 points from the baseline with the Patient-

Defined Significant Improvement.
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Symptoms Score
0 1 2 3 4
Number of stools 1-3 4-6 7-9 >9
(during the day)
Number of stools (at night) 1-3 4-6
Urgency to defecate Urgent Immediate Stool incontinence
Blood in the stool Trace Occasionally Mostly present
present
General well-being Very good Slightly below | Bad Very bad Terrible
normal
Arthritis, pyoderma 1 for every
gangrenosum, erythema symptom
nordosum, iritis

5.1.2.11. Improvement Based on Individual Symptom Score.

In 2002 Levine et al. reported the results of a controlled trial of balsazide for the
treatment of active UC. In this trial, the authors described an instrument to measure disease
improvement based on individual symptom score (Table 12).*® This instrument included such
symptoms as:

e bleeding from the rectum,

e assessment of functionality (daily living) of a patient,

e stool frequency,

e abdominal pain,

e sigmoidoscopy assessment,

e physician’s global assessment — PGA, (Table 9).

The score for each item range from 0 to 3 points (normal to severe). Improvement was
defined as a reduction from the baseline of >1 grade in rectal bleeding and at least one of
the other assessed symptoms. Improvement based on individual symptom score has not

been validated as a measure of disease activity.
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Bleeding from the rectum
Normal (0) = Blood not seen
Mild (1) = Trace of blood in stool
Moderate (2) = Obvious blood in stool

Severe (3) = Only blood seen

Assessment of functionality (daily living) of a patient

Normal (0) = Lack of symptoms

Mild (1) = Aware of symptoms, well tolerated, do not interfere with everyday life (with work, free time, sleep,
meals)

Moderate (2) = Symptoms cause sporadic difficulties in everyday life

Severe (3) = Symptoms frequently interfere with everyday life

Bowel movement frequency (bowel movement defined as stool, stool with blood, or blood alone)

Normal (0) = Normal number of stools (average or lower than average number of stools daily for patient when
the disease is inactive)

Mild (1) = 1 to 2 stools above normal

Moderate (2) = 3 to 4 stools above normal

Severe (3) =5 or >5 stools above normal

Abdominal pain

Normal (0) = Pain absent

Mild (1) = Mild pain

Moderate (2) = Moderate pain

Severe (3) = Severe pain

Sigmoidoscopic assessment (sigmoidoscopic assessment of the colon mucosa, without preparation, will be
determined at 10cm or on the level of the colon with the most severe disease)

Normal (0) = Normal mucosa

Mild changes (1) = Mucosal edema, vascular pattern not visible, slight granulation without ulcerations
Moderate changes (2) = Friability, erythema, strong granulation with small ulcerations

Severe changes (3) = Ulcerations seen, spontaneous bleeding

Physician’s global assessment (based on the global assessment of disease activity by the physician)

Inactive process (0) = Inactive disease

Mild (1) = Mildly active disease

Moderate (2) = Moderately active disease

Severe (3) = Severely active disease

5.1.2.12. Feagan Index.

In 2005, Feagan et al. reported the results of a placebo-controlled trial of anti-a4p7
integrin (MLN-02) for the treatment of active UC. In this trial, the Ulcerative Colitis Clinical
Score - UCCS, (Table 13) was described.*® The instrument consists of 4 items:

e stool frequency,

e rectal bleeding,

e subject’s (patients) functional assessment, and

e physician’s global assessment - PGA.

This instrument is a modification of the Mayo Score mentioned earlier. Scores range from 0

to 12 points with higher scores meaning more active disease. Clinical remission was defined
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as a UCCS score of 0 or 1 and a modified endoscopic Baron score of 0 or 1 and no rectal
bleeding. Clinical response was defined as an improvement of 3 points or more on the UCCS.

Neither the UCCS nor the definitions of clinical remission or response have been validated.

Stool frequency*

0 = Normal number of stools for the patient
1=1to 2 stools more than normal

2 =3 to 4 stools more than normal

3 =5 or>5 stools more than normal

*Relates to normal number of daily stools when patient is in remission.
Bleeding from the rectum

0 = Blood absent

1 =Trace of blood in stool

2 = Obvious blood in stool

3 = Only blood seen

Assessment of patient’s functionality

0 = Generally good

1 =Slightly below the norm

2 = Weak

3 =Terrible

Physician’s global assessment**

0 = Inactive disease

1 = Mildly active disease

2 = Moderately active disease

3 = Severely active disease

**Qpinion, based on daily observations of abdominal pain symptoms and patient’s general well-being, as well
as patient’s other observations and abnormalities.

5.1.2.13. Disease Activity in Ulcerative Colitis.

Disease Activity in Ulcerative Colitis, (Table 14) is a measure accepted by the
participants of the European Congress for diagnosis and treatment of patients with UC, this
congress was organized by the European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO).47 This
measure is a modification of the Truelove and Witts Index. Among all the participants of the
consensus (59 people), 31 found Truelove and Witts criteria to be useful in clinical
application, in conjunction with the sigmoidoscopic study, for confirmation of active colitis.
In the UC disease activity scale, clinical activity is grouped in the following categories: mild,
moderate and severe. This classification allows for its easy use in the outpatient setting, and
the criteria for severe disease of Truelove and Witts are an indication for hospitalization and
intensification of treatment, as well as for the following of the expected result (only 70%
respond to intensive therapy). An important feature is to distinguish moderate form of the

disease from the mild form, in order to initiate effective therapy.
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Variable Mild disease Moderate disease Severe disease
Stools (number/24 hours) <4 4 or more if >6 and
Pulse (beats/min) <90 beats per minute <90 beats per minute >90 beats per minute or
Temperature (°C) <37.5°C <37.8°C >37.8 °C or
Hemoglobin >11.5 g/dL >10.5 g/dL <10.5 g/dL or
ESR (mm/h) or <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h or
CRP (mg/L) CRP normal <30 mg/L >30 mg/L

5.1.2.14. Montreal Classification of Severity of Ulcerative Colitis.

Montreal Classification of Severity of Ulcerative Colitis, (Table 15) is largely based on
the Truelove and Witts criteria. This classification was developed in 2005 by a Working Part
during a World Gastroenterology Congress in Montreal.”® The working party determined
four categories of disease activity. First category — “S0” — these are asymptomatic patients in
clinical remission. Category “S1” is a mild form of the disease, in which patient reports show
< 4 per day (with or without blood), shows lack of systemic signs of the disease (pulse, body
temperature, hemoglobin) as well as normal ESR. Patients who have > 4 stools per day with
the presence of fresh blood and show minimal presence of systemic toxicity (faster pulse,
increased body temperature, low hemoglobin level and increased ESR belong to “S2”
category. These patients belong to a group with moderately active ulcerative colitis. The
forth group — “S3” make up patients with severe form of the disease. These patients have 2 6
bloody stools per day, tachycardia >90 beats per minute, temperature of at least 37.5°C,

hemoglobin level lower than 10.5g/100ml, and ESR of at least 30mm/h.

SO S1 S2 S3
Clinical remission | Mild UC Moderate UC Severe UC
Number of stools / day | Asymptomatic <4 >4 >6 i
Blood May be present Present Present
Pulse All normal Slight or no signs of | >90 beats per minute
Temperature systemic toxicity >37.5°C
Hemoglobin <10.5 g/dL
ESR >30 mm/h
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5.1.2.15. Pouchitis Disease Activity Index (PDAI).

In patients with UC in the absence of response to medical treatment, surgical
treatment of the disease is considered. There are several surgical options available, such as
ileostomy (cock pouch) or preservation of the anal sphincter function and restoration of the
bowel continuity (ileal pouch-anal anastomosis - IPAA). In both of these procedures, it is
necessary to produce a pouch (container) from connected loop of the distal part of small
intestine. Procedures of this type are not carried out in CD patients. In ulcerative colitis, the
complications associated with creation of the pouch are usually inflammatory changes,
fistulas, constipation, fecal incontinence as well as leaks at the site of anastomosis. The most
common complication is the inflammatory state of the pouch that initially can develop,
which is associated with a clinical syndrome called "pouchitis". Sandborn in 1994 suggested
Pouchitis Disease Activity Index, (Table 16)*°, which includes an assessment of clinical
symptoms:

e bowel movement frequency,

e bleeding from the pouch,

® pressure or cramps,

o fever;
as well as assessment of endoscopic changes:

e mucosal swelling,

e granulation,

e friability,

e Joss of vascular network,

e exudate,

e ulcerations;
and histological assessment of the biopsies taken during endoscopy, which takes into
consideration:

e infiltration of the polymorphic cells,

e ulcerations in one low magnification field.

With the use of Pouchitis Disease Activity Index the severity level and type of inflammatory

changes can be defined in the pouch, which allows for better identification and the use of
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appropriate treatment to avoid surgical removal of the pouch, which may occur in some

cases, with high intensity of inflammatory changes.

CRITERIA SCORES
I. CLINICAL
A. Stool frequency
1. Normal 0
2. 1to 2 stools/day more than normal 1
3. >3 stools / day more than normal 2
B. Bleeding from the pouch
1. Absentorrare 0
2. Present 1
C. Pressure on stool / contractions
1. Absent 0
2. Rare 1
3. Frequent 2
D. Fever>100°F
1. Absent 0
2. Present 1
1. ENDOSCOPIC
A. Edema 1
B. Granulation 1
C. Friability 1
D. Loss of vascular network 1
E. Exudate 1
F. Ulceration 1
11I. HISTOLOGY
A. Infiltrate of polymorphonuclear cells
1. Mild 1
2. Moderate (crypt abscesses) 2
3. Severe (crypt abscesses) 3
B. Ulceration in one field of low resolution
1. <25% 1
2. 25to50% 2
3. >50% 3

5.1.3. ENDOSCOPIC INDICES USED IN UC

5.1.3.1. Baron Score.

System of endoscopic evaluation for ulcerative colitis was derived over 55 years ago
by Baron et al., who paid particular attention to the assessment of the variability in
describing the appearance of the mucosa by different endoscopists, in a study with a rigid

50

recto-sigmoidoscope in ulcerative colitis patients.” Baron and two of his colleagues

identified 14 visible variables that were assessed and compared between observers. In the
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study by the Baron there was 40% discrepancy, taking into account graded appearance as
the normal state, mild, moderate or severe intensity of changes. It is not surprising that the
two variables (present or absent) were associated with greater compatibility between the
observers than graded variables. Variables with >60% compatibility between observers
included:

e Spontaneous bleeding (present or absent),

e mucosal friability - bleeding under light touch (present or absent),

e humidity (normal —dry, wet — edematous),

e elasticity (normal, rigid / shrunk),

e folds (normal, clear crescent shape folds, edematous, absent),

e large deep vessels (visible and invisible),

e ulcerations (present or absent),

e polyps (present or absent).
To the variables with <60% compatibility between the observers belong:

e granularity of the mucosa (normal smoothness, granulation),

e mucosal surface (normal matt, muffled non-glistening, wet glistening),

e color (red, pink, pale),

e muco-purulent exudate (no mucus or purulent exudate, clear mucus, cloudy

purulent exudate),

e stool (no, formed, loose),

e small superficial vessels (normal, low number, scattered / heterogeneous).
One variable - mucosal friability, was crucial in differentiating between mild and moderately
active form of UC. This variable has become of specific value when Hanauer et al. proved
that well-known drug (oral sustained release mesalamine in a dosage 4.8g/d - 800mg tablet -
ASCEND |l trial) is effective in treating moderately active UC, but not mildly active disease.”
Mucosal friability in Baron’s study was assessed by rubbing of a cotton swab placed at the
end of biopsy forceps and observing whether this action will cause bleeding. This technique
has not been confirmed by using a flexible endoscope, but still remains a key method to
distinguish changes eligible for clinical trials and in determining the outcome of the
treatment. It was recognized that the patient responded positively to treatment, if the

parameter mucosal friability assessed at the initiation of the trial improved from 2 or 3to 1
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or 0 in the Baron score. Endoscopically determined disease activity was assessed using a 4-
point scale (0-3) based mainly on the severity of bleeding (Table 17 and Figure 17). In the
Baron score:

e 0 points is given when the look of the mucosa is normal (matt mucosa, clearly
visible vascular pattern, without spontaneous bleeding, without bleeding to light
touch of endoscope,

e 1 pointis given to a changed appearance of the mucosa, but without bleeding,

e 2 points are given to a picture, when the mucosa bleeds on light touch of the
endoscope,

e 3 points, when spontaneous bleeding occurs in front of the instrument during the
examination.

Ulcers have not been evaluated at this score. The variability between observers was
calculated for all variables and was the highest for graded variables such as redness.
However, the greatest agreement was reached for the fragility of the mucosa (bleeding after
light touch). Baron score is most often used in clinical trials in patients with active form of
ulcerative colitis. Sustainability of this scale is amazing, especially when you consider that it
was based on the experiences made by 3 observers in 60 patients using a rigid recto-
sigmoidoscope. Description and evaluation of each endoscopic variable caused the

Baron score largely to stand the test of time and to this day remain the most widely used
endoscopic score. This score has not been validated using flexible sigmoidoscope and higher
resolution endoscopes. Although it assesses the severity visualized changes, established
criteria did not confirm any relationship with the severity of the disease. Baron score
drawback is the lack of correlation of endoscopic changes with the clinical course of the

disease as well as histological assessment.”®

0 = Normal Matt mucosa, clearly visible vascular pattern, without spontaneous bleeding,
without bleeding to light touch of endoscope

1 = Changed Abnormal and non-bleeding (look between 0 and 2)

2 = Moderate bleeding Bleeding to light touch of endoscope, but no spontaneous bleeding seen in front
the instrument during the initial examination

3 =Severe bleeding Spontaneous bleeding seen in front of the instrument during the initial
examination and bleeding to light touch of the endoscope
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Matt mucosa, clearly visible
vascular pattern, without

0 = Normal spontaneous bleeding, without
bleeding to light touch of
endoscope

1 = Changed

Abnormal and non-bleeding
(look between 0 and 2)

Bleeding to light touch of
endoscope, but no
spontaneous bleeding seen in | 2 = Moderate bleeding
front the instrument during the
initial examination

Spontaneous bleeding seen in
front of the instrument during
3 = Severe bleeding the initial examination and
bleeding to light touch of the
endoscope

Figure 17. Baron Score — Endoscopic Score used in ulcerative colitis (Baron JH, Connell AM,
Lennard-Jones JE. Variation between observers in describing mucosal appearances in
proctocolitis. Br Med J 1964; 1:89-92).

Photographs and adaptation: Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases - Poznan University of Medical Sciences.
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5.1.3.2. Powell-Tuck Score.
Powell-Tuck endoscopic score (Table 18) is a sigmoidoscopic score, which Powell and

Tuck et al. formulated and used for the assessment in ulcerative colitis patients.27 Creators
performed sigmoidoscopic examinations with mucosal evaluation during a controlled trial of
oral prednisolone used in treatment of active form of UC. Sigmoidoscopic appearance was
determined by using a 3-point scale (0-2), with particular emphasis on bleeding, as the
dominant feature of endoscopic assessment. In the Powell-Tuck score:

e 0 points obtained an endoscopic image of non-bleeding mucosa,

e 1 point - mucosa bleeding with gentle touch,

e 2 points - spontaneously bleeding mucosa and concomitant bleeding with gentle

touch.
0= Non-bleeding (without spontaneous bleeding or bleeding to light touch)
1= Bleeding (bleeding to light touch, without spontaneous bleeding in front of the endoscope)
= Bleeding (spontaneous bleeding during the initial examination and bleeding to light touch)

5.1.3.3. Schroeder Score.

In 1987, Schroeder’s endoscopic score (Table 19) has been described and used for the
first time, by Schroeder, et al. for the research trial on the coated, orally used form of 5-
aminosalicylic acid (mesalazine) with slow release (Asacol; Procter & Gamble, Cincinnati, OH)
used for the treatment of patients with mild to moderate activity ulcerative colitis.”® In this

score:

0 points - normal mucosa,

1 point - mild disease, which was determined by changes such as: mucosal
congestion partial obliteration of the vascular network and mucosal friability,

e 2 points - accounted for a moderate course of the disease with high congestion of
the mucosa, completely obliterated vascular network, mucosal friability and

visible erosions,

3 points - defined the severe ulcerative colitis with spontaneous bleeding and
ulcers.

In two subsequent studies with active UC treated with infliximab (IFX), mucosal healing was
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defined as subscore of 0 or 1.%° This definition of endoscopic improvement in flexible procto-

sigmoidoscopic examination has not been validated.

‘

= Normal Mucosa or inactive disease

1= Mild (congestion, vascular network partially not visible, with friable mucosa)

2= Moderate (Marked erythema, vascular network not visible, mucosal friability, erosions)

= Severe (spontaneous bleeding, ulcerations)

5.1.3.4. Sutherland Endoscopic Index.

In 1987 Sutherland et al. performed sigmoidoscopic assessment during a placebo-
controlled trials using rectal mesalazine enemas (Rowasa enemas; Solvay, Brussels, Belgium)
for the treatment of distal active form UC.3' The appearance of the mucosa in the
sigmoidoscopy was described in a 4-point scale (0-3), and was then called Sutherland

Endoscopic Index (Table 20). No study validating this index has been carried out.

0= Normal mucosa

1= Mild mucosal friability

2= Moderate mucosal friability

3= Exudation, spontaneous bleeding

5.1.3.5. Rachmilewitz Endoscopic Index.

Rachmilewitz in 1989, performed endoscopic evaluations in patients with UC when
comparing the use of coated mesalazine and sulfasalazine used for the treatment of active
form of ulcerative colitis.>? In this trial, Rachmilewitz Endoscopic Index was first used (Table
21). It consists of four variables:

e granulation tissue dispersing the light reflex,

e vascular network grid,

e susceptibility to mucosa for damage,

e changes/damage to the mucosa (mucus, fibrin, exudation, erosions and ulcers).
The score of the index ranges from 0 to 12 points. Endoscopic remission was defined as a

score of 0-4 points in the endoscopic index. The index has not been validated.
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Variable Score
0 1 2 3

Granulation dispersing | No Yes
the light reflex
Appearance of the Normal Diminished/Affected | Not present
vascular network
Susceptibility of the Absent Slightly increased | Greatly increased
mucosa for damage (contact bleeding) | (spontaneous bleeding)
Changes/Damage to Absent Small Pronounced
the mucosa (mucose,
fibrin, exudation,
erosions and
ulcerations)

5.1.3.6. Lofberg Score.

In 1994 Lofberg proposed an endoscopic classification system for the assessment of
severity of changes in the course of ulcerative colitis.”” A variety of grades could be identified
in this score (Table 22):

e diffuse granularity, mucosal edema, dispersment of light reflex and loss of normal

vascular network, which is grade 1,

e grade 2 includes all of the criteria of grade 1, and such changes in endoscopy as

mucosal hyperemia, susceptibility of mucosal to injury and fibrin exudation,

e grade 3 of UC classification, which contains all the criteria of grade 1 and 2 with

ulcerations.

This classification is used more often in clinical trials, rather than in daily practice.

Grade 1 Wide granulation, edema, dispersed light reflex, loss of normal vascular network.

Grade 2 All the criteria of grade 1 + hyperemia, mucosal susceptibility for damage, and fibrin exudate.

Grade 3 All the criteria of grade 1 as well as grade 2 + ulcerations.

5.1.3.7. Lémann Endoscopic Index.

Lemann et al. in 1995 have performed endoscopic assessment during a clinical trial

using budesonide and 5-ASA rectal enemas for the treatment of active form of distal UC. The
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authors describe sigmoidoscopic assessment score for inflammation called Sigmoidoscopic
Inflammation Grade Score or as it is also known Lémann index, (Table 23), which consists of
a 4-point scale (0-3):

e 0-normal mucosa,

e 1-swelling and/or loss of the visible vascular pattern, granulation,

e 2 - mucosal friability (defined as visible bleeding caused by endoscopic

examination), minor pinpoint bleeding,

e 3-spontaneous bleeding, visible ulcerations.”®

Definition for improvement of inflammation seen in endoscopic examination has not yet

been identified.

0= Normal mucosa

1= Edema and/or loss of mucosal vascular network, granulation

2= Mucosal friability (visible bleeding caused by endoscopic examination), small points of bleeding
3= Spontaneous bleeding, ulcerations seen

5.1.3.8. Feagan Score.

In 2005 Feagan and colleagues performed an endoscopic evaluation during a
placebo-controlled trial with anti-a4p7 integrin antibody (Natalizumab) in active UC,
describing the endoscopic activity in a 5-point scale (0-4, Table 24).*® In this Modified Baron
Score or Feagan Score, endoscopic remission was defined as 0. Endoscopic response was
defined as improvement, in the Modified Baron Score, by at least 2 degrees from the
starting points. Modified Baron Score as well as definitions of endoscopic remission, or

endoscopic response have not been validated.

= Normal mucosa; smooth; glistening with clearly visible vascular network; absent friability

0

1 Mucosal granulation; vascular network not visible; absent friability; hyperemia
2= As in 1, with mucosal friability, but no spontaneous bleeding
3

4

= As in 2, but mucosa with spontaneous bleeding

= As in 3, but clearly visible ulcerations; damaged mucosa
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5.1.3.9. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS).

In 2011 a UCEIS Working Group 2011 with Simon Travis et al. took upon themselves
to develop an Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity — UCEIS (Table 25, similar to the
one used in CD — CDEIS but specifically for evaluation of UC severity) for the assessment of
the most important and characteristic changes seen in UC (vascular pattern, bleeding and
erosions). A two-phase study used a library of 670 video sigmoidoscopies from patients with
Mayo Clinic scores 0-11, supplemented by 10 videos from five people without UC and five
hospitalized patients with acute severe UC. In phase 1, each of 10 investigators viewed
16/24 videos to assess agreement on the Baron score with a central reader and agreed
definitions of 10 endoscopic descriptors. The descriptors studied were: vascular pattern,
mucosal erythema, mucosal surface (granularity), mucosal edema, mucopus, bleeding,
incidental friability, contact friability, erosions and ulcers, and extent of erosions or ulcers. In
phase 2, each of 30 different investigators rated 25/60 different videos for the descriptors
and assessed overall severity on a 0-100 visual analogue scale. Kappa statistics tested inter
and intra-observer variability for each descriptor. A general linear mixed regression model
was used to predict overall endoscopic severity from descriptors. There was 76% agreement
for ‘severe’, but 27% agreement for ‘normal’ appearances between phase 1 investigators
and the central reader. In phase 2 weighted kappa values were studied within and between
the observers for the 10 descriptors. The study illustrates that there is wide variation in the
endoscopic interpretation of disease severity between observers. The final model
incorporated three best descriptors:

e vascular pattern (normal/patchy/complete obliteration),

e bleeding (none/mucosal/luminal mild/luminal moderate or severe),

e erosions and ulcers (none/erosions/superficial ulcers/deep ulcers).

Each descriptor has precise definitions, which explained 90% of variance in the overall
assessment of endoscopic severity. The term vascular pattern and bleeding are included in
the Baron endoscopic index and other endoscopic indices. Where the UCEIS differs is in
defining different levels for each of the three descriptors chosen, the index also excludes
friability and applies precise definitions to particular scores of descriptors. The authors
concluded that Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity can accurately predict overall
assessment of endoscopic severity of UC. This index has not yet been further verified by an

independent study.93
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DESCRIPTOR (Score LIKERT SCALE DEFINITION
most severe lesions) ANCHOR POINTS

Normal vascular pattern with arborisation of capillaries clearly
defined, or with blurring or patchy loss of capillary margins
Patchy obliteration (2) | Patchy obliteration of vascular pattern
Obliterated (3) Complete obliteration of vascular pattern

None (1) No visible blood
Some spots or streaks of coagulated blood on the surface of the
mucosa ahead of the scope, which can be washed away
Bleeding Luminal mild (3) Some free liquid blood in the lumen
Frank blood in the lumen ahead of endoscope or visible oozing
from mucosa after washing intra-luminal blood, or visible oozing
from a hemorrhagic mucosa
None (1) Normal mucosa, no visible erosions or ulcers
Tiny (<5mm) defects in the mucosa, of a white or yellow color
with a flat edge
Large (>5mm) defects in the mucosa, which are discrete fibrin-
Superficial ulcer (3) | covered ulcers when compared to erosions, but remain
superficial

Normal (1)

Vascular pattern

Mucosal (2)

Luminal moderate or
severe (4)

Erosions (2)

Erosions & Ulcers

Deeper excavated defects in the mucosa, with a slightly raised
edge

Deep ulcer (4)

5.1.4. HISTOLOGICAL INDICES USED IN UC

Histological classification of ulcerative colitis according to the degree of severity for
years has undergone a thorough examination. Eight indices have been described for the
evaluation of UC, of which only two are widely used.”® These are Geboes Index and Riley’s

54,57

Index. Inflammatory changes of mucous membrane are usually classified by the scores

developed with the use of various selected features, which showed sensitivity in the

>89 Histological analysis is generally based on the study

evaluation of inflammatory process.
of H&E stained samples, from one biopsy. Currently no histological index used in UC is
considered optimal, but it is recommended to include histological evaluation as a secondary

endpoint to assess therapeutic efficacy.

5.1.4.1. Geboes Index.

In 2000 Geboes developed histological assessment index - Geboes Index, (Table 26).>’
This index consists of 6 classification parameters:

e 0 -structural (architectural) changes,

e 1 -chronicinflammatory infiltrate,
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e 2 -eosinophils (2A) and neutrophils (2B) in the lamina propria,
e 3 - neutrophils in the epithelium,
e 4 - crypt destruction,

e 5-erosions or ulcerations.

Grade 0 Structural (architectural) changes

0.0 No abnormalities

0.1 Mild abnormalities

0.2 Mild or Moderate, dispersed or multifocal abnormalities
0.3 Severe dispersed or multifocal abnormalities
Grade 1 Chronic inflammatory infiltrate

1.0 No infiltration

1.1 Mild but unequivocal infiltrate

1.2 Moderate infiltrate

13 Pronounced infiltrate

Grade 2 Neutrophils and eosinophils in lamina propria
2A Eosinophils

2A.0 No increase in number

2A.1 Mild but unequivocal increase

2A.2 Moderate increase

2A.3 Marked increase

2B Neutrophils

2B.0 No increase in number

2B.1 Mild but unequivocal increase

2B.2 Moderate increase

2B.3 Marked increase

Grade 3 Neutrophils in epithelium

3.0 Absent

3.1 <5% of intestinal crypts involved

3.2 <50% of intestinal crypts involved

3.3 >50% of intestinal crypts involved

Grade 4 Crypt destruction

4.0 Absent

4.1 Probable — local neutrophil increase in parts of the crypt
4.2 Probable — marked weakness

4.3 Unequivocal destruction of intestinal crypts
Grade 5 Erosions or ulcerations

5.0 Absence of erosions, ulcerations, or granulation tissue
5.1 Healing epithelium + adjacent inflammation
5.2 Probable erosion — focally eroded

5.3 Unequivocal erosion

5.4 Ulceration or granulation tissue
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Geboes Index has been validated and checked for reproducability.’” In Geboes study ninety-
nine H&E preparations, which were endoscopically taken from areas of inflammatory
changes, as well as unchanged sites, from patients with distal form of UC have been tested in
two separate trials by three pathologists separately and without knowledge of the patient
clinical state. Total agreement was confirmed in 64% of specimens with no changes in the
endoscopic assessment and 66% of specimens with inflamed mucosa described in

endoscopic study.

5.1.4.2. Riley Index.

Riley's Index also comprises of six parameters:

e acute phase infiltration of inflammatory cell (polymorphonuclear cells in the

lamina propria),

e chronicinfiltration of inflammatory cells (round cells in the lamina propria),

e crypt abscesses,

e decrease in mucus,

e integrity of the epithelial surface,

e crypt architectural changes (Table 27).
Each aspect is rated in a 4-point clinical scale (0-3), corresponding to: absence of changes,
presence of mild, moderate and severe changes. The final score is the average of two
independent estimates. Riley's Index was evaluated for the variability between observers in
the original publication, as well as in a group of Australian patients and found to be highly

54,55

reproducible. The differences between Geboes Index and Riley’s Index is gradual

evaluation and more accurate classification of crypt changes as well as surface epithelial

damage in the Geboes Index.*®

Round cells in the lamina propria (0-3)

Cells characterized by nuclei of different shapes (polymorphonuclear cells) in the lamina propria (0-3)
Intestinal crypt abscesses (0-3)

Excessive loss of mucose (0-3)

Integrity/ stability of epithelial surface (0-3)

Architectural abnormalities of intestinal crypts (0-3)
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5.2. INDICES USED IN CROHN’S DISEASE

5.2.1. CLASSIFICATION OF CD

5.2.1.1 Vienna and Montreal Classifications of CD with description of the disease onset,
localization and behavior.

The issue of sub-classification of Crohn's disease into phenotypes has been revised in
recent years. In 1991, in Rome, the International Working Group proposed a classification
based on anatomical distribution of disease as well as the clinical behavior and interview,
with the division into the dominant inflammatory component, fistulizing disease and stenotic
disease. However, this classification was not appropriate in the clinical context. At the World
Congress of Gastroenterology in Vienna in 1998, this classification was examined once again.
Vienna Classification of Crohn’s Disease was finally created, which included age at diagnosis
(A), disease localization (L) and disease behavior (B) as the basic elements. In 2005, during
the Congress in Montreal, the need to revise the Vienna Classification arose, its three basic
elements were not changed, but were only modified (Table 28). With regard to the age of
diagnosis, Montreal Classification allows to categorize the early onset of the disease as a
separate subgroup (A1), regarding patients diagnosed before 16 years of age, while A2 and
A3, respectively constitute a group in which the diagnosis was made during 17-40 years of
age and above 40 years of age. Taking into consideration the location of the disease,

extreme difficulty concerned inability of classification and coexistence of upper

VIENNA MONTREAL
Age at the time | Al | Below 40 years of age Al | Below 16 years of age
of diagnosis A2 | Above 40 years of age A2 | Between 17 and 40 years of age
A3 | Above 40 years of age
Localization L1 | Small intestine L1 | Small intestine
L2 | Colon L2 | Colon
L3 | Small intestine and colon L3 | Small intestine and colon
L4 | Upper part of the digestive tract L4 |Isolated disease of the upper part of Gl
tract*
Behavior B1 | Non stenotic, non penetrating type | B1 | Non stenotic, non penetrating type
B2 | Stenotic type B2 | Stenotic type
B3 | Penetrating type B3 | Penetrating type
p | Modifier of perianal disease typet
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gastrointestinal disease concomitantly with the lower gastrointestinal tract disease in the
Vienna Classification. Therefore, in Montreal Classification, the symptoms of upper
gastrointestinal tract are considered separately as well as a localization that can coexist with
another localization in the gastrointestinal tract. Montreal Classification has also established
perianal type of Crohn's disease as a separate subclassification (p), which if present, may be
added to the B1-B3 subclassifications. These modifications allowed for the creation of the

Montreal Classification of Crohn’s Disease.?

5.2.2. CLINICAL ACTIVITY INDICES USED IN CD
5.2.2.1. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI).

Currently, the index most commonly used and widely accepted throughout the world
in research trials as well as in clinical use, in an index used for clinical assessment of Crohn's
disease - Crohn's Disease Activity Index or CDAI (Table 29).%° CDAI is a recommended gold
standard for the assessment of disease activity, by the European Medicines Agency (EMEA)
for the development of new medical products used in the treatment of Crohn's disease.™
Crohn’s Disease Activity Index was created in 1976 by Best et al.,, and is the result of
multivariant regression analysis of prospectively collected data from 112 patients during 187
visits. Physicians global rating concerning patient’s well-being; "how the patient was doing" -

nn

"very well," "fair to good," "poor," "very poor" was correlated with 8 independent variables
(selected from more than 18 possible prognostic variables). These variables are:

e number of liquid stools,

e abdominal pain severity,

e general well-being,

e the presence of extraintestinal complications,

e the need of anti-diarrheal drug use,

e The presence of abdominal mass/resistance,

e hematocrit value,

e patients body mass.
The calculation of CDAI is based on the 7-day diary. CDAI score falls between 0-600 points.
CDAI <150 points corresponds to remission, 150 to 220 points constitutes mild disease

course, CDAI above 220 to <450 points constitutes moderate disease course, and a score

>450 points is a severe course of Crohn's disease.



Evaluation of endoscopic indices usefulness for determination of disease activity...

In a later study, values of eight CDAI factors were re-calculated using data from 1058

patient visits.>%

They proved to be similar to the original. New values and original values of

the index have been calculated on the basis of the same data collected from patients during

visits. These values highly correlated with each other, therefore suggestion was made to

continue using the original version of the CDAI.

Parameters scored Description Score

Multiplication factor

Number of loose stools lSum from 7 days X2
Abdominal pain Score from 7 days 0 = absent X5
1 =mild
2 = moderate
3 =severe
General well-being Score from 7 days 0 = good X7
1 = slightly below normal
2 = lowered
3 = markedly lowered
4 = terrible
Extraintestinal Number of Arthritis/joint pain x20
complications mentioned Iritis/uviatis
(manifestations) complications (1 Erythema nordosum
point for every Pyoderma gangrenosum
complication) Aphtouse ulcers of the mouth
Fissure, fistula, perianal abscess
Other kind of fistulas
Fever >37,8°C
Use of antidiarrheal Within the last 7 days [0 = no x30
agents 1=yes
Abdominal resistance 0 = not felt x10
(mass) felt during 2 = questionable
physical exam 5 = unquestionable
Hematocrit Proper — assessed Male: 47 — actual hematocrit X6
hematocrit Female: 42 — actual hematocrit
Body mass Standard body mass / |[1 — (current body mass/standard body |x1 (0, if current body
current body mass mass)] x 100 mass of patient >
standard body mass)

5.2.2.2. Harvey and Bradshaw Index.

The Harvey and Bradshaw Index, or also known as Simple Index is a simple version of

Crohn's Disease Activity Index (CDAI). It was developed in 1980 (Table 30). Harvey and

Bradshaw index is based on 5 out of the 8 variables included in the CDAI, the data is the data

from the day before an appointment with the physician.64 Index is independent (but

complementary) to inflammatory activity laboratory criteria, such as: ESR, plasma viscosity,
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or CRP. It does not require laboratory testing or writing down symptoms by the patient. The
index consists of the following variables:

e patient’s general well-being,

e abdominal pain,

e the number of loose stools,

e inflammatory tumor in the abdominal examination,

e extraintestinal complications.
As you might expect, the Harvey and Bradshaw Index correlates perfectly with CDAI (r=0.88,

P <0.01), which was shown in the study by Gomes et al.®

Scored parameters Score Sum

General well-being 0 = good

1 = slightly decreased

2 = decreased

3 = markedly decreased
4 = bad

Abdominal pain 0 = absent

1 =mild

2 = moderate
3 =severe

Daily number of liquid stools | -

Palpable abdominal mass 0=no

1 = questionable

2 = obvious

3 = obvious and painful upon pressure

Extraintestinal Arthritis/joint pain, iritis/uviatis, erythema nordosum,
complications pyoderma gangrenosum, apthose ulcers of the mouth,
fissure/fistula/perianal abscess

5.2.2.3. van Hees Index.

In 1995, van Hees et al. published reports based on data collected from 63 patients
with Crohn's disease, during 85 clinical visits to the physician. From the collected patient
data the authors created an index, which combines clinical and laboratory values. Based on
18 predictive variables, three doctors established an overall assessment of the severity of
inflammatory activity in each of the examined patients, which was later named the van Hees
Index (VHI, Table 31).° The index takes into consideration the following variables:

e the concentration of albumin in blood serum,

e erythrocyte sedimentation rate,
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e BMl or asitis also known - Quetelet index,

e palpable mass (inflammatory tumor) in the abdomen,

e gender,

e bodytemperature,

e consistency of stool,

e bowel resection,

e extraintestinal symptoms.
The index poorly correlates with CDAI, probably because it consists of patients laboratory
results (albumin concentration, erythrocyte sedimentation rate - ESR), that are not included

in the CDAI.®®

Variable Calculations Sum
Albumin in blood serum (g/l) __ x-5.48
ESR (mm/h) ___x0.29
Quetelet’s Index (or body mass index - BMI) Weight / Height” = _x-0.22

Palpable mass (mass/inflammatory tumor) in the abdomen
1 = absent

2 = questionable

3 =<6cm

4=6-12cm __x7.83
5=>12cm
Gender

1 =male __ x-123
2 = female
Temperature (°C) ___x16.4
Consistency of stool
1 =normal

2 = loose (soft) __x8.46
3 = watery (liquid)

Intestinal resection (surgeries with partial intestinal resections)

1=no _ x-9.17
2 =yes
Extraintestinal symptoms
1=no ___x10.7
2 =yes
Total sum
Deduct -209
VHI

5.2.2.4. Oxford Index.

In 1987, the Study Group, which later formed an organization called 10IBD

(International Organization for Inflammatory Bowel Disease), proposed a simplified index
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assessing Crohn’s disease activity, named the Oxford Index (Table 32).*” Index was
developed as a reaction to the overall perceived complexity of the CDAI (Crohn's Disease
Activity Index). Oxford Index consists of 10 variables which have been recognized by the
researchers as the most important:

e presence of pain,

e bowel movements - more than 6 stools / day or blood, mucus in the stool,

e perianal complications,

e fistulas,

e other complications,

e presence of mass / tumor

e wasting / emaciation,

e bodytemperature above 38 ° C,

e abdominal tenderness,

hemoglobin below 10mg/100mg (the only laboratory variable).

For each of these variables the same weight and points have been assigned - 1 point for the
presence of this variable in a patient, and 0 points for its absence. This index has therefore
become very approachable because it checks the number of variables present during the
patient's visit to the doctor. As demonstrated by the results of the report I0IBD group, with
the use of this index large agreement (95%), between the observers occurred. Oxford Index

has not been studied in terms of accuracy and reproducibility.

1 POINT FOR EVERY SYMPTOM (WHEN PRESENT)
Presence of pain

Stools — 6+ / day or blood or mucose

Perianal complications

Fistulas

Other complications

Presence of mass / tumor
Waisting / emaciation
Temperature >38°C
Abdominal tenderness

OO |N|[O(UVN| (W N[

(I
o

Hemoglobin below 10mg / 100ml
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5.2.2.5. Cape Town Index.

Several other clinical disease activity indices have been developed in the past, taking
into consideration the Index of Organisation Mondiale de Gastroenterologie (OMGE)®, the
Cape Town Index (Table 33)%, Bristol Score’®, and St. Mark's Index.”® All of these validated

indices correlate well with CDAI, because a large part of the assessment in these indices

VARIABLE SCORE*
0 1 2 3

Loose stool - <4 5 26
Abdominal pain - Mild Moderate Severe
General well-being - Below normal Not good Terrible
Complications

Local - Skin tags Abscess Fistula

Systemic - Mouth inflammation | Joint pain Arthritis
Temperature(°C) <37,0 <38,0 <39,0 >39,0
Body mass as compared to last weight - - <95% <90%
Abdominal symptoms

mass/tumor = = Questionable | Unquestionable

Sensitivity - Mild Moderate Severe
Hemoglobin (g/dl) >12,0 <12,0 <11,0 <10,0
ESR (mm/h)+ <15 >15 >25 >40

constitute such symptoms as general well-being, daily number of loose stools, as well as

abdominal pain, which are also included the CDAI. The relationship between these indices
and endoscopic disease activity was not tested but we can expect a weak correlation,

because variables in these indices, mostly overlap with the CDAI.®

5.2.3. INDICES RELATED TO THE ASSESSMENT OF COMPLICATIONS IN CD.

In the fistulizing type of Crohn's disease the popular Crohn’s Disease Activity Index is
not an appropriate index for the assessment of activity and severity of inflammatory
changes, because the presence or absence of fistulas is only one of many complications
mentioned in this index. Therefore the need existed for the development of an index, in

which the activity of this disease type could be assessed in a more precise way.
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5.2.3.1. Irvine Score.
In 1995, Irvine with McMaster with the McMaster IBD Study Group proposed the Perianal
Crohn's Disease Activity Index - PCDAI, (Table 34).”* This activity assessment system
consists of five variables:
e presence of mucus,
e pain and restriction of activity,
e restriction of sexual activity,
e perianal disease type,

e degree of tissue hardening.

ITEM SCORE

o

Absence of mucus

Trace amount of secreted mucus

Moderate amount of mucus or puss exudate
Abundant amount of mucus

Generally fecal matter

Without restriction of activity

Mild symptoms without restriction of activity
Moderate symptoms, with slightly restricted activity
Pronounced symptoms of pain, clear activity restriction
Severe pain, serious restriction of activity

Without restriction of sexual activity

Mild restriction of sexual activity

Moderate restriction of sexual activity

Clear restriction of sexual activity

Sexual activity is not possible

Perianal disease absent or no skin tags

Anal fissure or damage to the mucosa

<3 perianal fistulas

>3 perianal fistulas

Ulceration of the anal sphincter or fistula with large skin loss
Absence of tissue hardening

Minimal tissue hardening

Moderate tissue hardening

Substantial tissue hardening

Evident infection or abscess

Mucus

Pain and restriction of activity

Restriction of sexual activity

Type of perianal disease

Degree of tissue hardening

A LONPFPOIPWONPEPOPRPWNRPRPROPWNREROIRWNPE

SUM

Each of the above mentioned parameters is appraised with a score from 0 to 4, and the
maximum number of points in the PCDAI is 20, and this indicates a severe, active course of

perianal Crohn's disease.
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Unfortunately, a weakness of this index is the fact that not all fistulas occur in the
perianal localization, the lack of consensus criteria for activity of fistulas, no specification of

time of fistula inactivity, and the percentage number of fistulas, which should be inactive.

5.2.3.2. Fistula Drainage Assessment.

In 1999, the Present and colleagues described a much simpler and easily reproducible
assessment of fistula activity called Fistula Drainage Assessment, (Table 35)", based on the
definition of fistula closure, improvement and remission in exacerbation of fistulizing type of
Crohn's disease. Fistula closure was described as the absence of discharge of from the fistula
despite gentle finger pressure in the fistula area by a physician. Improvement in the
assessment of fistula activity was defined as a reduction, form the starting point, of the
number of active fistulas by 250% in at least two consecutive visits to the doctor (ie. at least
four weeks). While remission the authors have described as the closure of all fistulas that
were active at the starting point, for at least two consecutive visits to the doctor (ie. at least

four weeks). This index should be validated in further prospective studies.

IMPROVEMENT

Closure of particular fistulas determined by the absence of discharge from the fistula despite delicate pressure
of the area with fingers. Improvement was defined as decrease from the baseline of the number of active
fistulas by >50% during at least two subsequent visits to the physician (that is at least 4 weeks).

REMISSION

Closure of particular fistulas determined by the absence of discharge from the fistula despite delicate pressure
of the area with fingers. Remission was defined as closure of all the fistulas which were active at baseline,
during at least two subsequent visits to the physician (that is at least 4 weeks).

In the above-mentioned PCDAI, perianal disease form constitutes 20% of the total
index score, therefore Irvin score, although useful in the evaluation of patient satisfaction
after a conservative medical treatment, it is not a prognostic tool, taking into account the

need for surgical intervention.

5.2.3.3. Perianal Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI).

In 2002, a new evaluation system surfaced, whose task is to estimate and predict
surgical intervention. It was developed and published by Pikarsky et al. The Standardized
assessment system called Perianal Crohn's Disease Activity Index - PCDAI, (Table 36)”* was

created in order to draw attention to the six easily distinguishable and frequently occurring
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features of perianal Crohn's disease, which can easily be acquired during physical
examination and while taking patient history. These features are:

e abscesses,

CHARACTERISTIC SCORE
ABSCESS
Absent or 0
First occurrence, single abscess or 1
First occurrence, multiple abscesses or 3
First recurrence, single abscess or multiple abscesses or 4
Numerous recurrences, single abscess or multiple abscesses 5
Maximal abscess points 8
FISTULA
Absent 0
Short period (<30 days) fistula or 1
Long period (>30 days) fistula or 2
Persistent post-surgical fistula or 3
Recurrent fistula 3
Numerous fistulas 3
Recto-vaginal fistula / recto-ureteric fistula or 4
Recurrent recto-vaginal fistula / recto-ureteric fistula 6
Maximal fistula points 14
FISSURE AND/OR ULCERATION
Absent 0
Short period (<30 days) fissure / ulceration or 1
Long period (>30 days) fissure / ulceration or 2
Single fissure / ulceration or 1
Numerous fissures / ulcerations 2
Maximal fissure / ulceration points 4
STRICTURE
Absent 0
Short period (<30 days) stricture or 1
Long period (>30 days) stricture or 2
Recurrent stricture 4
Maximal stricture points 6
STOOL INCONTINENCE SCORE
No fecal incontinence or 0
Fecal incontinence — rating 1-6 or 1
Fecal incontinence — rating 7-14 or 3
Fecal incontinence — rating >14 5
Maximal fecal incontinence points 5
CONCOMITANT DISEASE*
Absent or 0,0,0
Moderate or 3,2,1
Severe 4,3,2
Active fistula 4,3,2
Maximal concomitant disease points 18
Sum
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e fistulas,

e fissures and/or ulcerations,

e strictures,

e fecal incontinence,

e concomitant forms of disease (rectal, colonic and small bowel disease).
Each feature was rated on a point scale, taking into account its intensity and complexity.
Rating equal to zero indicates the absence of this feature. Accordingly, the value of a single
point represent the newly formed lesions, 2 - a chronic disease, and 3 - recurrent lesions.
Incontinence score from 1 to 6 was assessed as one point, from 7 to 14 as 3 points, and
above 14 as 5 points. Concomitant disease: rectal, colonic form, as well as, small bowel
disease were assessed as absent, moderate or severe. Due to the effect of the rectal disease
on the perianal disease lesions, rectal disease received a higher score from the colonic
disease and small intestinal disease. Patients without perianal form of Crohn's disease would
receive zero points in PCDAI, while patients with the most advanced perianal disease would
receive maximal amount, so the sum of 55 points.

This proposed index of clinical form of the perianal Crohn's disease has been tested
and is able to assess and predict the results of surgical intervention. If the score is 20 or
more, we can expect the next relapse or persistence of symptoms after the surgical
procedure. Therefore, in these patients, prevention of perianal infection is preferred rather
than more aggressive methods of treatment. The failure of the more advanced procedures
can lead to infections, strictures or fecal incontinence, as well as to the recurrence of the
disease. In turn, these adverse effects might necessitate creation of the stomy with or
without the resection of the rectum. The possibility of preoperative identification of a
patient, which could potentially be prevented from a surgical operation failure, in perianal

form of Crohn's disease, is tempting.

5.2.4. ENDOSCOPIC INDICES USED IN CD
5.2.4.1. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS).

Index in which the data obtained in an endoscopic examination was used for the first
time is Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity - CDEIS, (Table 37 and Figure 18). This
index was developed in 1989 by a French Groupe d'Etudes des Affectiones Inflammatoires

Therapeutique du Tube Digestif (GETAID). After assessing the value of this index in a large
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Deep ulcerations

Superficial ulcerations

Score Rectum Sigmoid colon Transverse Cecum and Terminal Sum
and colon ascending ileum
descending colon
colon
Deep ulcerations (12 if + Sum 1
present, 0 if absent in
the segment)
Superficial ulcerations + Sum 2
(6 if present, 0 if absent
in the segment)
Area taken up by the + Sum 3
disease process (cm)
Area taken up by + Sum 4
ulcerations (cm)
Sum1+Sum2+Sum3+Sumé= Sum A
Number of segments fully or partially visualized (1-5) n
Partial Sum A/n = Sum B
If stenosis with ulceration is present anywhere add 3 = C
If stenosis without ulceration is present anywhere add 3 = D
Total Sum B+C+D= CDEIS

Stenosis with ulceration

Figure 18. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity - CDEIS (Mary JY, Modigliani R.
Development and validation of an endoscopic index of the severity for Crohn’s disease: A
prospective multicentre

study.

Groupe d’Studes

Stenosis without ulceration

Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID). Gut 30:983-989,1989).

Therapeutiques des

Afectiones

N N2

Photographs and adaptation: Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases - Poznan University of Medical Sciences.
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multicenter trial, it has become the gold standard for endoscopic assessment of disease
activity in Crohn's disease.”* In the CDEIS intestine was divided into five segments: rectum,
descending colon, transverse colon, ascending colon, and terminal ileum. The number of
points awarded to each segment depends on the presence of deep and superficial
ulcerations as well as on the surface area covered by the disease process, and the area
occupied by ulcerations (both of these parameters are determined in centimeters).
Furthermore, to the total sum, 3 points are added if stenosis with ulceration was observed in
any of the investigated segment, as well as subsequent 3 points if stenosis without
ulceration was observed. Scores range from 0 to 44 points, a higher score marks more
severe disease course. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity is reproducible,
validated, quantitative measure of endoscopic severity of the disease, which primarily has
been used in clinical trials. Used frequently in research CDEIS is not very useful in clinical
work, because calculation of the result requires a lot of time. So far, no correlation was

shown between the CDEIS and clinical severity as well as symptoms reported by the patients.

Score Rectum Sigmoid colon Transverse Cecum and Terminal Sum
and descending colon ascending ileum
colon colon
Deep ulcerations (12 if + + + + = Sum1

present, 0 if absent in
the segment)

Superficial ulcerations + + + + = Sum 2
(6 if present, 0 if absent
in the segment)

Area taken up by the + + + + = Sum 3
disease process (cm)

Area taken up by + + + + =| Sum4
ulcerations (cm)

Sum1+Sum 2 +Sum 3 +Sum 4 = = Sum A
Number of segments fully or partially visualized (1-5) =l n
Partial Sum A/n = =| SumB
If stenosis with ulceration is present anywhere add 3 = =| C

If stenosis without ulceration is present anywhere add 3 = =| D
Total Sum B+C+D= CDEIS
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Due to the fact that new research points to longer periods of clinical remission and
fewer exacerbations in patients with endoscopic state of remission, the view of the role of

endoscopic examinations in assessment of the course of Crohn's disease is also changing.

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

In connection with recognition of endoscopic remission as one of the criteria for
monitoring the effectiveness of treatment, the development of a simpler method than CDEIS
became necessary. In 2002 Daperno et al. have developed and published the Simple
Endoscopic Score for Crohn's Disease - SES-CD, (Table 38 - SES-CD Score, and Table 39 - way

of calculation of SES-CD).”*®8

0 1 2 3

Presence and size of Absent Aphthous Large ulcerations, Very large ulcerations,

ulcerations ulcerations, 0,5-2,0cm >2,0cm
<0,5cm

Are covered with ulcerations 0% <10% 10-30% >30%

Area covered with 0% <50% 50-75% >75%

inflammatory changes

Presence and type of stricture |Absent |Singular, able to pass INumerous, able to pass Unable to pass

In SES-CD score the intestine was also divided into 5 segments, point score from 0 to

3 is granted depending on the presence and size of the ulcers, area covered by ulcers, span
of the area with inflammatory changes, presence of stenosis, as well as the number of
affected segments. The calculations are easier and faster than CDEIS, whereas
reproducibility of results of SES-CD is as good as CDEIS. Simple Endoscopic Score for Crohn's
Disease is also characterized by a strong correlation with the CDEIS score, as previously
mentioned, currently recognized as the gold standard. The SES-CD score however, poorly

correlates with clinical severity of Crohn's disease.
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Rectum | |Sigmoid and | | Transverse | |Ascending | |Terminal Sum
descending colon colon ileum
colon
Presence and size of ulcers (0-3) + + + + = +
Surface area with ulcers (0-3) + + + + = +
Surface area with inflammatory + + + + = +
changes (0-3)
Presence and type of stenosis (0-3) + + + + = +
SUM OF VARIABLES =|Sum
Number of affected segments =/n
Sum-14xn= =| SES-CD

5.2.4.3. Rutgeerts’ Score - Endoscopic recurrence of Crohn’s disease in the neoterminal
ileum.

Rutgeerts Score was developed in 1990 by Rutgeerts et al., with the use of the results
collected from 89 patients with Crohn’s disease after terminal ileum resections during the
years 1979 to 1984. These patients had undergone endoscopic examinations to evaluate and
document the natural history of early postoperative changes (Table 40).”° Rutgeerts Score
for endoscopic recurrence of Crohn's disease consists of 5 steps:

e i0- no changes in new-terminal part of the small intestine,

e il1-<5aphthous changes,

e i2 - >5 aphthous changes, with normal mucosa between changes, or larger

changes limited to the post-operative anastomosis,

e i3 - extensive aphthous ileitis with extensive inflammatory changes of the mucosa,

e i4 - extensive inflammatory changes, large ulcers, nodules, and/or stenosis.
Rutgeerts Score additionally allows for the assessment of recurrence in real-time, provides
predictive ability: 80-85% of patients with a score of i0 and i1 will remain asymptomatic for 3
years after surgery, comparing to the number of less than 10% of those with a score of i3 or
i4.”%"77® Among those patients with a score of i0 or i1, the chance of clinical relapse of the

disease after 3 years is less than 5%, while the endoscopic score being i2, i3, and i4,
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correlates with a three-year relapse rate corresponding to respectively 15, 40 and 90%.”
Endoscopic relapse of the disease predicts clinical relapse, therefore many clinical trials

consider relapse as a score of i2 or higher.79’80’81

Grade Endoscopic changes

i0 No changes in new-terminal part of the small intestine

il <5 aphthous changes

i2 >5 aphthous changes, with normal mucosa between changes, or excluded areas or larger changes
limited to the post-operative anastomosis

i3 Extensive aphthous ileitis with extensive inflammatory changes of the mucosa

i4 Extensive inflammatory changes, large ulcers, nodules, and/or stenosis

5.2.4.4. Capsule Endoscopy Scoring Index.

Capsule endoscopy has proven to be a method that better than any other imaging
method is able to detect inflammatory changes of the small intestine. Selection criteria must
of course be implemented to increase the benefits of capsule endoscopy in patients with the
suspicion of Crohn's disease. Capsule endoscopy allows early detection and allows alike for
earlier diagnosis of Crohn's disease of the small intestine, as well as improvement in the
diagnosis of colitis in patients who do not have a clearly stated diagnosis whether they suffer
from Crohn’s disease or ulcerative colitis. The way Crohn's disease is treated is changing and
will be based on early diagnosis and treatment rather targeted for mucosal healing, than the
improvement of clinical symptoms. Capsule endoscopy can be essential in this new
approach.

In 2008, Gralnek developed a point score for the assessment of mucosal
inflammatory changes in the small intestine, detected by capsule endoscopy. This Capsule
Endoscopy Scoring Index, (Table 41)* is based on three variables:

e appearance of the villi,

e ulcerations,

e stenosis.

In addition, each of the variables is estimated by other parameters taking into consideration
the size and scope of the change. Changes in the appearance of the villi and ulcerations are

evaluated in thirds, dividing capsule’s transit time through the small intestine into three
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equal time intervals. Assessment of stenosis takes into consideration changes visualized
during the whole study. Endoscopic variables are clearly defined — appearance of the villi is
defined as edema, and villi width is equal or greater than their height. Assessment of villous
appearance is based on the sites with clearly separated and interrupted continuity of the
mucosa from the ulcers. Ulcers were defined as interrupted continuity of the mucosa with
white or yellow base surrounded by a red or pink "collar". Ulcer size is based on an
assessment of the whole change along with the surrounding collar and is measured by the
assessed percentage of image part occupied by the ulcer. Ulcer size in Capsule Endoscopy
Scoring Index is the assessment of largest ulcer visualized in each of the thirds. The number
of changes was defined as a singular, a few (2-7 changes), or multiple (8 or more changes). If
the capsule did not reach the colon, the transit time through the small intestine was
calculated to last image obtained. The length of affected segment of the small intestine was
defined by the percentage of a particular third affected by the mucosal changes. A short
segment was defined as <10% of the third, long segment as 11-50%, and the entire segment
as >50% of the third. Stricture assessment was based on whether the inflammatory changes
had ulcers and whether the endoscopic capsule was able to go through the stricture.
Stricture score was estimated, based on the entire study, regardless of the individual thirds,
due to the possibility of capsule entrapment, which could have an impact on the assessment
of each period (third). In the Capsule Endoscopy Scoring Index <135 points is defined as the
normal state or as clinically unchanged mucosa, scoring between 135 and 370 constitutes
mild intensity, and assessment of =790 constitutes moderate to severe intensity of changes.
Scores in the Capsule Endoscopy Scoring Index allows for the use of a common denominator
to specify inflammatory changes in the small intestine. The index can be used in many
situations, including differentiation of normal healthy lining of the small intestine from that
changed by the disease. Scoring index can help establish the diagnosis of Crohn's disease of
the small intestine, if it is associated with other clinical symptoms such as patient history,
physical examination or laboratory tests. This index can also potentially be used as a
measuring and documentation tool of mucosal healing in response to the implemented
treatment. The index may be a standard method of communication for the treating

physician, as well as for the research purposes.®
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PARAMETERS QUANTITY LONGITUDINAL RANGE DESCRIPTION
First third Villi appearance | Normal—0 Short segment — 8 Single — 1
Edematous—1 | Long segment — 12 Islet type — 14
Whole 1/3 - 20 Extensive — 17
Ulceration Absent — 0 Short segment — 5 <1/4-9
Single — 3 Long segment — 10 1/4-1/2-12
Several - 5 Whole 1/3 - 15 >1/2 -18
Multiple — 10
Second third Villi appearance | Normal—0 Short segment — 8 Single — 1
Edematous—1 | Long segment —12 Islet type — 14
Whole 1/3 - 20 Extensive — 17
Ulceration Absent—0 Short segment — 5 <1/4-9
Single -3 Long segment — 10 1/4-1/2-12
Several — 5 Whole 1/3 - 15 >1/2-18
Multiple — 10
Third third Villi appearance | Normal—0 Short segment — 8 Single — 1
Edematous—1 | Long segment — 12 Islet type — 14
Whole 1/3 - 20 Extensive — 17
Ulceration Absent—0 Short segment — 5 <1/4-9
Single — 3 Long segment — 10 1/4-1/2-12
Several = 5 Whole 1/3 - 15 >1/2 -18
Multiple — 10
Stenosis assessed for | Stenosis Absent — 0 With ulceration — 24 Able to pass —7
the whole study Single — 14 Without ulceration —2 | Unable to pass — 10
Multiple — 20

5.2.5. HISTOLOGICAL INDICES USED IN CD

In Crohn's disease the use of histological indices is much more difficult than in
ulcerative colitis due to the fragmentary nature of this disease and particular predilection for
terminal ileum localization. Some histological indices used in Crohn's disease were originally
designed for the assessment of UC, others have been developed specifically for use in
Crohn's disease. Currently, there are many histological indices, but they lack uniformity.
Histological evaluation of disease activity is usually performed by a single pathologist, who
should be unaware of the clinical and endoscopic data. Single biopsy specimen may be
subjected to an assessment, usually derived from a rectal biopsy, more biopsies from one
intestinal segment or biopsy specimens taken from number of intestinal segments. In
Crohn's disease, it is prefer to take many biopsies for histological evaluation. Assessment in a
histological index may be based on the average assessment of changes or the most severe

change in the specimen. This last method is decisively preferred.
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5.2.5.1. Scoring System for Crohn’s Disease.

The most accurate index used to evaluate the histological in Crohn's disease is
Scoring System for Crohn's Disease (Table 42).® This index was developed by D'Haens et al.
and was published in 1998. Scoring System for Crohn's Disease consists of 8 histological
parameters (variables) assessed individually. The index takes into account the criteria listed
below:

e epithelial damage (0-2),

e architectural changes (0-2),

e the presence of mononuclear cells in the lamina propria (0-2),

e the presence of polymorphonuclear cells in the lamina propria (0-2),

e the presence of neutrophils in the epithelium (1-3),

e the presence of erosions or ulcerations (yes or no),

e visible granulomas (yes or no),

e number of biopsies affected by disease (0-no, 1-<33%, 2 - 33-66%, 3 - >66%).

Histological Variable Classification
1: Epithelial damage 0 = normal
1 = focal
2 = diffuse
2: Architectural changes 0 = normal
1 = (<50%)
2 = (>50%)
3: Mononuclear cells in lamina propria 0 = normal

1 = moderate increase
2 = severe increase

4: Polymorphonuclear cells in the lamina propria 0 = normal

1 = moderate increase
2 = severe increase

5: Nutrophils in the epithelium 1 = epithelial surface
2 = cryptitis
3 = crypt abscess
6: Erosion or ulceration 0=no
1=yes
7: Granuloma 0=no
1=yes
8: Number of biopsies affected by disease (sum: n=6 or | 0 = none
more) 1=<33%
2 =33-66%
3 =>66%
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Final total score in this index is the sum of individual scores, and 16 points is the maximum

number of points the histological material taken from the patient can receive.

5.3. PATIENT GROUPS AND CONTROL GROUP

Material for histological examination consists of the biopsies collected during the
colonoscopic examination from different parts of the colon and small intestine. The research
included patients with histologically, radiologically or surgically earlier confirmed diagnosis
of Crohn's disease as well as ulcerative colitis. These two groups of patients with the above
mentioned diagnoses were the main subject of research. The patients were under the care
of Department of Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases as well as under
the care Gastroenterology Clinic of the Heliodor Swiecicki Clinical Hospital, of Poznan
University of Medical Sciences, in the years from 2009 to 2012. Comparison group consisted
of individuals who had a colonoscopic examination and agreed to biopsy taking for
histological examination, but were not diagnosed with IBD or any other diseases of the
gastrointestinal tract.

All patients were evaluated on the basis of a subjective and objective assessment, as
well as additional test which highlighted the essential elements in patients with CD and UC
patients, such as: time of diagnosis and the bases of diagnosis of the disease, sections of the
gastrointestinal tract affected, occurrence of the extraintestinal symptoms, the frequency of
exacerbations, a history of substance abuse, family history (especially for the occurrence in
close relatives of IBD), data on the number of bowel movements during the day and in the
night time, stool consistency, symptoms of abdominal pain, assessment of general well-
being, weight loss, height of the patient. Detailed interview also included information about
patients prior surgeries and their extent (appendectomy, resections due to stenosis of the
intestine, segmental resections of the small intestine or colon, operations of external as well
as internal fistulas, operations due to an abscess or the presence of an anal fissure, Table
43). Patients were also asked about all prior methods of pharmacotherapy they were
subjected to, and their efect. This included the standard treatment options as well as
biological therapy (Infliximab, Adalimumab) in patients with Crohn's disease.

In the physical examination, in addition to the standard examination other aspects
were noted such as: body mass index (BMI), the presence and quality of peristalsis, the

presence of palpable mass or resistance within the abdominal cavity, characteristics of
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Table 43. Characteristics of studied patient groups and control group, for which assessments
were performed in clinical, endoscopic and histological indexes.

Variable CD patients UC patients Control group
Number of people evaluated 71 49 52
Age range 18-70 18-75 23-82
Average age 34,5+13 40,4 +15,4 49,3+17,9
Gender F/M (%) 37/34 (52/48%) 17/32 (35/65%) 29/23 (56/44%)
BMI 21,6 +3,5 24,8 +5,4 25,0+5,3
CDAI 25-488 + 108,6 - -
Remission: CDAI <150 30 (42%) - -
Mild: CDAI 150 — 219 21 (30%) - -
Moderate: CDAI 220 — 400 16 (22%) - -
Severe: CDAI >400 4 (6%) - -
Montreal Classification of CD
Age at diagnosis
A;: <17 yo 8 - -
A,: between 18-40 yo 50 - -
A;: above 40 yo 13 - -
Location
Ly: ileal 8 - -
L,: colonic 19 - -
L;: ileocolonic 44 - -
L,: isolated upper Gl disease 1 - -
Behavior
Bi: non-stricturing, non-penetrating 13 - -
B,: stricturing 25 - -
Bs: penetrating 33 - -
p: perianal disease modifier 10 - -
Montreal Classification of severity of UC
Clinical remission (S0) - 6 -
Mild (S1) - 9 -
Moderate (S2) - 25 -
Severe (S3) - 9 -
Montreal Classification of extent of UC
Ulcerative proctitis (E1) - 6 -
Left sided UC (distal UC) (E2) - 26 -
Extensive colitis (pancolitis) (E3) - 17 -
Past surgeries
Appendectomy 7 2 -
Partial resection of small intestine 14 - -
Partial resection of the colon 12 - -
Fistula operations 12 - -
Presence of abscess 5 - -
Presence of anal fissure 3 - -
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anemia, the presence and location of the fistulas, and attention was focused on all the
extraintestinal symptoms which could be present in patients with IBD.

For each patient, as well as people in the control group, clinical disease activity was
calculated according to different disease activity indices available for ulcerative colitis and
Crohn's disease.

In patients with the diagnosis of ulcerative colitis, activity of the disease was
calculated in the following clinical activity indices: Truelove and Witts Severity Index (Table
2), Powell-Tuck Index or St. Mark’s Index (Table 3), Schroeder Score, Mayo Score or Disease
Activity Index - DAI (Table 4), Sutherland Index or Ulcerative Colitis Disease Activity Index -
UCDAI (Table 5), Rachmilewitz Index or Clinical Activity Index - CAl (Table 6), Lichtiger Index
or Modified Truelove and Witts Severity Index - MTWSI (Table 7), Seo Score or Activity Index
- Al (Table 8), Walmsley Index or Simple Clinical Colitis Activity Index - SCCAI (Table 11),
Improvement Based on Individual Symptom Scores (Table 12), Feagan Index or Ulcerative
Colitis Clinical Score - UCCS (Table 13), and MCSUC (Table 15).

In a patient group with the diagnosis of ulcerative colitis most of the patients (25) had
moderate severity of the disease (S2), as classified by the Montreal Classification of Severity
of UC. Six patients were in clinical remission (S0), 9 patients had mild disease (S1) and severe
disease (S3) was observed in 9 patients. As to the extent of the disease in the UC patient
group: ulcerative proctitis (E1) was diagnosed in 6 patients, 17 patients had extensive
disease or pancolitis (E3), the rest of the group of patients had left-sided colitis (distal colitis,
E2).

In patients with the diagnosis of Crohn’s disease, activity of the disease was
calculated in the following clinical activity indices: Crohn’s Disease Activity index - CDAI
(Table 29), Harvey and Bradshaw Index or Simple Index (Table 30), van Hees Index - VHI or
Dutch Index (Table 31), Oxford Index or IOIBD — International Organization for Inflammatory
Bowel Disease (Table 32) and Cape Town Index (Table 33).

In the CD patient group 8 patients had the disease diagnosed at an age <17 years old
(A1 - in Montreal Classification). Earlier diagnosis is usually linked with worse prognosis. In
50 patients the disease was diagnosed between the age of 18 and 40 years old (A2) and 13
patients had their diagnosis made at an age above 40 years old (A3). Concerning the
localization of the disease in the studied CD patient group: 8 patients had ileal disease only

(L1), 19 patients had only colonic disease (L2), 44 patients had combination of both the
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terminal part of the ileum involved as well as the colon (ileocolonic disease — L3) and only in
1 patient an isolated upper Gl disease was present (L4). The inflammation in the ileo-cecal
junction predominated in this group of CD patients. The behavior of the disease was pretty
evenly distributed although penetrating disease predominated (B3, 33 patients). Thirteen
patients had a course of the disease without strictures or penetration (B1), 25 patients had
structuring disease (B2) and 10 patients had concomitant perianal disease (p). During the
course of the research clinical activity of CD patients was calculated in five different clinical
indices. In the most widely used Crohn’s Disease Activity Index, 30 patients (42%) had
remission of the disease, 21 (30%) patients had mild disease, 16 patients (22%) experienced
moderate disease activity and 4 patients (6%) presented severe disease (CDAI score of >400,
Table 43). Averages as well as minimal and maximal values and standard deviations (SD) for
the other clinical activity indices are shown in Table 46.

For the purpose of comparison and index correlation each clinical, endoscopic and
histological index was divided into four categories of disease severity: remission, mild course
of the disease, moderate and severe. Table 44 shows how indices used in ulcerative colitis
were divided and Table 45 contains the division of indices used in Crohn’s disease.

After signing the consent form for endoscopy with biopsy acquisition for histological
examination, from each of the patients a blood samples were taken in order to perform the
basic biochemistry workup needed to determine the severity of the disease and essential for
calculation of the indices. All patients had the following biochemical parameters evaluated:
WBC, RBC, HGB, HCT, ESR, CRP, total protein level , iron, TIBC, Na, K, albumin, urea and
creatinine.

The starting point material for research were in all cases biopsies from the colon and
small intestine which were taken during endoscopic examinations (colonoscopies), as well as
peripheral blood. All patients were treated at the Department of Gastroenterology, Human
Nutrition and Internal Diseases of Poznan University of Medical Sciences and the

Departmental Outpatient Clinic (Head of the Department: Prof. Krzysztof Linke M.D., PhD).
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Table 44. Division of clinical, endoscopic and histological indices into four UC disease activity
categories for comparison purposes.

Clinical Indices

Clinical Index (range) Remission | Mild disease | Moderate disease | Severe disease
UCDAI (Sutherland Index) (0-12) <2 3-6 7-10 >10
Truelove and Witts Index [ MILD MODERATE SEVERE
Powell-Tuck Index (0-22) <3 4-10 11-14 >14
Schroeder (Mayo Score) (0-12) <3 3-5 6-9 >9
Rachmilewitz Index (CAl) (0-25) <3 4-10 11-14 >14
Lichtiger Index (0-21) <3 4-10 11-14 >14
Seo Scale (70-300) <120 120-150 151-220 >220
Walmsley Index (0-20) <3 4-10 11-14 >14
IBOISS Score (0-15) <3 3-6 7-10 >10
Feagan Index (0-12) <3 3-5 6-9 >9
MCOSoUC SO S1 S2 S3

(Montreal Classification) (SO-S3)

Endoscopic Indices

Endoscopic Index (range) Remission | Mild disease | Moderate disease | Severe disease
UCEIS (0-11) <3 4-6 7-9 >9
Baron Index (0-3) 0 1 2 3
Schroeder Index (0-3) 0 1 2 3
Feagan (0-4) 0 1 2 3-4
Powell-Tuck (0-2) T 0 1 2
Rachmilewitz (0-3) 0 1 2 3
Sutherland (0-3) 0 1 2 3
Lofberg (1-3) H 1 2 3
Lemman (0-3) 0 1 2 3
Histological Indices
Histological Index (range) Remission | Mild disease | Moderate disease | Severe disease
Geboes Index (Grade 0-5) GO G1-G2A3 G2B0-G3 G4-G5

Table 45. Division of clinical, endoscopic and histological indices into four CD disease activity
categories for comparison purposes.

Clinical Indices
Clinical Index (range) Remission | Mild disease | Moderate disease | Severe disease
CDAI (0 - >400) <150 150-219 220-400 >400
van Hees Index <100 100-150 151-210 >210
Harvey and Bradshaw <5 5-7 8-16 >16
Oxford Index <2 2-4 5-7 8-10
Cape Town Index 1-3 4-10 11-20 21-30
Endoscopic Indices
Endoscopic Index (range) Remission | Mild disease | Moderate disease | Severe disease
CDEIS (0-44) <3 3-9 10-12 >12
SES-CD (0-60) 0-2 3-6 7-15 >15
Histological Indices
Histological Index (range) Remission | Mild disease | Moderate disease | Severe disease
SSFHDAICD (0-16) 0-4 5-7 8-10 11-16
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5.4. MATERIALS AND METHODS USED IN ENDOSCOPIC EVALUATION

Material in ulcerative colitis patients was taken from the right side of the colon
(cecum or ascending colon), transverse colon, left side of the colon (descending or sigmoid
colon) as well as the rectum. Material in Crohn's disease patients was taken from terminal
ileum, the right side of the colon (cecum or ascending colon), transverse colon, left side of
the colon (descending or sigmoid colon) and the rectum. In the control group of patients
material was acquired from five intestinal segments as in patients with CD. Several biopsies
were taken from each of the intestinal segments so that the material would be
representative.

In patients with the diagnosis of UC the extent and severity of disease was assessed
in the following endoscopic indices: Baron Score (Table 17), Powell-Tuck Score (Table 18),
Schroeder Score or Mayo Score Flexible Proctosigmoidoscopy Assessment (Table 19), UCDAI
- Sutherland Endoscopic Index (Table 20), Rachmilewitz Endoscopic Index (Table 21), Lofberg
Score (Table 22), Lémann Endoscopic Index or Sigmoidoscopic Inflammation Grade Score
(Table 23) and the Feagan Score or Modified Baron Score (Table 24).

In patients with the diagnosis of CD the extent and severity of disease was assessed
in the following endoscopic indices: Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity - CDEIS
(Table 37), Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease - SES-CD (Table 38, and the method
of calculating the index, Table 39). In patients after small intestine resection Rutgeerts' Score
- Endoscopic Recurrence of Crohn's Disease in the neoterminal ileum (Table 40) was

calculated.

5.5. MATERIALS AND METHODS USED IN HISTOLOGICAL EVALUATION

Material obtained from patients, after fixing in a 10% formalin buffered solution, was
washed and then dehydrated. Dehydration process consisted of putting the material through
a series of aqueous alcohol solutions of gradually increasing concentrations (eg, 50, 70, 80,
90%). Rinsing procedure with pure alcohol was performed twice. The next step was
saturation of the material with xylene.

Tissues prepared this way were placed in a xylene and paraffin solutions (in ratio 1:1)
at a temperature 37°Cin order for the paraffin to enter the tissue. Subsequently the material
was put through two changes of pure paraffin, in order to remove residual trace amounts of

xylene. After saturation of tissue with paraffin, studied material was embedded in paraffin
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cubes, which were then cooled in cold water. After solidification of paraffin, obtained
paraffin blocks were cut on a sledge microtome. Obtained sections 3 microns in thickness
were initially straightened on the surface of water heated to the temperature of 40°C and
then glued to the primary glass slides. The next step was drying of the sections for one hour
at a temperature of 37°C.

Subsequently H&E staining was performed. First, paraffin was removed by washing in
xylene, and then tissues were rehydrated, putting them through a series of alcohol solutions
of increasingly lower concentrations (90, 80, 70 and 50%). Finally, sections were rinsed in
pure water, and then stained routinely with hematoxylin and eosin, and rinsed again, this
time to wash unbound dye. After the staining slides were exposed and natural resin was
applied - Canadian balsam, then they were closed with cover slip slides. Thus prepared slides
were evaluated in a light microscope model - OLYMPUS CX41, by the same pathologist.

In patients with the diagnosis of UC histological assessment of disease activity in
different parts of the large intestine was performed using the Geboes Index (Table 26). This
index took into consideration such histological variables as: structural (architectural)
changes, chronic inflammatory infiltrate, the presence of neutrophils and eosinophils in
lamina propria, the presence of neutrophils in the epithelium, destruction of intestinal crypts
as well as the presence of erosions and ulcers.

In Grade 2A of this index, for the description of changes, eosinophils in the lamina
propria were counted under the microscope. Zero points were given if no increase in the
number of eosinophils was present, 1 point was given if up to 10 eosinophils (mild but
unequivocal increase) was seen in one microscope field, if 11 to 50 eosinophils were counted
(moderate increase), 2 points were awarded, and if the number of eosinophils was >50
(marked increase), 3 points were awarded.

In patients with the diagnosis of CD histological assessment of disease activity in
different parts of the large intestine and terminal part of ileum was performed using the
Scoring System for Histological Disease Activity in Crohn's Disease (Table 42), which took into
consideration such histological variables as: epithelial damage, architectural changes,
the presence of mononuclear cells in the lamina propria, polymorphonuclear cells in the
lamina propria, the presence of neutrophils in the epithelium, erosions or ulcerations, the

presence of granulomas as well as the number of biopsies affected by the disease process.
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Figure 19.
Eosinophils. Colon mucosa. H&E
staining. (Magnification 400x).

5.6. MATERIALS AND METHODS USED IN STATISTICAL ANALYSIS

The histological, endoscopic and clinical severity indices in groups analyzed, from the
point of view of statistical methods, are ordinal (ranking) indices, therefore statistical
analysis was performed by nonparametric methods.

The assessment results in each of the indices in the studied groups and the control
group are presented in the form of descriptive statistical parameters: mean values, standard
deviation, median and quartiles (Q25 and Q75). Median is a Q50 quartile dividing the results
into two parts, 50% of the results is below the median value, and 50% above its value, while
below Q25 quartile is 25% of the results, and 75% of the results shows results above Q75
quartile.

Dependencies between endoscopic, histological and clinical indices assessing severity
degree of the changes in each studied group (group of patients with diagnosis of ulcerative
colitis, and group of patients with Crohn's disease), as well as in the control group were
analyzed by the use of Spearman’s ranking correlation coefficient. In addition, for the
statistically significant correlation coefficients generally accepted classification of their
absolute values was introduced, according to the following criteria®:

e [f the correlation coefficient belongs to the 0.00-0.25 range, then the dependency

between the studied traits (indices) is negligible (little if any correlation),

e If the correlation coefficient belongs to the 0.26-0.49 range, then the correlation

of traits is low (low correlation),

e If the correlation coefficient belongs to the 0.50-0.69 range, then the correlation

is moderate (moderate correlation),
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e If the correlation coefficient belongs to the 0.70-0.89 range, then the correlation

is high (high correlation),

e If the correlation coefficient belongs to the 0.90-1.00 range, then the correlation

is a very high correlation (very high correlation).

On this basis, statistically significant correlation coefficients, which were both greater
than or equal to 0.5 (in absolute value, ie. without consideration of a sign, marking the
direction of decreasing or increasing correlation, a positive sign of the correlation marks it’s
increasing direction, while negative - descending direction), were adopted as results of
moderate or high dependency between indices.

Examined dependencies were illustrated graphically in a form of graphs with a trend
line (ascending or descending dependency) as well as three-dimensional histograms of the
number of assessed results of two indices (eg. selected clinical and histological index).

The results of severity assessment of the clinical, endoscopic and histological changes
in both patient groups were compared with the control group with the use of Mann-Whitney
test. The results were considered significant, if the level of significance p<0,05. Statistical

analysis of the results was performed using Statistica v.10 software.
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CHAPTER 6:
RESULTS AND DATA ANALYSIS
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6. RESULTS AND DATA ANALYSIS
6.1. RESULTS OF CLINICAL AND BIOCHEMICAL INVESTIGATIONS

The study involved 71 patients with the diagnosis of CD patients, 49 patients with the
diagnosis of UC made on the bases of radiological, endoscopic studies with the confirmation
of histological examination or on the bases of results from surgical material, in this group of
patients which required such an intervention prior to the enrollment in the study. The study
also involved 52 people who were the control group. Total of 172 individuals were tested, in
this 83 women and 89 men. In all of the subjects studied subjective assessment and physical
examination were performed as well as clinical disease activity was assessed in generally
used clinical activity indices (Table 46).

Patients as well as people constituting the control group were informed of the nature
and purpose of the study, for which an approval no. 200/09, was given by the resolution of
the Bioethical Committee of Poznan University of Medical Sciences on March 5™ 2009. After
written consent, each person was a subject of the study.

The average age of the patients with UC was 40.43 years (18-75) + 15.4 years, the
average age of patients with CD was 34.55 years (18-70) + 13.0 years, and the mean age of
the control group was 49.35 years (23-82) + 17.9. Other average values of body weight,
height, BMI as well as values of the laboratory tests are shown in Table 45 for patients with

UG, in Table 46 for patients with CD, as well as Table 47 for the control group.
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Table 46. Activity of ulcerative colitis and Crohn’s disease according to different clinical
indices in particular researched groups.

ULCERATIVE COLITIS
Activity Index (range) Average Minimum Maximum SD
UCDAI (0-12) 7,12 1 12 3,25
Powell-Tuck (0-22) 9,78 0 20 4,63
Schroeder (0-12) 7,12 1 12 3,25
Rachmilewitz (0-25) 10,10 0 25 5,21
Lichtiger (0-21) 10,61 1 19 5,15
SEO (70-300) 149,08 77 278,1 52,00
Walmsley (0-20) 8,47 0 17 4,62
IBOISS (0-18) 9,51 1 17 4,09
Feagan (0-12) 6,31 1 12 2,93
- Mild Moderate Severe
Truelove and Witts - 17 15 17
SO-Remission S1-mild S2-Moderate S3-Severe
Montreal Classification 6 9 25 9
CROHN'’S DISEASE
Activity Index Average Minimum Maximum SD
CDAI 188,21 25 488 108,64
van Hees 146,71 28,3 257,7 51,77
Harvey and Bradshaw 8,65 3 23 4,60
Oxford 3,70 0 9 1,82
Cape Town 8,41 1 23 4,62
CONTROL GROUP
Activity Index (range) Average Minimum Maximum SD
UCDAI (0-12) 1,29 0 4 1,36
Powell-Tuck (0-22) 3,83 0 10 2,30
Schroeder (0-12) 1,29 0 4 1,36
Rachmilewitz (0-25) 3,29 0 10 2,25
Lichtiger (0-21) 5,23 2 11 1,76
SEO (70-300) 96,35 61,2 141,8 19,08
Walmsley (0-20) 2,87 1 10 1,75
IBOISS (0-18) 3,13 0 7 1,84
Feagan (0-12) 1,85 0 5 1,47
- Mild Moderate Severe
Truelove and Witts - 44 8 -
SO-Remission S1-mild S2-Moderate S3-Severe
Montreal Classification 47 5 - -
Activity Index Average Minimum Maximum SD
CDAI 106,52 3 283 59,52
van Hees 87,08 339 232,8 35,74
Harvey and Bradshaw 4,60 1 22 3,36
Oxford 1,50 0 4 1,04
Cape Town 2,52 0 9 1,98
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Table 47. Average values for age, body mass, height, BMI, number of daily stools, body

temperature, pulse as well as biochemical laboratory results for patients with CD.

Variable [units] Average Minimum Maximum SD
Age [years] 34,55 18 70 12,99
Body mass [kg] 62,07 36,0 90,0 13,73
Height [cm] 169,39 147,0 187,0 10,35
BMI [kg/m?] 21,60 12,8 32,0 3,46
Number of stools/24h 4,29 1,0 15,0 3,50
Temp. [°C] 36,75 36,2 39,0 0,54
Pulse [beats/min] 77,52 60,0 100,0 5,95
ESR [mm/h] 35,10 3,0 138,0 26,14
CRP [mg/l] 31,21 0,2 217,5 41,49
WBC 7,58 2,7 21,0 3,55
RBC 4,34 2,5 5,7 0,68
Hgb [g/dl] 12,47 6,7 17,5 2,08
Hct [%] 37,48 22,3 50,2 5,55
Total protein [g/dl] 6,95 5,3 8,0 0,65
Albumin [g/dl] 3,98 2,2 5,0 0,61
Na* [mmol/I] 138,87 131,0 146,0 2,63
K* [mmol/I] 4,29 2,9 5,8 0,48
Fe [ug/dl] 65,00 8,0 230,0 49,12
TIBC [ug/dI] 301,04 126,0 519,0 87,56
Urea [mg/dl] 23,61 7,0 96,0 12,60
Creatinine [mg/dl] 0,77 0,4 2,9 0,32

Table 48. Average values for age, body mass, height, BMI, number of daily stools, body

temperature, pulse as well as biochemical laboratory results for patients with UC.

Variable [units] Average Minimum Maximum SD
Age [years] 40,43 18,0 75,0 15,41
Body mass [kg] 74,94 50,8 133,0 20,45
Height [cm] 172,76 153,0 187,0 9,10
BMI [kg/m’] 24,77 15,0 41,0 5,42
Number of stools/24h 5,86 1,0 15,0 3,63
Temp. [°C] 36,74 36,1 39,0 0,54
Pulse [beats/min] 80,37 70,0 98,0 5,71
ESR [mm/h] 24,74 1,0 112,0 25,06
CRP [mg/l] 16,91 0,2 131,9 29,15
WBC 8,34 2,9 16,3 3,64
RBC 4,44 2,7 5,8 0,72
Hgb [g/dl] 12,90 4,2 16,3 2,51
Hct [%] 39,34 24,5 50,1 6,02
Total protein [g/dl] 6,94 2,7 8,8 1,05
Albumin [g/dl] 4,17 2,6 5,4 0,61
Na* [mmol/I] 139,30 132 144 2,35
K* [mmol/I] 4,26 3,0 5,4 0,48
Fe [ug/dl] 84,21 13,0 272,0 57,29
TIBC [ug/dl] 314,85 163,0 525,0 87,69
Urea [mg/dl] 24,94 12,0 48,0 8,10
Creatinine [mg/dl] 0,83 0,5 1,5 0,20
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Table 49. Average values for age, body mass, height, BMI, number of daily stools, body
temperature, pulse as well as biochemical laboratory results for the control group.

Variable [units] Average Minimum Maximum SD
Age [years] 49,35 23,0 82,0 17,92
Body mass [kg] 70,92 42,0 110,0 16,70
Height [cm] 168,22 153,0 188,0 8,39
BMI [kg/m”’] 25,01 16,0 43,0 5,31
Number of stools/24h 2,42 1,0 12,0 2,11
Temp. [°C] 36,48 36,2 37,6 0,30
Pulse [beats/min] 75,67 60,0 94,0 4,61
ESR [mm/h] 14,38 2,0 83,0 15,27
CRP [mg/l] 4,51 0,2 52,9 8,84
WBC 6,42 3,5 11,5 1,85
RBC 4,81 3,4 12,7 1,31
Hgb [g/dl] 14,07 10,4 17,3 1,76
Hct [%] 40,81 32,1 49,0 4,34
Total protein [g/dl] 7,23 4,7 8,6 0,76
Albumin [g/dI] 4,65 2,7 5,7 0,51
Na* [mmol/I] 139,58 131,0 146,0 2,88
K* [mmol/I] 4,30 3,4 5,8 0,47
Fe [ug/dl] 115,67 32,0 243,0 48,26
TIBC [ug/dl] 306,69 65,0 480,0 76,10
Urea [mg/dl] 29,61 15,0 81,0 13,18
Creatinine [mg/dl] 0,96 0,5 7,5 0,96

6.2. RESULTS OF ENDOSCOPIC INVESTIGATIONS (COLONOSCOPIES)

All 49 patients with UC were evaluated by colonoscopy and the severity of mucosal
changes was scored in 9 different endoscopic indices commonly used in both
pharmacological trials and clinical practice. In Baron’s endoscopic index 33 patients had no
changes in the right part of the colon, 10 patients had mild disease, no one had moderate
changes in the RCO and there were 4 patients who had severe disease in that segment of the
colon. There were 28 patents with remission in the transverse colon (TRA), 10 patients had
mild disease, five patients had moderate inflammatory changes and another five had severe
inflammation in that segment of bowel. When the left side of the colon (LCO) was evaluated,
five patents had no visible changes of the mucosa, 16 had mild disease, 14 had moderate
mucosal changes and another 14 patients with UC had severe endoscopic changes.
Considering the rectum (REC), where inflammatory changes tend to usually localize
themselves in this disease, 13 patients with UC showed severe disease, 16 showed moderate
inflammatory changes, 11 had mild changes of the mucosa and 9 patients had remission in

the rectum according to the Baron’s endoscopic index.
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Table 50. Activity of ulcerative colitis according to endoscopic indices in UC patient group.

ULCERATIVE COLITIS
Endoscopic Intestinal Score
Index (range) section 0 1 2 3 4 N
RCO 33 10 0 4 - 2
Baron TRA 28 10 5 5 - 1
(0-3) LCO 5 16 14 14 - 0
REC 9 11 16 13 - 0
RCO 34 8 1 4 - 2
Schroeder TRA 29 6 8 5 - 1
(0-3) LCO 5 14 12 18 - 0
REC 10 13 7 19 - 0
RCO 34 7 2 2 2 2
Feagen TRA 29 7 5 4 3 1
(0-4) LCO 6 13 12 5 13 0
REC 10 10 10 3 16 0
RCO 43 0 4 - - 2
Powell-Tuck TRA 36 6 6 - - 1
(0-2) LCO 18 16 15 - - 0
REC 19 16 14 - - 0
RCO 33 8 2 4 - 2
Rachmilewitz TRA 28 6 8 6 - 1
(0-3) LCO 5 8 20 16 - 0
REC 11 5 18 15 - 0
RCO 34 9 1 3 - 2
Sutherland TRA 29 9 4 - 1
(0-3) LCO 6 19 11 13 - 0
REC 11 14 11 13 - 0
RCO 33* 10 1 3 - 2
Lofberg TRA 28* 8 7 5 - 1
(1-3) LCO 5* 14 14 16 - 0
REC 10* 11 12 16 - 0
RCO 33 10 1 3 - 2
Lemman TRA 28 9 7 4 - 1
(0-3) LCO 6 15 11 15 - 0
REC 12 12 9 16 - 0
Endoscopic Intestinal Score
Index (range) section 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 N
RCO 0 0 0 33 4 2 3 2 0 0 2 1 2
UCEIS TRA 0 0 0 27 4 3 4 4 2 0 3 1 1
(0-11) LCO 0 0 0 5 4 8 4 9 5 4 4 6 0
REC 0 0 0 9 3 5 5 6 6 5 3 7 0

N — number of biopsies not taken from this intestinal segment.

* - in this index (Lofberg index) there is no designation for normal appearance of mucosa. The
number before the star designates normal colonic mucosa in intestinal segment biopsy.

When we look at the newly developed index — UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic
Index of Severity) comparing the same intestinal sections, 33 patients had remission in the
RCO, 9 patients had mild disease, 2 patients had moderate inflammatory changes and in 3

people severe inflammation was seen in the right colon. In the transverse colon 27 patients,
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Table 51. Activity of ulcerative colitis according to endoscopic indices in the control group.

Endoscopic Intestinal
Index (range) section
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N — number of biopsies not taken from this intestinal segment.

* - in this index (Lofberg index) there is no designation for normal appearance of mucosa. The
number before the star designates normal colonic mucosa in intestinal segment biopsy.
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11, 6 and 4 had respectively remission, mild, moderate and severe endoscopic disease.
Severe left-sided disease was observed in 10 patients, 18 patients had moderate disease,
mild disease was seen in 16 patients in this segment and only 5 had endoscopic remission.
Severe changes in the rectum (REC) were shown in 10 patients evaluated by UCEIS, 17
patients had moderate endoscopic changes, mild mucosal changes were assessed in 13
individuals, and 9 had remission in this intestinal segment.

All the results from the evaluation by the other 7 endoscopic indices are presented in
Table 50 (for UC patients) and Table 51 (for the control group). Table 44 contains divisions
into four disease severity categories (remission, mild, moderate and severe course) for each
of the studied endoscopic indices.

Crohn’s disease group of patients (71 patients) as well as the control group (52
people) were also subjected to an endoscopic evaluation. Their colon and terminal ileum
mucosa was scored in two separate endoscopic indices used for evaluation of mucosal
changes in CD (CDEIS and SES-CD). For these two endoscopic indices minimum and
maximum index score values were shown as well as the averages and SD were calculated for
each of the five studied segments of bowel (Table 52).

Additionally for CD patients after resection Rutgeert’s Score (range i0-i4, Table 52)
was calculated. Total of 20 patients from the CD patient group (71) had undergone bowel
resection. Rutgeert’s Score predicts endoscopic recurrence of CD in the neoterminal ileum.
Eleven people had a score of i0 and none had il. According to the study conducted by Paul
Rutgeerts 80-85% of patients with i0 and i1 will remain asymptomatic for 3 years after
surgery. Comparing to the number of less than 10% of those with a score of i3 or i4. In
patients with i0 or i1 the chance of relapse of the disease after 3 years is less than 5 %. When
the endoscopic score is i2, i3, i4 this correlates with a three year relapse rate corresponding
to respectively 15, 40, and 90%. In the CD patient group studied 4 patients have a 15%
chance of relapse in 3 years, 1 patient has a 40% chance of undergoing another surgery and
4 people have a very high, 90% chance of being operated on in the next 3 years because of

disease recurrence.
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Table 52. Activity of Crohn’s disease according to endoscopic indices in CD patient group and
the control group.

CROHN’S DISEASE

Endoscopic Index (range) Average Minimum Maximum SD
SES-CD (0-60) 8,55 0 31 7,51

ILE 3,43 0 11 3,80

RCO 1,38 0 10 2,75

(se(g:lquelrS\ts) TRA 1,45 0 12 2,52
LCO 2,10 0 12 3,28

REC 1,80 0 10 2,89

CDEIS (0-44) 9,70 0 38 9,11
ILE 11,85 0 40 13,64
RCO 5,67 0 37 10,47

(sesgfr;((e:r?cs) TRA 6,11 0 33 9,19
LCO 8,22 0 41 12,13
REC 7,08 0 39 10,97

Rutgeerts’ Score (i0-i4) i0 il i2 i3 i4
(number of patients) (12) (0) (4) (1) (4)
CONTROL GROUP

Endoscopic Index (range) Average Minimum Maximum SD
SES-CD (0-60) 1,31 0 6 1,74

ILE 0,14 0 2 0,47

RCO 0,26 0 2 0,53

(se(;lr?wEelrS\ts) TRA 0,21 0 4 0,65
LCO 0,56 0 5 1,14
REC 0,27 0 2 0,56
CDEIS (0-44) 0,88 0 8 1,76
ILE 0,61 0 8 2,04

RCO 0,40 0 6 1,15
(s:s;;is) TRA 0,65 0 10 2,06
LCO 1,19 0 12 2,71
REC 0,77 0 10 2,04

6.3. RESULTS OF HISTOLOGICAL INVESTIGATIONS

Histological disease activity was assessed in patients with UC and in the control group
from mucosal biopsies taken from four different bowel segments (RCO, TRA, LCO, REC)
during colonoscopic procedures (Table 53).

In UC patient group (49), according to Geboes Histological Index 8 patients had
remission in the right side of the colon, total of 25 had mild disease, 9 had moderate
histological disease and 6 patients had severe colitis in the cecum and ascending colon

(RCO). In the transverse colon remission was seen in 5 patients, 31 had mild disease, seven
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patients had moderate histopathological activity and 5 severe disease. Considering the LCO,
two patients had remission in the left colon, mild disease was diagnosed in 20 patients,
moderate in 8 patients and 19 had severe histopathological disease. Rectum (REC) is where
disease was seen in the most number of cases — 21 patients received grade of 4 and 5, which
constitutes severe disease activity, 8 patients showed moderate activity, 16 had

histopathological diagnosis of mild disease and 4 had remission in the rectum.

Table 53. Activity of ulcerative colitis according to histological index (Geboes Index) in UC
patient group and control group.

ULCERATIVE COLITIS
No. of patients with particular grade in intestinal segment
GRADE ACTIVITY RCO TRA LCO REC
Grade 0 _ Remission 8 5 2 4
(inactive disease)

Grade 1 . 7 7 2 4
Grade 2A Mild disease 18 24 18 12
Grade 2B . 1 2 2 1

Grade 3 Moderate disease 3 s 5 -

Siadel Severe disease 3 1 > 4

Grade 5 3 4 14 17

N 1 1 0 0
CONTROL GROUP
No. of people with particular grade in intestinal segment
GRADE ACTIVITY RCO TRA LCO REC
Grade 0 _ Remission 31 34 35 34
(inactive disease)
Grade 1 4 2 3 6
Mild di
Grade 2A ild disease 11 10 13 11
Grade 2B . 0 0 0 0

Grade 3 Moderate disease 1 1 1 0
Grader Severe disease 0 1 0 1
Grade 5 0 0 0 0

N 5 4 0 0

N — no biopsy taken from this intestinal segment.

In patients with CD as well as in the control group histological disease activity was
assessed by the Scoring System for Histological Disease Activity in CD (score range 0-16).
Histological activity was divided into four categories: remission, mild disease, moderate
disease and severe CD disease (Table 54). According to this score system only 3 patients had
severe histological disease in the ileum (ILE), 10 patients had moderate disease, 5 patients

had mild activity and 20 patients did not show any changes in this small intestinal segment.
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Table 54. Activity of Crohn’s disease according to histological index (Scoring system for

Histological Disease Activity in CD) in CD patient group and control group.

CROHN’S DISEASE

Number of patients with particular score in intestinal segment

SCORE | ACTIVITY ILE RCO TRA LCO REC
0 9 5 8 7 14
1 1 1 5 1 0
2 Remission 1 10 11 16 8
3 4 3 10 7 10
4 5 8 7 14 13
5 i 1 8 11 9 6
6 dilre:a(le 1 > 6 2 /
7 3 3 4 2 1
8 5 5 2 4 2
0 gl N S S B 1
10 1 0 1 2 2
11 2 2 1 0 1
12 1 0 1 1 3
13 Severe 0 0 0 2 1
14 disease 0 0 0 0 1
15 0 0 0 0 1
16 0 0 0 0 0
N 33 19 4 1 0

CONTROL GROUP

Number of people with particular score in intestinal segment

SCORE | ACTIVITY ILE RCO TRA LCO REC
0 15 32 34 34 35
1 0 1 0 0 1
2 Remission 2 5 7 9 6
3 3 7 5 7 5
4 1 1 0 1 4
5 . 0 0 0 0 0
0 B — —
7 0 1 1 0 0
8 0 0 1 0 0
9 Mc.)derate 0 0 0 0 1

disease

10 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0
13 Severe 0 0 0 0 0
14 disease 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0
N 30 5 4 0 0

N — biopsy not taken because of inability to intubate terminal ileum, presence of stricture or because

of other technical reasons during colonoscopy.
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In a substantial number of patients (33) this segment of bowel was not evaluated
because of difficulty with intubation of the small intestine, strictures in more distal part of
the colon or other technical difficulties during the colonoscopy. Remission was seen in 27
patients in the RCO, mild disease was present in 21 patients, moderate histological disease in
7 patients and severe disease affecting this segment in only 2 patients. Taking into
consideration the transverse colon (TRA), two people had severe disease in this section, 3
patients had moderate disease, 21 had mild disease and 41 patients had no histological
changes in the transverse colon. Severe left-sided colitis caused by Crohn’s disease was
detected in 3 patients, moderate in 9 patients, mild in 13 patients and no histological
changes were found in 45 of the evaluated CD patients. CD of the rectum was diagnosed in a
mild form in 14 patients, with moderate histopathological activity in 5 patients, severe
disease was seen in 7 patients and no changes in the histological evaluation of biopsies from

the rectum were present in 45 CD patients.

6.4. RESULTS OF STATISTICAL ANALYSIS

Statistical correlations were performed between endoscopic indices and clinical
indices, between endoscopic and histological indices and between clinical indices and
histological indices in both UC and CD.

In the group of patients with UC a significant correlation was shown - defined as a
high correlation according to the criteria used, between all endoscopic Indices (patients
were evaluated in nine indices - UCEIS, Baron Score, Schroeder Index, Feagan Index, Powell-
Tuck Index, Rachmilewitz Index, Sutherland Index, Lofberg Index as well as Lemman Index),
and three of the eleven evaluated clinical indices - UCDAI (Ulcerative Colitis Disease Activity
Index), Schroeder Scale (Mayo Score) as well as Improvement Based on Individual Symptom
Score. Feagen clinical Index also showed high correlation with seven of the nine endoscopic
indices evaluated, the other two endoscopic indices - the Baron Index and Powell-Tuck Index
correlated with it to a moderate degree (Table 55).

If we look at the correlation between endoscopic indices and clinical indices used in
UC, the results show that the Rachmilewitz endoscopic index has a high correlation
(correlation coefficient belongs to the 0.70-0.89 range) with five clinical indices (UCDAI,
Truelove and Witts, Schroeder index, IBOISS and Feagen index). It correlates with the highest

number of clinical indices. Six endoscopic indices: UCEIS, Schroeder index, Feagen index,
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Evaluation of endoscopic indices usefulness for determination of disease activity...

Sutherland index, Lofberg index and Leeman index also have high correlation but with only
four clinical indices each. Baron endoscopic index and Powell-Tuck endoscopic index
correlate highly with only three clinical indices (UCDAI, Schoreder, IBOISS).

Correlations between all clinical indices (11) and histological Geboes index returned
correlation coefficients with low dependency between indices (Table 55, bottom). In this the
highest correlation coefficient was shown for - UCDAI and Schroeder Index (same for both
indices, where r = 0.4779), because these indices are almost exactly the same.

Correlations for the control group show low dependence between the endoscopic
indices and clinical indices as well as between endoscopic indices and histological indices
(Table 56).

Further correlations between endoscopic indices used in UC and histological
evaluation of biopsies taken from four different segments of the colon (RCO, TRA, LCO, REC)
were made and the results showed that Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity and
Barons endoscopic index moderately correlated with the Geboes index in three out of the
four intestinal segments studied (UCEIS - TRAr =0,5193 / LCO r = 0,5157 / REC r = 0,6287,
Baron — TRAr=0,5313 /LCO r=0,5227 / REC r = 0,5981, Table 57). UC is usually located in
these parts of the colon. In the right part of the colon correlation also existed in those two
indices, though it was considered low. The other six endoscopic indices (Feagen, Powell-
Tuck, Rachmilewitz, Sutherland, Lofberg, Lemman) moderately correlated with Geboes index
in only two intestinal segments and Schroeder endoscopic index correlated only in the rectal
segment. Sutherland endoscopic index had the highest correlation (r = 0,5344) in the
transverse colon (TRA), Lofberg index had the best correlation (r = 0,5349) in the LCO and

Powell-Tuck index showed best correlation coefficient (r = 0,6684) in the rectum (REC).
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Table 57. Correlations of results from histological index - Geboes Index and the following
endoscopic indices - Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity, Baron Score, Schroeder
Score, Feagan Score, Powell-Tuck Score, Rachmilewitz Endoscopic Index, Sutherland
Endoscopic Index, Lofberg Score, Lemman Endoscopic Index, for patients with UC and the

control group.

UC patients Control group
UCEIS Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
UCEIS RCO 0,4340 | 0,4332 | 0,2273 | 0,0859 | 0,4083 | 0,2875 | 0,3104 | 0,2326
UCEIS TRA 0,2318 | 0,5193 | 0,3273 | 0,0489 | 0,2825 | 0,3670 | 0,2171 | 0,1553
UCEIS LCO 0,1127 | 0,4523 | 0,5157 | 0,3986 | 0,2485 | 0,2678 | 0,5897 | 0,3263
UCEIS REC 0,1198 | 0,3703 | 0,4008 | 0,6287 | 0,1055 | 0,1288 | 0,4704 | 0,5694
. rr ° 1 T T [ [ |
Baron Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
Baron RCO 0,4415 | 0,4377 | 0,1228 | -0,0189 | 0,4083 | 0,2944 | 0,3175 | 0,2391
Baron TRA 0,2689 | 0,5313 | 0,2637 | 0,0206 | 0,2825 | 0,3670 | 0,2132 | 0,1516
Baron LCO 0,2221 | 0,4443 | 0,5227 | 0,3813 | 0,2552 | 0,2744 | 0,5898 | 0,3345
Baron REC 0,0916 | 0,3364 | 0,3479 | 0,5981 | 0,1278 | 0,1508 | 0,4856 | 0,5692
. 7 7 7 T T T ]
Schroeder Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
Schroeder RCO 0,4532 | 0,3822 | 0,1530 | -0,0706 | 0,4084 | 0,2910 | 0,3140 | 0,2359
Schroeder TRA 0,2353 | 0,4666 | 0,2729 | -0,0527 | 0,2825 | 0,3672 | 0,2211 | 0,1590
Schroeder LCO 0,1691 | 0,4201 | 0,4991 | 0,3745 | 0,2521 | 0,2713 | 0,5902 | 0,3306
Schroeder REC 0,1100 | 0,2786 | 0,3505 | 0,6316 | 0,1196 | 0,1428 | 0,4838 | 0,5702
- T T T [ [ ]
Feagan G;boes Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
CcO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
Feagan RCO 0,4581 | 0,4614 | 0,0806 | 0,0235 | 0,4083 | 0,2944 | 0,3175 | 0,2391
Feagan TRA 0,2750 | 0,5306 | 0,2407 | 0,0628 | 0,2825 | 0,3670 | 0,2132 | 0,1516
Feagan LCO 0,1806 | 0,3901 | 0,4752 | 0,4111 | 0,2552 | 0,2744 | 0,5897 | 0,3222
Feagan REC 0,1170 | 0,3320 | 0,3744 | 0,6518 | 0,1278 | 0,1508 | 0,4856 | 0,5692
. T 1 T T [ [ |
Powell-Tuck Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC
Powell-Tuck RCO | 0,4052 | 0,4655 | 0,1113 | 0,0948 | 0,2825 | 0,3105 | 0,3297 | 0,2667
Powell-Tuck TRA | 0,3120 | 0,5162 | 0,2512 | -0,0359 | 0,1976 | 0,2074 | -0,0886 | -0,1065
Powell-Tuck LCO | 0,1095 | 0,4346 | 0,4816 | 0,3823 | 0,1976 | 0,2074 | 0,4006 | 0,2189
Powell-Tuck REC | 0,1756 | 0,3957 | 0,4748 | 0,6684 | 0,1976 | 0,2074 | 0,3434 | 0,3118
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Table 57 (Continuation). Correlations of results for evaluation by histological index - Geboes
Index and the following endoscopic indices - Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity,
Baron Score, Schroeder Score, Feagan Score, Powell-Tuck Score, Rachmilewitz Endoscopic
Index, Sutherland Endoscopic Index, Lofberg Score, Lemman Endoscopic Index, for patients
with UC and control group.

UC patients Control group

Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes

Rachmilewitz | "eco | TRA | LCO | REC | RCO | TRA | LCO | REC

Rachmilewitz RCO | 0,4458 | 0,4111 | 0,1028 | -0,0397 | 0,4083 | 0,2944 | 0,3175 | 0,2391

Rachmilewitz TRA | 0,2370 | 0,5078 | 0,2647 | 0,0029 | 0,2825 | 0,3670 | 0,2132 | 0,1516

Rachmilewitz LCO | 0,1450 | 0,3550 | 0,4258 | 0,3223 | 0,2552 | 0,2744 | 0,5897 | 0,3222

Rachmilewitz REC | 0,0637 | 0,3176 | 0,3038 | 0,5906 | 0,1278 | 0,1508 | 0,4856 | 0,5692

Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes

Sutherland RCO | TRA | LCO | REC | RCO | TRA | LCO | REC

Sutherland RCO 0,4594 | 0,4539 | 0,0737 | 0,0149 | 0,4083 | 0,2944 | 0,3175 | 0,2391

Sutherland TRA 0,2704 | 0,5344 | 0,2226 | 0,0418 | 0,2825 | 0,3670 | 0,2132 | 0,1516

Sutherland LCO 0,1527 | 0,4149 | 0,4284 | 0,3672 | 0,3498 | 0,3670 | 0,5003 | 0,3406

Sutherland REC 0,1452 | 0,4022 | 0,3626 | 0,6512 | 0,1846 | 0,2058 | 0,4357 | 0,5313

Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes

FIiCT RCO | TRA | LCO | REC | RCO | TRA | LCO | REC

Lofberg RCO 0,4403 | 0,4366 | 0,1199 | -0,0218 | 0,4083 | 0,2944 | 0,3175 | 0,2391

Lofberg TRA 0,2128 | 0,4937 | 0,2721 | 0,0011 | 0,2825 | 0,3670 | 0,2132 | 0,1516

Lofberg LCO 0,1457 | 0,4007 | 0,5349 | 0,3627 | 0,2552 | 0,2744 | 0,5897 | 0,3222

Lofberg REC 0,1565 | 0,3395 | 0,4095 | 0,6289 | 0,1278 | 0,1508 | 0,4856 | 0,5692

Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes | Geboes
RCO TRA LCO REC RCO TRA LCO REC

Lemman

Lemman RCO 0,4403 | 0,4366 | 0,1199 | -0,0218 | 0,4083 | 0,2944 | 0,3175 | 0,2391

Lemman TRA 0,2579 | 0,5155 | 0,2695 | 0,0262 | 0,2825 | 0,3670 | 0,2132 | 0,1516

Lemman LCO 0,2177 | 0,4137 | 0,4942 | 0,3782 | 0,2552 | 0,2744 | 0,5897 | 0,3222

Lemman REC 0,1900 | 0,3982 | 0,4475 | 0,6645 | 0,1278 | 0,1508 | 0,4856 | 0,5692

In the group of patients with CD a correlation of a low coefficient value was
demonstrated between the endoscopic index CDEIS and the Harvey and Bradshaw clinical
index (r = 0.2661, Table 58). The rest of the combinations showed a negligible correlation
between the endoscopic indices (CDEIS and SES-CD) and all five clinical indices - CDAI, van
Hees Index, Harvey and Bradshaw Index, Oxford Index and the Cape Town Index. In this the
highest of them was found between the SES-CD Index and both indices - CDAI and van Hees

Index (r = 0.2355, r = 0.2517 respectively) as well as between CDEIS endoscopic Index and
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Table 58. Correlations of results for evaluation by clinical indices - Crohn’s Disease Activity
Index, van Hees Index, Harvey and Bradshaw Index, Oxford Index and Cape Town Index, and
two endoscopic indices - Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease and Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity for patients with Crohn’s disease. Correlation made between
the above five mentioned clinical indices and the most changed by the disease endoscopic
segment.

Below correlation of results of evaluation by clinical indices - Crohn’s Disease
Activity Index, van Hees Index, Harvey and Bradshaw Index, Oxford Index and Cape Town
Index, and histological index - Scoring System for Histologic Disease Activity in Crohn’s
Disease, for patients with Crohn’s disease. Correlation made between the above five
mentioned clinical indices and the most represented section in the histological index.

CLINICAL INDECES

CD CDAI |van Hees| Harveyand Oxford | Cape

Index Bradshaw Index Town

Index Index

SES-CD global | 0,2355 0,2517 0,2041 0,0818 | 0,2010

EiPEECLe [HDEX CDEIS global 0,2541 0,2366 0,2661 0,1482 | 0,2231

CLINICAL INDECES

CD CDAI |van Hees| Harveyand Oxford | Cape
Index Bradshaw Index Town
Index Index

Hist score

HISTOLOGICAL INDEX

; 0,1386 | 0,1027 0,1602 -0,0014 | 0,1120
maximum

Table 59. Correlations of results for evaluation by clinical indices - Crohn’s Disease Activity
Index, van Hees Index, Harvey and Bradshaw Index, Oxford Index and Cape Town Index, and
two endoscopic indices - Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease and Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity for the control group. Correlation made between the above five
mentioned clinical indices and the most and the most representative endoscopic segment.

Below correlation of results of evaluation by clinical indices - Crohn’s Disease
Activity Index, van Hees Index, Harvey and Bradshaw Index, Oxford Index and Cape Town
Index, and histological index - Scoring System for Histologic Disease Activity in Crohn’s
Disease, for the control group. Correlation made between the above five mentioned clinical
indices and the most represented section in the histological index.

CLINICAL INDECES

CONTROL CDAI van Hees | Harvey and | Oxford Cape

Index Bradshaw Index Town

Index Index

SES-CD global | 0,3700 -0,0249 0,0327 0,2139 | 0,2472

EAROBEORIC IS CDEIS global 0,4042 0,0014 0,0521 0,2479 | 0,2449
CLINICAL INDECES

CONTROL CDAI van Hees | Harvey and | Oxford Cape

Index Bradshaw Index Town

Index Index

HISTOLOGICAL INDEX | Histscore 0,0289 | 0,1284 0,3250 0,2065 | 0,2222

maximum
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both CDAl and van Hees Index (r = 0.2541, r = 0.2366 respectively).

Negligible correlation was shown between all five clinical indices used for clinical
assessment of severity of CD (CDAI, van Hees Index, Harvey and Bradshaw Index, Oxford
Index and Cape Town Index), and histological Index - Scoring System for Histologic Disease
Activity in Crohn's Disease.

Negligible correlation was also observed in the control group when endoscopic and
clinical indices were compared, except that there were low correlations between SES-CD as
well as CDEIS and clinical index CDAI (r = 0,3700 and 0,4042, respectively). A low correlation
coefficient of 0,3250 was observed between CD histological index and Harvey and Bradshaw
clinical index (Table 59).

In the researched group of patients with CD a significant correlation was
demonstrated - according to the criteria used, defined as a moderate correlation, between
the endoscopic index - Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease (SES-CD) and histological
assessment made using the Scoring System for Histologic Disease Activity in Crohn's Disease
in four of the five intestinal segments from which mucosal biopsies were taken. From all five
intestinal segments the highest correlation was demonstrated in the terminal ileum where
CD usually tends to localize. But lower moderate correlations were also obtained in the right
side of the colon, the left side of the colon and the rectum.

In the researched group of patients with CD significant correlation was demonstrated
- according to the criteria used, defined as a moderate correlation, between the endoscopic
index - Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) and histological assessment
made using the Scoring System for Histologic Disease Activity in Crohn's Disease in two of
the five intestinal segments from which mucosal biopsies were taken. Moderate
correlations were obtained in the terminal part of the ileum and right side of the colon

(Table 60).
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Table 60. Correlations of results for evaluation in histological index - Scoring System for
Crohn’s Disease and two endoscopic indices - Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
and Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity for patients with Crohn’s disease.
Correlations made in five intestinal segments: terminal ileum (ILE), right colon (RCO),
transverse colon (TRA), left colon (LCO) and rectum (REC).

Below correlation of results of evaluation by histological index - Scoring System for
Crohn’s Disease and two endoscopic indices - Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
and Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity for patients with Crohn’s disease.
Correlation made between most affected by the disease section of bowel and the most
changed by the disease endoscopic segment.

cD Hist Hist Hist Hist Hist
ILE RCO TRA LCO REC
SES-CD ILE 0,5982 | 0,3844 | 0,2001 0,0788 | 0,2125
SES-CD RCO 0,1265 | 0,5079 | 0,3840 | 0,1764 | 0,3812
SES-CD TRA 0,0505 | 0,3846 | 0,4509 | 0,2383 | 0,2579
SES-CD LCO 0,0358 | 0,3187 | 0,4723 | 0,5077 | 0,5338
SES-CD REC 0,1364 | 0,2389 | 0,3828 | 0,3568 | 0,5504
- rr
cD Hist Hist Hist Hist Hist
ILE RCO TRA LCO REC
CDEIS ILE 0,5577 | 0,4499 | 0,3062 | 0,1724 | 0,2768
CDEIS RCO 0,2543 | 0,5640 | 0,4014 | 0,1283 | 0,3232
CDEIS TRA 0,1180 | 0,4009 | 0,4517 | 0,2414 | 0,2696
CDEIS LCO 0,0582 | 0,2587 | 0,4197 | 0,4323 | 0,5134
CDEIS REC 0,1109 | 0,1510 | 0,3004 | 0,2856 | 0,4840
- 7 17 1
Hist
most
severe
SES-CD global 0,5988
CDEIS global 0,5537

At the same time in patients with CD a moderate correlation was demonstrated in an
endoscopic assessment made by the use SES-CD Index and histological index (Scoring System
for Histologic Disease Activity in Crohn's Disease) as well as between CDEIS and histological
index, considering in each patient section of bowel with the most severe endoscopic
changes, as well as an area with most representative inflammatory changes which were
rated in a histological index. Correlation was also performed for the people in the control

group (Table 61).
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Table 61. Correlations of results for evaluation in histological index - Scoring System for
Crohn’s Disease and two endoscopic indices - Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
and Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity for the control group. Correlations made in
five intestinal segments: terminal ileum (ILE), right colon (RCO), transverse colon (TRA), left
colon (LCO) and rectum (REC).

Below correlation of results of evaluation by histological index - Scoring System for
Crohn’s Disease and two endoscopic indices - Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
and Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity for the control group. Correlation made
between the highest scored section of bowel in histological index and the most changed

endoscopic segment.

Hist Hist Hist Hist Hist
CONTROL ILE RCO | TRA | LCO | REC
SES-CD ILE | 03737 | 02125 | -02114 | -0.2328 | -0.2323
SES-CDRCO | 01425 | 02148 | 01647 | 01833 | 00420
SESCDTRA | 03415 | 02023 | 03326 | 01691 | 0,1239
SES-CDLCO | 02822 | 00886 | 01000 | 0.3654 | 0,0755
SES-CDREC | 02822 | 00887 | 00897 | 03105 | 0.3409

Hist Hist Hist Hist Hist
CONTROL ILE RCO | TRA | LCO | REC
CDEIS ILE 03737 | -0.2011 | -0,2002 | -0.2201 | -0.2196
CDEIS RCO 0,0906 | 02148 | 01704 | 01833 | 0,0420
CDEIS TRA 03450 | 02158 | 03452 | 01900 | 01432
CDEIS LCO 02877 | 01195 | 01341 | 03869 | 0.1129
CDEIS REC 02877 | 01131 | 01176 | 03364 | 0.3694
Hist
most
severe
SES-CD global 0,1350
CDEIS global | 01098

Next form of statistical analysis was to present the assessment results of each of the
indices in CD patients as well as those from the control group in a form of descriptive
statistical parameters: mean values, standard deviation, median and quartiles (Q25 and
Q75). The results of severity assessment of the endoscopic, clinical and histological indices in
CD patients compared with the control group with the use of Mann-Whitney test (Table 62).

Same statistical analysis was done for patients with UC and the control group and the
results are presented below, also in a form of descriptive statistical parameters: mean

values, SD, median, quartiles and Mann-Whitney test (Table 63).
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Table 62. Assessment results in each of the indices in CD patients as well as in the control
group presented in the form of descriptive statistical parameters: mean values, standard
deviation, median, quartiles (Q25 and Q75) and Mann-Whitney test.

SES-CD whole

group average SD Q25 median Q75 Test M-W
CD (n=71) 8,55 7,51 3,00 7,00 13,00
CONTROL (n=52) 1,31 1,74 0,00 1,00 2,00 p<0,0001

CDEIS whole

group average SD Q25 median Q75 Test M-W
CD (n=71) 9,70 9,11 2,50 7,20 14,00
CONTROL (n=52) 2,81 13,99 0,00 0,25 1,00 p<0,0001

CDAI

group average SD Q25 median Q75 Test M-W
CD (n=71) 188,21 108,65 107,00 164,00 241,00
CONTROL (n=52) 106,52 59,52 57,00 105,50 142,50 p<0,0001

van Hees Index

group average SD Q25 median Q75 Test M-W
CD (n=71) 146,71 51,78 110,94 139,00 179,61
CONTROL (n=52) 87,08 35,74 64,06 77,63 107,13 p<0,0001

Harvey and Bradshaw Index

group average SD Q25 median Q75 Test M-W
CD (n=71) 8,65 4,60 5,00 8,00 11,00
CONTROL (n=52) 4,60 3,36 2,50 4,00 5,00 p<0,0001

Oxford Index

group average SD Q25 median Q75 Test M-W
CD (n=71) 3,70 1,82 3,00 4,00 5,00
CONTROL (n=52) 1,50 1,04 1,00 1,50 2,00 p<0,0001

Cape Town Index

group average SD Q25 median Q75 Test M-W
CD (n=71) 8,41 4,62 5,00 8,00 11,00
CONTROL (n=52) 2,52 1,98 1,00 2,00 3,00 p<0,0001
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Table 63. Assessment results in each of the indices in UC patients as well as in the control
group presented in the form of descriptive statistical parameters: mean values, standard
deviation, median, quartiles (Q25 and Q75) and Mann-Whitney test.

UCEIS global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 7,57 2,26 6,00 7,00 9,00
CONTROL (n=52) 3,62 1,09 3,00 3,00 4,50 p<0,0001
Baron global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 2,00 0,84 1,00 2,00 3,00
CONTROL (n=52) 0,37 0,66 0,00 0,00 1,00 p<0,0001
Schroeder global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 2,14 0,89 1,00 2,00 3,00
CONTROL (n=52) 0,33 0,58 0,00 0,00 1,00 p<0,0001
Feagan global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 2,49 1,31 1,00 2,00 4,00
CONTROL (n=52) 0,38 0,69 0,00 0,00 1,00 p<0,0001
Powell-Tuck global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 1,10 0,80 0,00 1,00 2,00
CONTROL (n=52) 0,12 0,32 0,00 0,00 0,00 p<0,0001
Rachmilewitz global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 2,27 0,70 2,00 2,00 3,00
CONTROL (n=52) 0,38 0,69 0,00 0,00 1,00 p<0,0001
Sutherland global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 1,88 0,93 1,00 2,00 3,00
CONTROL (n=52) 0,33 0,65 0,00 0,00 0,00 p<0,0001
Lofberg global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 2,10 0,85 1,00 2,00 3,00
CONTROL (n=52) 0,38 0,69 0,00 0,00 1,00 p<0,0001
Lemman global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 2,04 0,89 1,00 2,00 3,00
CONTROL (n=52) 0,38 0,69 0,00 0,00 1,00 p<0,0001
Geboes index global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 2,37 0,86 2,00 3,00 3,00
CONTROL (n=52) 0,60 0,72 0,00 0,50 1,00 p<0,0001
Sutherland global
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 1,88 0,93 1,00 2,00 3,00
CONTROL (n=52) 0,33 0,65 0,00 0,00 0,00 p<0,0001
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Table 63 (Continued). Assessment results in each of the indices in UC patients as well as in

the control group presented in the form of descriptive statistical parameters: mean values,
standard deviation, median, quartiles (Q25 and Q75) and Mann-Whitney test.

UCDAI
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 7,12 3,25 4,00 8,00 10,00
CONTROL (n=52) 1,29 1,36 0,00 1,00 2,50 p<0,0001
Truelove and Witts
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 2,00 0,84 1,00 2,00 3,00
CONTROL (n=52) 1,15 0,36 1,00 1,00 1,00 p<0,0001
Powell-Tuck
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 9,78 4,63 8,00 10,00 13,00
CONTROL (n=52) 3,83 2,30 2,00 4,00 5,00 p<0,0001
Schroeder - Mayo score
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 7,12 3,25 4,00 8,00 10,00
CONTROL (n=52) 1,29 1,36 0,00 1,00 2,50 p<0,0001
Rachmilewitz - CAIl
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 10,10 5,21 6,00 10,00 14,00
CONTROL (n=52) 3,29 2,25 2,00 3,00 4,50 p<0,0001
Lichtiger
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 10,61 5,15 8,00 11,00 14,00
CONTROL (n=52) 5,23 1,76 4,00 5,00 6,00 p<0,0001
SEO - Al
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 149,08 52,00 101,00 148,00 184,20
CONTROL (n=52) 96,35 19,08 84,73 92,10 106,85 p<0,0001
Walmsley
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 8,47 4,62 5,00 9,00 11,00
CONTROL (n=52) 2,87 1,75 2,00 2,00 4,00 p<0,0001
IBOISS
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 9,51 4,09 7,00 11,00 13,00
CONTROL (n=52) 3,13 1,84 2,00 3,00 4,00 p<0,0001
Feagan - UCCS
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 6,31 2,93 4,00 6,00 9,00
CONTROL (n=52) 1,85 1,47 1,00 1,00 3,00 p<0,0001
MCOSOUC - (Montreal)
group average SD Q25 median Q75 Test M-W
UC (n=49) 1,76 0,90 1,00 2,00 2,00
CONTROL (n=52) 0,10 0,30 0,00 0,00 0,00 p<0,0001
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6.5. SUMMARY OF RESULTS

On the basis of conducted research and statistical analysis the following results were

obtained:

>

In the group of patients with UC a significant correlation was shown - defined as a
high correlation according to the criteria used, between all endoscopic Indices
(patients were evaluated in nine indices), and three of the eleven evaluated clinical
indices. Feagen clinical Index also showed high correlation with seven of the nine
endoscopic indices evaluated, the other two endoscopic indices - the Baron Index

and Powell-Tuck Index correlated with it to a moderate degree.

In the group of patients with CD a correlation of a low coefficient value was
demonstrated between the endoscopic index CDEIS and the Harvey and Bradshaw
clinical index (r = 0.2661). The rest of the combinations showed a negligible
correlation between the endoscopic indices and all five clinical indices. In this the
highest of them was found between the SES-CD Index and both indices - CDAI and
van Hees Index (r = 0.2355, r = 0.2517 respectively) as well as between CDEIS
endoscopic Index and both CDAI and van Hees Index (r = 0.2541, r = 0.2366

respectively).

In the correlation of Geboes histological index with eleven clinical indices in patients
with a diagnosis of UC low correlation was shown in all comparisons. In this the
highest correlation coefficient was shown for - UCDAI and Schroeder Index (same for

both r = 0.4779), because these indices are almost exactly the same.

Negligible correlation was shown between all five clinical indices used for clinical
assessment of severity of CD and histological Index - Scoring System for Histologic

Disease Activity in Crohn's Disease.

In the researched group of patients with CD a significant correlation was
demonstrated - according to the criteria used, defined as a moderate - between the
endoscopic index - Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease (SES-CD), and
histological assessment made using the Scoring system for histologic disease Activity
in Crohn's Disease in four of the five intestinal segments from which mucosal biopsies

were taken. From all five intestinal segments the highest correlation was
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demonstrated in the terminal ileum, typical localization for CD. Lower - moderate
correlations were also obtained in the right side of the colon, the left side of the

colon and the rectum.

» In the researched group of patients with CD significant correlation was demonstrated
- according to the criteria used, defined as a moderate correlation, between the
endoscopic index - Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) and
histological assessment made using the Scoring System for Histologic Disease Activity
in Crohn's Disease in two of the five intestinal segments from which mucosal biopsies
were taken. Moderate correlations were obtained in the terminal part of the ileum

and right side of the colon.

» At the same time in patients with CD a moderate correlation was demonstrated in an
endoscopic assessment made by the use SES-CD Index, and histological index (Scoring
System for Histologic Disease Activity in Crohn's Disease) as well as between CDEIS
and histological index, considering in each patient section of bowel with the most
severe endoscopic changes, as well as an area with most representative

inflammatory changes, which were assessed in a histological index.

» In patients with UC moderate correlation was demonstrated, according to the criteria
of the correlation coefficient, between the two endoscopic indices - Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity as well as Baron Score, and histological results assessed
in the Geboes Index in three of the four assessed sections of the colon — transverse
colon, left part of the colon and the rectum. UC is usually located in these parts of the
colon. In the right part of the colon correlation also existed in those two indices,

though it was considered low.

» According to the results of tests performed during this research it can be said that
currently the most optimal endoscopic index used in the diagnostic stage as well as in
the assessment of treatment effects in CD is the Simple Endoscopic Score for Crohn's
Disease (SES-CD). SES-CD correlates with histological index (Spearman’s rank r =
0.5988), and to an equal measure as the CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of

Severity) correlates with two of the clinical indices, CDAI and van Hees Index.
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However, this is not a significant correlation (r = 0.2355 with correlation to CDAI and

r =0.2517 with correlation to van Hees Index).

» At the same time it can be stated that according to the results of tests performed, the
most optimal endoscopic index used in the diagnostic stage as well as in the
assessment of treatment effects in UC is the UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic
Index of Severity). It showed the highest of all indices, according to the statistical
criteria, moderate correlation with histological Geboes Index in three of the four
assessed intestinal segments (TRA r = 0.5193, LCO r = 0.5157, REC r = 0.6287) as well
as a high correlation with four clinical indices (UCDAI, Schroeder Index, IBOISS Index

and Feagan Index).
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CHAPTER 7:
DISCUSSION




Evaluation of endoscopic indices usefulness for determination of disease activity...

7. DISCUSSION

Endoscopy plays an integral role in the diagnosis, management, and surveillance of
inflammatory bowel disease. Because there is no single pathognomonic test that establishes
the diagnosis of IBD, endoscopy is useful in making the diagnosis, excluding other etiologies,
differentiating Crohn’s disease from ulcerative colitis. It also allows to define the patterns,
extent, and activity of mucosal inflammation. Endoscopy enables direct visualization of the
mucosa and allows biopsy acquisition for histologic evaluation. In established IBD diagnosis,
endoscopy helps to influence clinical and surgical decisions, aids in targeting medical
therapies, and allows for the management of inflammatory bowel disease related
complications. Furthermore, endoscopy plays a key role in the surveillance of patients who
are at increased risk for dysplasia and the development of colorectal cancer.

In UC, in order to evaluate the clinical disease activity and determine the disease
extent various endoscopic indices (9 studied in this research project) have been developed,
such as Baron Score, Powell-Tuck Score, Schroeder Score, Sutherland Endoscopic Index,
Rachmilewitz Endoscopic Index, Lofberg Score, Lémann Endoscopic Index, Feagen Score, and

most recently (2011) the Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS).%/2%31:3246,50

523393 Al were based on the granulation scattering of light, vascular pattern abnormalities,
vulnerability of mucosa to bleeding (friability with or without spontaneous bleeding), (and
mucosal damage (mucus, fibrin, exudates, erosions and ulcers). However, over the years no
standard model has been established. Observation of vascular pattern, bleeding severity,
presence of erosions and ulcerations on the surface can be easily recognized by all
endoscopists, friability as well as other assessed variables (mucosal erythema, mucosal
edema, mucopus, incidental friability, contact friability, extent of erosions or ulcerations) are
very difficult to judge and there can be great variability between different observers. In their
study of development of a new validated instrument for endoscopic assessment (UCEIS),
Simon Travis and colleagues took that into consideration. They have evaluated ten different
variables (descriptors) by assigning to them very clear definitions of severity of those
descriptors and have tested the inter- and intra-observer variability for each descriptor. In
the final endoscopic index model they have incorporated three best descriptors: vascular
pattern (normal/patchy/complete obliteration), bleeding (none/mucosal/luminal mild/
luminal moderate or severe), and erosions and ulcers (none/erosions/superficial ulcers/deep

ulcers). These were the descriptors which were shown to explain 90% of the variance in the
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overall assessment of endoscopic severity in the study.

As part of the research for this paper UCEIS was correlated with clinical and
histological indices used in practice and clinical trial for assessment of clinical and
histological disease activity. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity was found to
moderately correlate with the Geboes histological index in three out of the four intestinal
segments studied (left-colon, transverse colon and the rectum). These intestinal segments
are usually affected by UC. One other index which also moderately correlated with histology
in those three parts of the colon was the Baron Score, but the index highly correlated with
only three clinical indices while UCEIS had high correlations with four. The highest
correlation (r = 0,7898) was between the Lofberg Endoscopic Index and Improvement based
on individual symptom score, probably because Lofberg is a very simple 3 grade score which
does not even include normal appearance of mucosa and also because IBOISS has a
sigmoidoscopic assessment as part of the clinical index. Rachmilewitz endoscopic has the
second highest correlation (r = 0,7876) and correlated with the largest number of clinical
indices, five in total, but only correlated in two intestinal segments with the Geboes
histological index on a moderate level. In summary Rachmilewitz endoscopic index seems to
be the one that best correlates with clinical assessment of UC, the USEIS in better correlated
with the histological Geboes index. Overall UCEIS correlates the strongest when we consider,
both the clinical and histological indices.

Endoscopic scoring system - Crohn’s disease endoscopic index of severity (CDEIS) that
was developed in 1989 in order to assess severity of ileal and colonic disease, and validated
for monitoring of CD is time consuming and unsuitable for routine endoscopic evaluation of
CD patients. CDEIS requires visual analogue scale (VAS) transformations, and is too
complicated, involving the analysis of multiple aspects of endoscopic lesions. It is based on
the presence of four types of lesions: superficial ulcers, deep ulcers, ulcerated stenosis or
stenosis without ulceration, all of which should be recorded in five different segments:
terminal ileum, cecum or ascending colon, transverse colon, descending and sigmoid colon
and the rectum.”® After endoscopic evaluation, assessment and value recording, calculation
is required to receive the severity score, which ranges from 0 to 44. This process is time
consuming and not practical in the clinical setting. The differentiation between deep and
superficial ulcers is difficult during endoscopy whereas size might be more important in this

index. That same group that developed it — the GETAID group (Groupe d’Etudes
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Therapeutiques des Affections Inflammatoires Digestives), demonstrated in a publication
(1992) that the use of endoscopy and CDEIS to guide therapeutic decisions with regard to
corticosteroid therapy was not helpful.86

In 2002, Depermo and co-workers developed and published a simplified endoscopic
score based on ulcer size, ulcerated surface, affected surface and narrowing of the lumen
present in the ileum, right colon, transverse colon, left colon and rectum, with a score
ranging from 0 to 3. The calculations in SES-CD are easier and can be done faster than in
CDEIS and the reproducibility of parameters was confirmed and as it was derived from the
CDEIS it is therefore also highly correlated with CDEIS. Simple Endoscopic Score for CD is
reliable, reproducible and much easy to use. It includes only relevant endoscopic lesions and
avoids complicated measurements and conversions by using numerical values instead of
visual analogue scale and therefore it allows for the score to be easily calculated by the
endoscopist on site.”>88

While conducting this research in patients with CD it was shown that SES-CD and
CDEIS, both of the endoscopic indices most commonly used for assessment of mucosal
lesions moderately correlate with CD histological index (Scoring System for Histologic
Disease Activity in Crohn’s Disease). SES-CD endoscopic index had a better result in the
correlation because the correlation was moderate in four of the five sections from which
biopsies were taken (terminal ileum, right colon, left colon, and the rectum). The highest of
them being the one in the terminal part of the ileum, typical localization for Crohn’s disease.
In CDEIS the moderate correlation occurred only in two out of the five sections of the
intestine studied (terminal ileum and right colon). Taking into consideration other studies
which show close correlation of CDEIS (gold standard) and SES-CD, as well as demonstrating
that in clinical routine, the SES-CD is easier to use and could replace the CDEIS.?’ It should be
even further said that because SES-CD correlates better than CDEIS with histopathology
results it should most surely be used in the clinical practice rather than CDEIS, even though
the correlation of both of the endoscopic indices and the five clinical indices evaluated in this
study is negligible (little if any correlation). Poor correlation of endoscopic indices and
clinical indices was also reported in many published studies.

Although the above conclusions can be made there are some evident limitations of
endoscopic scores of bowel lesions in Crohn’s disease. For one the mucosal activity does not

always reflect transmural damage and such complications of the disease as fistulas,

129



Marcin A. Kucharski — Ph.D. Dissertation

abscesses (eg. perianal, intra-abdominal) are not endoscopically evaluated and are not
scored in any of the above indices. Another shortfall of the endoscopic indices is that there
are still no validated endpoints for: endoscopic response, endoscopic remission or validated
definition of complete mucosal healing. As Maneesh Dave states in his paper: “Currently,
there is no validated definition of what constitutes mucosal healing in inflammatory bowel
disease.”®’

In recent years mucosal healing is gaining more acceptance as a measure of disease
treatment effectiveness, and is also becoming the desired endpoint in clinical trials. Why is
mucosal healing important as the goal of IBD treatment? The main hypothesis in support of
mucosal healing is that achieving mucosal healing may improve quality of life, prevent IBD
relapse, minimize hospitalizations, and alter the natural history of the disease as well as to
minimize the lifetime risk for surgical interventions. Mucosal healing is a more objective end
point than clinical remission for evaluating inflammatory disease activity and should be used
in both therapeutic trials and clinical practice for the management of IBD patients. Recent
publications have correlated achievement of mucosal healing with good end-treatment
outcomes. In clinical trials of UC, mucosal healing has been achieved with corticosteroids, 5-
ASA, azathioprine, and infliximab, although it can only be maintained with the use of 5-ASA,
immunosuppressive drugs and biological agents. In CD, mucosal healing has been achieved
with corticosteroids, enteral nutrition (in pediatric patients), immunosuppressive drugs,
infliximab, and adalimumab, and has been maintained with immunosuppressive drugs and
biological agents.’>*"2

In contrast to few indices to assess endoscopic disease activity in CD there are
numerous endoscopic indices that have been used to assess disease activity in clinical trials
of UC.?730313246505253.93 pyysicians need to remember this point when comparing the rates
of mucosal healing across studies, since minor changes in the definition of mucosal healing
or the use of indices with just slight changes to their variables may result in considerable
differences in healing rates presented.

Mucosal healing as assessed by endoscopy is a useful tool evaluating and guiding
response to therapy in patients with IBD. However, performing endoscopy on a frequent,
regular basis may have drawbacks. Patients discomfort and compliance are both issues. Also,

while generally considered to be a low-risk procedure, diagnostic endoscopy still carries risk

of perforation, bleeding, and cardiovascular risks due to anesthesia, especially in patients
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with inflammatory bowel diseases. In addition, endoscopy is an expensive procedure, and
frequent endoscopy may not prove to be cost effective. Finally, colonoscopy without
biopsies may not be able to completely assess treatment response, may not diagnose early
neoplastic lesions or predict long-term outcomes such as hospitalizations or surgical
procedures.

Newer clinical trials are incorporating mucosal healing as an endpoint for evaluation
of efficacy. However, we do not yet have prospective trials demonstrating that escalation of
therapy to achieve mucosal healing alters long-term outcomes for patients. ECCO consensus
conference on mucosal healing in IBD concluded that mucosal healing is important, but this
conference highlighted the need for large, prospective studies assessing the impact of
mucosal healing on the natural course of the disease. The use of different indices by
endoscopists for endoscopic assessment does not help the researchers.”

Overall, mucosal healing is a good goal that we should strive to achieve in our
patients on a regular basis. However, until endoscopists have no standardized definition of
mucosal healing and a consistently used, prospective validated measurement scale with
good inter-observer agreement, mucosal healing alone will be insufficient to guide therapy.
Currently as this study shows the best measure for evaluation of mucosal changes in UC is
the newly developed Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) and in CD the
Simple Endoscopic Score for CD (SES-CD). That is why these indices should be used in each
colonoscopic procedure performed by an endoscopist evaluating the mucosa of a patient
with IBD. This is crucial for patient follow-up and modification of treatment in time to
change the natural course of the disease. Such actions this will standardize the presentation
assessment and help to guide the patient in their treatment.

In a study of patients with longstanding UC who were undergoing surveillance
colonoscopy, a universal analysis by Rutter and coworkers showed that the degree of
colonoscopic and histologic inflammation correlated with risk of colorectal neoplasia;
however, in the multivariate analysis, only histologic inflammation was an important
determinant of risk.>* In the interesting, subsequent follow-up study, the same group
showed that UC patients who had microscopically normal colon had a 5-year colorectal
cancer risk similar to that of general population. Postinflammatory polyps as well as
strictures on endoscopy where associated with a significantly increased cancer risk.”> One

thing can be said for sure IBD definitely increases the risk of colon cancer and long standing
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inflammation (chronic inflammation) even more so. We should strive for mucosal healing
and endoscopic changes seen macroscopically should be monitored for improvement and
response to treatment with endoscopic indices. But one of the major difficulties in
indentifying dysplastic mucosa during colonoscopy arises in that the majority of changes
occur within macroscopically normal tissue. As a result, the accuracy in predicting dysplasia
correlates with the number of biopsies taken. It has been estimated that to exclude
dysplasia with a 90% certainty, 33 biopsy specimens are required, and to increase the
accuracy to 95%, nearly twice the number of biopsy specimens are required.” This is
probably why in the analysis of research for this dissertation moderate correlations were
obtained between endoscopic indices and histological once in both UC and CD. We are not
always able to take a biopsy from the site that we see macroscopically changed in
endoscopic study, sometimes changes in close vicinity are biopsied and histological picture
from those sites can be totally different. Even if the proper place is biopsied it might not be
enough material, the material might be damaged by the biopsy procedure itself or during
preparation. Therefore the number of biopsies is crucial in showing the actual state of the
disease process. The more biopsies are taken the better chance of diagnosis of the sites
histologically most severely changed by inflammatory bowel disease.

Current surveillance strategies call to minimize clinical relapse periods, annual
colonoscopy, with multiple biopsies (4 circumferential) taken at every 10 cm intervals, with
additional biopsies taken from sites of strictures or raised lesions.

Transmural disease is an important feature and a unique feature of CD. Colonoscopy
with biopsy is not a procedure for the diagnosis of transmural disease. Endoscopy also is an
invasive technique that is difficult to repeat in patients. However, this feature can be
evaluated with a computer tomography (CT) scan or magnetic resonance imaging (MRI)
assessing the disruptive layered structure of bowel wall. An interesting study has shown that
the magnitude of various quantitative MRI changes, such as wall thickening, contrast signal
intensity, and relative contrast enhancement, parallel the severity of endoscopic lesions in
Crohn’s disease. This finding has enabled the definition of magnetic resonance activity index
(MRAI) for CD activity that correlates well with the CDEIS.”’ Additionally, endoscopic
ultrasound (EUS) has been used to assess transmural disease.’®**'%° However EUS has not
become a standard of care to assess the patient with CD versus UC patient. Crohn’s disease

causes asymmetric wall thickening, and in UC it is defined as a thickened third layer



Evaluation of endoscopic indices usefulness for determination of disease activity...

consistent with the mascularis mucosa. In patients with penetrating type of Crohn’s disease
with intra-abdominal fistulas or perianal fistulizing disease endoscopic assessment might not
be as important as in patients who present non-penetrating and non-stenotic disease or
have just luminal stenotic disease with characteristic mucosal changes. This aspect shows a
shortfall in the endoscopic assessment. Endoscopic indices used in CD do not take into
consideration such changes and they might not be visible on endoscopy, but they are very
important. Endoscopic index score in such a patient will be low and is not representative of
the disease severity. Therefore in the diagnosis and treatment all available information from
history taking, physical exam, biochemical and radiological studies, as well as other
diagnostic modalities all have to be taken into consideration. Endoscopy alone in a good
number of cases is not enough. In such patients depending on the type of the disease or its
localization other indices can be used, such as Irving Score (Table 34) or Perianal Crohn’s
Disease Activity Index (Table 36) for patients with perianal disease to assess severity of the
disease process and its complications. In patients with the disease localized in the small
intestine non accessible to standard endoscopy (colonoscopy, gastroscopy) the use of
capsule endoscopy and available Capsule Endoscopy Scoring Index® (Table 41) can help in
the assessment of disease activity and in making therapeutic decisions. These indices were
not studied in this thesis but were gathered because of their importance and their
usefulness should be studied in subsequent research. The diagnostic yield of capsule
endoscopy for CD ranges from 10% to 71% depending on the clinical setting. Capsule
endoscopy has been shown to be more sensitive in the diagnosis of small bowel CD than CT

enterography, small bowel follow through, and enteroclysis.***%*

However the precise role
of capsule endoscopy in the clinical management of patients with CD is yet to be defined.

As seen in this study endoscopy and histology is so crucial in the diagnosis, treatment
and follow-up of IBD patients the initiation of the use of both of them simultaneously was
inevitable. Standard white light endoscopy only allows the investigation of the mucosal
surface and the surrounding blood vessels at low magnification. Recent advances in
endoscopic imaging techniques have revolutionized the diagnostic approach in patients with
IBD. Several new emerging endoscopic imaging techniques can visualize new mucosal details
even at the cellular and subcellular level. Such techniques include: chromoendoscopy,

magnification  endoscopy, confocal spectroscopy, laser endomicroscopy and

endocytoscopy.103 Maybe in the near future these modern endoscopic techniques will be
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widely available and will make the diagnosis and management of patients with IBD much
easier. For now white light endoscopy remains the gold standard.

Endoscopy in recent years is gaining competition from the ongoing process of
development of reliable fecal markers to assess inflammation in IBD. As they are derived
from stool they are of easy access. They may also have a higher specificity than serum
markers, since they may reflect intestinal rather than systemic inflammation, a result of the
close contact of stools with intestinal mucosa and of the possibility that it may wash out
molecules related to inflammation or damage. Finally fecal markers are gaining popularity
because they may cause patients to avoid having to go through frequent endoscopies, since
these markers are related to mucosal inflammation and might be able to assess disease

10%1% The performance of the fecal marker lactoferrin, PMN elastase

activity in the intestine.
and calprotectin, along with CRP and clinical indices, compared to endoscopic measures of
inflammation has been evaluated. The three fecal markers are able to define disease activity
both in UC and CD, and distinguish IBD from IBS in some situations depending on the marker,
even in the absence of disease activity. None of the three markers seem to be superior in
their ability to reflect endoscopic inflammation, but all three are superior to CRP in their

106

diagnostic accuracy.” Calprotectin can be used in disease monitoring, showing a closer

correlation to endoscopic and histological evidence of inflammation than clinical indices, and

107,108

confirming inflammatory activity before the manifestation of clinical signs. However,

109

calprotectin seems more predictive of relapse in UC than in CD.”~ Fecal calprotectin was

shown also to be useful screening tool for identifying patients who are most likely to need

10 Byt for now endoscopic evaluation and assessment of

endoscopy for suspected IBD.
inflammatory mucosal changes with a naked eye remains irreplaceable.

Conducted studies showed the correlations between endoscopic, clinical and
histological indices so important in the diagnosis, determination of extent and severity of the
disease, assessment of response to treatment and mucosal healing, monitoring of disease
activity and surveillance of mucosal dysplasia. Currently it seems the most optimal
endoscopic index used for mucosal assessment in UC is the recently developed UCEIS. This
index has good inter-observer agreement for the most important variables seen in UC:
vascular pattern, bleeding and erosions and ulcerations. They are very clearly defined as

compared to other UC indices. This study has shown that UCEIS has the highest of all indices

— correlation coefficient with Geboes histological Index in three of the four assessed
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intestinal segments (TRA r = 0.5193, LCO r = 0.5157, REC r = 0.6287) as well as a high
correlation with four clinical indices (UCDAI, Schroeder Index, IBOISS Index and Feagan
Index). Although this index is in the process of being validated this study showed that
currently it is the best available method for assessment of endoscopic changes in UC.

According to the results of tests performed during this research it can be said that
currently the most optimal endoscopic index used in the diagnostic stage as well as in the
assessment of treatment effects in CD is the Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease
(SES-CD). SES-CD correlates moderately with histological index (Scoring System for Crohn’s
Disease) in four out of the five studied intestinal segments (CDEIS only correlates in two
segments), and to an equal measure as the CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity) correlates with two of the clinical indices, CDAI and van Hees Index. Almost all
publications also point to the fact that there is no good correlation between endoscopy and
clinical assessment in CD patients. SES-CD is also a much simpler to use, reliable and
reproducible. It includes only relevant endoscopic lesions and avoids complicated
measurements and conversions by using numerical values. Because of these assets SES-CD
should soon replace the CDEIS both in practice and clinical trials.

It is worth noting that all the clinical indices correlated poorly (low correlation) with
the Geboes histological index in UC. Little or no correlation was also found during this
research between the five clinical indices studied and histological index — Scoring System for
CD. This poor correlation between the clinical aspect of the disease in both cases and the
histologically evaluated intestinal biopsies points to the need for more frequent histological
evaluation because clinically inactive disease does not mean absence of inflammatory
activity. It also points to the importance of surveillance because even in clinically inactive
disease neoplastic transformation can take place with active mucosal inflammation
especially in a patient with long-standing disease process. Further studies are needed to
develop standardized endoscopic scoring systems for mucosal healing that will be validated
in prospective clinical trials evaluating long-term outcomes for both Crohn’s disease and
ulcerative colitis. When this will be done only the validated endoscopic indices will be used

in clinical practice by physicians as well as by research professionals.
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8. CONCLUSIONS

1.

High correlation was shown between three of the eleven evaluated clinical indices —
IBOISS, UCDAI, and Schroeder index, and all nine endoscopic indices - UCEIS, Baron
Score, Schroeder Index, Feagan Index, Powell-Tuck Index, Rachmilewitz Index, Sutherland
Index, Lofberg Index and Lemman Index. IBOISS (Improvement Based on Individual
Symptoms Score) is an index with the highest correlation with all the endoscopic indices
used in UC. These indices should be used in clinical evaluation of disease activity in all UC
patients.

Correlation between the clinical disease activity and the severity of endoscopic lesions in
CD was show in this study to be poor. Therefore it seems crucial to perform endoscopic
evaluations not only for the purpose of making the diagnosis and to evaluate the
effectiveness of pharmacotherapy, but also in CD patients who do not have symptoms or
have very little symptoms of the disease.

This study has also shown that SES-CD endoscopic index in CD patients and UCEIS
endoscopic index in UC moderately correlate with histological indices. Therefore the
above mentioned endoscopic indices should be used on routine basis for mucosal
evaluation in patients with IBD for the purpose of endoscopic surveillance for prevention
of colorectal cancer.

Currently the optimal endoscopic index used in the diagnostic stage as well as in the
assessment of treatment effects in UC is the UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of
Severity).

According to the results of studies performed, the optimal endoscopic index used in the
diagnostic stage and in the assessment of treatment effects in CD is the Simple
Endoscopic Score for Crohn's Disease (SES-CD).

The above mentioned indices (UCEIS in UC and SES-CD in CD) should be used in clinical
practice when the severity of endoscopic lesions is being evaluated as well as in clinical
trials and training because both of them have been shown to be optimal.

Establishing mucosal healing as an important end point in clinical trials and as a
desirable goal in clinical practice proves that the therapeutic goals for IBD patients have
changed. Therefore endoscopic indices, shown in this study to be optimal, should be

used for mucosal assessment in both UC (UCEIS) and CD (SES-CD).
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10. PHILOSOPHY DOCTORATE (PH.D.) DISSERTATION SUMMARY

Inflammatory bowel disease (IBD) is a general term for a group of chronic
inflammatory disorders of unknown etiology involving the gastrointestinal tract. Chronic IBD
may be divided into two major groups, ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD),
clinically characterized by recurrent inflammatory involvement of intestinal segments with
several manifestations often resulting in an unpredictable course. Ulcerative colitis is an
inflammatory chronic disease primarily affecting the colonic mucosa; the extent and severity
of colon involvement are variable. In its most limited form it may be restricted to the distal
rectum, while in its most extended form the entire colon is involved. Crohn’s disease is a
chronic inflammatory bowel disease that can involve any portion of the gastrointestinal tract
but most commonly presents with inflammatory changes of the distal small intestine and
proximal colon. To date, medical therapy has been palliative and >50% of patients with
Crohn’s disease undergo surgical resection to treat complications such as strictures, fistulas,
or abscesses.

Assessment of endoscopic activity of the disease is of growing importance in
ulcerative colitis and in Crohn’s disease both in clinical practice and in therapeutic trials. In
patients with inflammatory bowel disease (IBD), endoscopy can be used for the diagnosis of
extent and severity of disease, measurement of treatment effects, treatment delivery, and
cancer surveillance. The combination of clinical remission and mucosal healing represents a
major goal of the different treatment strategies for both Crohn’s disease and ulcerative
colitis, especially of biologic and immunomodulatory therapies. The available studies that
have addressed the issue of mucosal healing in the large bowel so far have been
inconclusive: some show endoscopic improvement, while others do not.

Aim

The aim of PhD dissertation was to try to answer the following questions:

»  Which of the endoscopic indices used in UC for evaluation of mucosal changes, correlate
with currently used clinical indices for determination of UC disease activity?

» Which of the endoscopic indices used in CD for evaluation of mucosal changes, correlate
with currently used clinical indices for determination of CD disease activity?

» Which of the endoscopic indices correlate with the results of histopathological

examination evaluated in UC patients by the use of Geboes Index?
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» Which of the endoscopic indices correlate with the results of histopathological
examination evaluated in CD patients by the use of Scoring System for Histological
Disease Activity in Crohn’s disease?

» Which of the currently used endoscopic indices is the optimal endoscopic index for the
use in diagnostic workup and evaluation of treatment outcome in UC?

» Which of the currently used endoscopic indices is the optimal endoscopic index for the
use in diagnostic workup and evaluation of treatment outcome in CD?

Materials and methods:

Two groups of patients with a confirmed diagnosis of UC (49 patients) and the
diagnosis of CD (71 patients) as well as 52 people without a diagnosis of Gl tract disease,
which constituted the control group, were studied as to the severity of their disease, as well
as to the severity of inflammatory changes in the course of their illness. Evaluation was
conducted with the use of clinical, endoscopic and histopathological indices. Endoscopic
indices used in UC and CD were then correlated with different clinical and histopathological
indices with the aim to find the strongest correlations. With clinical remission and mucosal
healing being major goals of treatment good correlations between endoscopic and clinical
indices would give the possibility of less frequent endoscopic studies performed in every
patient during the therapeutic process. Strong correlation with endoscopic indices and
histopathology would also be very useful in clinical practice. It might, for example, speed up
initiation of pharmacotherapy or decision to send the patient for surgery.

Results:

In the studied group of patients with UC high correlation was shown between all nine
endoscopic indices - UCEIS, Baron Score, Schroeder Index, Feagan Index, Powell-Tuck Index,
Rachmilewitz Index, Sutherland Index, Lofberg Index and Lemman Index, and three of the
eleven evaluated clinical indices - UCDAI, Schroeder Scale as well as IBOISS. Feagen clinical
index also showed high correlation with seven of the nine endoscopic indices evaluated.

In the group of patients with CD low correlation was demonstrated between the
endoscopic index CDEIS and the Harvey and Bradshaw clinical index (r = 0.2661). The rest of
the combinations showed a negligible correlation between the endoscopic indices (CDEIS
and SES-CD) and all five clinical indices studied. In this the highest of them was found

between the SES-CD Index and both indices - CDAIl and van Hees Index (r = 0.2355, r = 0.2517
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respectively) as well as between CDEIS endoscopic Index and both CDAI and van Hees Index
(r=0.2541, r = 0.2366 respectively).

Low correlation was shown between Geboes histopathological index and eleven
clinical indices used for evaluation in patients with a diagnosis of UC. In this the highest
correlation coefficient was shown for - UCDAI and Schroeder Index (r = 0.4779, r = 0.4779),
these values are equal, because those indices are almost exactly the same.

Negligible correlation was shown between all five clinical indices used for clinical
assessment of severity of CD (CDAI, van Hees Index, Harvey and Bradshaw Index, Oxford
Index and Cape Town Index) and histological Index (Scoring System for Histologic Disease
Activity in Crohn's Disease).

Simultaneously moderate correlation was demonstrated in the researched group of
patients with CD between the SES-CD and histopathological assessment made using the
Scoring system for histologic disease Activity in Crohn's Disease in four of the five intestinal
segments from which mucosal biopsies were taken. The highest correlation was
demonstrated in the terminal part of ileum where CD usually tends to localize. But lower
moderate correlations were also obtained in the right side of the colon, the left side of the
colon and the rectum.

Researched Crohn’s disease group of patients also showed moderate correlation,
between the CDEIS endoscopic index and the histopathological index mentioned above in
two of the five intestinal segments from which mucosal biopsies were taken. Moderate
correlations were obtained in the terminal part of the ileum and the right side of the colon.

Moderate correlation was also demonstrated in an endoscopic assessment made by
the use of SES-CD index and histopathological index (Scoring System for Histologic Disease
Activity in Crohn's Disease) as well as between CDEIS and histopathological index, when
bowel section with the most severe endoscopic changes was correlated, in each CD patient,
with an area having the most representative histopathological inflammatory changes.

In patients with UC moderate correlation was demonstrated between the two
endoscopic indices - UCEIS as well as Baron Score and histopathological results assessed in
the Geboes Index. This moderate correlation was seen in three of the four assessed sections
of the colon — transverse colon, left part of the colon and the rectum. UC is usually located in

these parts of the colon.
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Conclusions:

High correlation was shown between three of the eleven evaluated clinical indices —
IBOISS, UCDAI, and Schroeder index, and all nine endoscopic indices - UCEIS, Baron
Score, Schroeder Index, Feagan Index, Powell-Tuck Index, Rachmilewitz Index,
Sutherland Index, Lofberg Index and Lemman Index. IBOISS (Improvement Based on
Individual Symptoms Score) is an index with the highest correlation with all the
endoscopic indices used in UC. These indices should be used in clinical evaluation of
disease activity in all UC patients.

Correlation between the clinical disease activity and the severity of endoscopic lesions in
CD was show in this study to be poor. Therefore it seems crucial to perform endoscopic
evaluations not only for the purpose of making the diagnosis and to evaluate the
effectiveness of pharmacotherapy, but also in CD patients who do not have symptoms
or have very little symptoms of the disease.

UCEIS endoscopic index in UC patients and SES-CD endoscopic index in CD patients
moderately correlate with histological indices. Therefore the above mentioned
endoscopic indices should be used on routine basis for mucosal evaluation in patients

with IBD for the purpose of endoscopic surveillance for prevention of colorectal cancer.

Currently the optimal endoscopic index used in the diagnostic stage as well as in the
assessment of treatment effects in UC is the UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index
of Severity).

According to the results of studies performed, the optimal endoscopic index used in the
diagnostic stage and in the assessment of treatment effects in CD is the Simple
Endoscopic Score for Crohn's Disease (SES-CD).

The above mentioned indices (UCEIS in UC and SES-CD in CD) should be used in clinical
practice when the severity of endoscopic lesions is being evaluated as well as in clinical
trials and training because both of them have been shown to be optimal.

Establishing mucosal healing as an important end point in clinical trials and as a
desirable goal in clinical practice proves that the therapeutic goals for IBD patients have
changed. Therefore endoscopic indices, shown in this study to be optimal, should be

used for mucosal assessment in both UC (UCEIS) and CD (SES-CD).
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11. PHILOSOPHY DOCTORATE (PH.D.) DISSERTATION SUMMARY IN POLISH LANGUAGE

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to ogdlne okreslenie dla grupy przewlektych
chordéb zapalnych o nieznanej etiologii dotyczacych przewodu pokarmowego. Przewlekte
NChZJ mozna podzieli¢ na dwie gtéwne grupy: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) i
choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC), klinicznie charakteryzujg sie nawracajgcym stanem
zapalnym o réinych objawach i czesto o nieprzewidywalnym przebiegu. Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego jest przewlektg chorobg zapalng btony sluzowej okreznicy, o réznym
zasiegu i nasileniu zmian. W formie najbardziej ograniczonej zmiany mogg by¢ obecne tylko
w dystalnej czesci odbytnicy. Choroba Le$niowskiego-Crohna jest przewlekta choroba
zapalng jelit, ktéra moze obejmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego, ale najczesciej
lokalizuje sie w dystalnym odcinku jelita cienkiego i proksymalnej czesci jelita grubego
(lokalizacja kretniczo-katnicza).

Ocena aktywnosci endoskopowej choroby odgrywa coraz wieksze znaczenie zaréwno
we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego jak i chorobie LeSniowskiego-Crohna. Dotyczy to
praktyki klinicznej oraz préb terapeutycznych. U pacjentdw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit, badanie endoskopowe moze by¢ zastosowane w celu oceny zakresu zmian i
nasilenia aktywnosci choroby, a takze oceny efektéw leczenia, doboru sposobu leczenia oraz
nadzoru pod wzgledem nowotworzenia. Potgczenie remisji klinicznej z gojeniem
Sluzowkowym stanowi wazny cel réznych strategii leczenia zaréwno w ChLC jak i we WZJG,
zwlaszcza u pacjentdéw leczonych lekami biologicznymi i immunomodulujgcymi. Dostepne
badania, ktére dotyczyty kwestii gojenia sSluzéwkowego w jelicie grubym jak dotad sg
niejednoznaczne: niektére wykazujg poprawe endoskopowg, podczas gdy inne nie.

Cele
Celem pracy doktorskiej byta préba odpowiedzi na nastepujgce pytania:
» Ktore ze skal endoskopowych uzywanych w WZJG do oceny btony Sluzowej najlepiej
korelujg z obecnie uzywanymi skalami klinicznymi do okreslania aktywnosci WZJG?
» Ktoére ze skal endoskopowych uzywanych w ChLC do oceny btony Sluzowej najlepiej
korelujg z obecnie uzywanymi skalami klinicznymi do okreslania aktywnosci ChLC?
» Ktora ze skal endoskopowych najlepiej koreluje z wynikami badan histologicznych

ocenianych u pacjentéw z WZJG w skali Geboesa?
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» Ktora ze skal endoskopowych najlepiej koreluje z wynikami badan histologicznych
ocenianych u pacjentéw z ChLC w Systemie Punktacji Histologicznej Aktywnosci w
chorobie Lesniowskiego-Crohna?

» Ktéra z obecnie uzywanych skal endoskopowych jest optymalng skalg endoskopowg
do zastosowania w diagnostyce i ocenie wynikéw leczenia WZJG?

» Ktéra z obecnie uzywanych skal endoskopowych jest optymalng skalg endoskopowa
do zastosowania w diagnostyce i ocenie wynikéw leczenia ChLC?

Materiaty i metody:

Badaniom poddano dwie grupy pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem WZJG (49
pacjentéw) i ChLC (71 pacjentdow) oraz 52 osoby bez rozpoznania choroby przewodu
pokarmowego, stanowigce grupe kontrolng. Oceniano nasilenie choroby i nasilenia zmian
zapalnych oraz ich zasieg w przebiegu choroby. Ocene przeprowadzono z zastosowaniem
skal klinicznych, endoskopowych i histologicznych. Skale endoskopowe stosowane we WZJG i
ChLC byty nastepnie skorelowane z réznymi skalami klinicznymi i histopatologicznymi z
zamiarem znalezienia najsilniejszych korelacji. Poniewaz kliniczna remisja i gojenie
Sluzéwkowe sg gtéwnymi celami leczenia wiec silne korelacje pomiedzy skalami
endoskopowymi i skalami klinicznymi umozliwityby rzadsze wykonywanie badan
endoskopowych. Z drugiej strony silna korelacja pomiedzy skalami endoskopowymi i
obrazem histopatologicznym bytaby réwniez bardzo przydatna w praktyce klinicznej,
przyspieszajgc rozpoczecie leczenia lub decyzji co do ewentualnego zabiegu operacyjnego.

W badanej grupie pacjentow z WZJG wykazano wysokg korelacje miedzy wszystkimi
skalami endoskopowymi — UCEIS, skalg Barona, skalg Schroedera, skalg Feagana, skalg
Powella-Tucka, skalg Rachmilewitza, skalg Sutherlanda, skalg Lofberga i skalg Lemmana, a
trzema z jedenastu ocenianych skal klinicznych — skalg UCDAI, skalg Schroedera oraz skalg
IBOISS. Kliniczna skala Feagana rowniez wykazata wysokga korelacje z siedmioma z dziewieciu
ocenianych skal endoskopowych.

U grupy chorych z ChLC wykazano niskg korelacje miedzy skalg endoskopowg CDEIS a
skalg kliniczng Harveya i Bradshawa (r = 0,2661). Reszta zestawien wykazata nieznamienng
korelacje miedzy skalami endoskopowymi (CDEIS i SES-CD) a wszystkimi piecioma badanymi
skalami klinicznymi — CDAI, skalg van Heesa, skalg Harveya i Bradshawa, skalg Oxford i skalg

Cape Town. W tym najwyzsze z nich stwierdzono miedzy skalg SES-CD a skalami CDAI i skalg
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van Heesa (odpowiednio r = 0,2355, r = 0,2517) oraz skalg endoskopowg CDEIS a skalami
CDAIl i skalg van Heesa (odpowiednio r = 0,2541, r = 0,2366).

W poréwnaniu wynikdéw skali histologicznej Geboesa, a jedenastoma skalami
klinicznymi u chorych z rozpoznaniem WZJG, wykazano niskg korelacje we wszystkich
zestawieniach. Najwyzszy wspétczynnik korelacji otrzymaty skale - UCDAI i skala Schroedera
(odpowiednio r = 0,4779, r = 0,4779). Wartosci sg rowne poniewaz skale te sg prawie takie
same.

Nieznamienng korelacje wykazano miedzy wszystkimi piecioma skalami klinicznymi
uzywanymi do klinicznej oceny nasilenia ChLC (CDAI, skalg van Heesa, skalg Harveya i
Bradshawa, skalg Oxford i skalg Cape Town), a skalg histopatologiczng Systemem Punktacji
dla Histologicznej Aktywnosci w chorobie Crohna.

Rownoczesnie umiarkowang korelacje wykazano w badanej grupie pacjentéw z ChLC,
miedzy skalg endoskopowg SES-CD, a oceng histopatologiczng wykonang przy uzyciu
Systemu Punktacji dla Histologicznej Aktywnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna w
czterech z pieciu odcinkdéw, z ktérych pobierano biopsje $luzdwki. Najwyzsza korelacja
zostata wykazana w ileum terminale. Nizsze umiarkowane korelacje rowniez uzyskano w
lewej i prawej czesci okreznicy oraz w odbytnicy.

W badanej grupie pacjentéw z ChLC wykazano umiarkowang korelacje miedzy skalg
endoskopowgq CDEIS, a oceng histopatologiczng wykonang przy uzyciu Systemu Punktacji dla
Histologicznej Aktywnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna w dwdch z pieciu odcinkdw, z
ktorych pobierano biopsje sluzéwki. Umiarkowane korelacje uzyskano w korncowym odcinku
jelita kretego i w prawej czesSci okreznicy.

Umiarkowang korelacje wykazano w ocenie endoskopowej przy pomocy skali SES-CD,
a skalg histopatologiczng, jak réwniez miedzy skalg CDEIS a skalg histopatologiczng, biorgc
pod uwage u kazdego pacjenta, odcinek jelita z najbardziej nasilonymi zmianami
endoskopowymi oraz odcinek z najbardziej reprezentatywnymi zmianami zapalnymi, ktére
zostaty ocenione w skali histologicznej.

U chorych z WZIG wykazano umiarkowang korelacje miedzy dwoma skalami
endoskopowymi — UCEIS oraz skalg Barona, a wynikami badan histologicznych ocenianych w
skali Geboesa. Ta umiarkowana korelacja zostata zaobserwowana w trzech z czterech
ocenianych odcinkéw jelita grubego — poprzecznicy, lewej czesci okreznicy oraz odbytnicy

(WZJG najczesciej jest zlokalizowane w tych odcinkach jelita grubego).
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Whioski:

» Woysoka korelacje zostata wykazana pomiedzy trzema z jedenastu badanych skal
klinicznych — skalg IBOISS, skalg UCDAI, i skalg Schroedera, a wszystkimi dziewiecioma
skalami endoskopowymi — skalg UCEIS, skalg Barona, skalg Schroedera, skalg
Feagana, skalg Powella-Tucka, skalg Rachmilewitza, skalg Sutherlanda, skalg Lofberga
i skalg Lemmana (Skala IBOISS jest skalg z najwyzszg korelacjg ze wszystkich skal
endoskopowych uzywanych we WZJG. Skale te powinny by¢ stosowane do klinicznej
oceny aktywnosci choroby u wszystkich pacjentéw z WZJG).

» Korelacja pomiedzy aktywnoscig kliniczng choroby, a nasileniem zmian
endoskopowych w ChLC zostata wykazana w tym badaniu jako staba (dlatego
niezbednym wydaje sie wykonywanie oceny endoskopowej nie tylko w celu
postawienia rozpoznania i oceny skutecznosci leczenia farmakologicznego, ale takze
u pacjentéw z ChLC, ktérzy nie majg objawdw lub majg przebieg skagpoobjawowy).

» Skala endoskopowa UCEIS u chorych z WZJG i endoskopowa skala SES-CD w ChLC
umiarkowanie korelujg ze skalami histopatologicznymi. Dlatego wyzej wspomniane
skale endoskopowe powinny by¢ stosowane rutynowo do oceny btony s$luzowej u
pacjentéw z NChZ) celem nadzoru nowotworowego.

» Obecnie optymalng skalg endoskopowg stosowang w procesie diagnostyki oraz w
etapie oceny efektéw leczenia we WZJG jest endoskopowa skala nasilenia WZJG
(UCEIS).

» Zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan, optymalng skalg endoskopowa
uzywang w procesie diagnostyki oraz do oceny efektéw leczenia w ChLC jest prosta
punktacja endoskopowa w ChLC (SES-CD).

» Powyzej wspomniane skale (UCEIS we WZJG i SES-CD w ChLC) powinny by¢
stosowane w praktyce klinicznej, gdy oceniane jest nasilenie zmian endoskopowych,
a takze w badaniach klinicznych oraz w celach szkoleniowych, poniewaz obie te skale
wydaja sie byé najbardziej optymalne.

» Ustalenie gojenia $luzéwkowego jako waznego punktu korncowego w badaniach
klinicznych i jako pozgdanego celu w praktyce klinicznej dowodzi, ze cele
terapeutyczne dla pacjentéw z NChZ) ulegty zmianie. Dlatego skale endoskopowe,

wykazane w niniejszej pracy jako obecnie najbardziej optymalne, powinny by¢
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uzywane do oceny btony sluzowej zarowno we WZJG (skala UCEIS) jak i w ChLC (skala

SES-CD).
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Evaluation of endoscopic indices usefulness for determination of disease activity...
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14. APPENDIX
Appendix 1.
Dependence study illustrated graphically with three-dimensional histograms of the number

strength of the assessment results in two different indices. Presented below are the chosen

results of correlations between clinical indices and endoscopic indices used for the

assessment of severity of the disease in patients with ulcerative colitis.
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Appendix 2.
Dependence study illustrated graphically with a trend line plot (increasing or decreasing

dependence) of the assessment results in two different indices. Presented below are the

chosen results of correlations between clinical indices and Geboes histological index used for

the assessment of severity of the disease in patients with ulcerative colitis.
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Appendix 3.
Dependence study illustrated graphically with a trend line plot (increasing or decreasing

dependence) of the assessment results in two different indices. Presented below are the

chosen results of correlations between endoscopic indices and Geboes histological index

used for the assessment of severity of the disease in patients with ulcerative colitis.
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Appendix 4.

Dependence study illustrated graphically with a trend line plot (increasing or decreasing
dependence) and with three-dimensional histograms of the number strength of assessment
results in two different indices. Presented below are the chosen results of correlations

between clinical indices and endoscopic index - CDEIS used for the assessment of disease

severity in patients with Crohn’s disease.
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Appendix 5.
Dependence study illustrated graphically with a trend line plot (increasing or decreasing

dependence) and with three-dimensional histograms of the number strength of assessment
results in two different indices. Presented below are the chosen results of correlations

between clinical indices and endoscopic index — SES-CD used for the assessment of disease

severity in patients with Crohn’s disease.
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Appendix 6.
Dependence study illustrated graphically with a trend line plot (increasing or decreasing

dependence) and with three-dimensional histograms of the number strength of assessment
results in two different indices. Presented below are the chosen results of correlations

between clinical indices and histological index used for the assessment of disease severity in

patients with Crohn’s disease.
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Appendix 7.
Consent form shown as given to patients to sign in Polish Language.

Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych
Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

INFORMACJA DLA PACJENTA/PACIJENTKI
ORAZ
FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY
NA PRZEPROWADZENIE BADANIA ENDOSKOPOWEGO Z POBRANIEM WYCINKOW BLONY
SLUZOWE!J JELITA

KOLONOSKOPIA
IMIE | NAZWISKO PACIENTA: ....cccccccccmrrsvnvsesenssssssssseessssssnsssssessssssssssseessssssnssoee
NUMER HISTORI CHOROBY: ....oocccccccccerrrssovvsvonsssssssssssessssssssssensssssssssssess oo

Rodzaj schorzenia i wskazania do zabiegu endoskopowego

W trakcie dotychczas przeprowadzonych badan rozpoznano u Pani/Pana (istnieje u
Pani/Pana POEIIZENIE) ..ccveeereeeeetee ettt ettt ettt e et e e et e e ette e eetae e e eate e e eaaeeeaabeeeabeesabaeseereeas

przeprowadzonych badan sugerujg charakter schorzenia jednakze dopiero badanie endoskopowe i
histologiczne zmian chorobowych pozwoli na postawienie ostatecznego rozpoznania, rodzaju i
intensywnosci tych zmian. Zgodnie z zasadami wspotczesnej wiedzy medycznej istniejg u Pani/Pana
wskazania do wykonania badania metoda endoskopowg - kolonoskopii.

INFORMACIJE DLA PACJENTA

CO TO JEST KOLONOSKOPIA ?

Kolonoskopia jest to badanie, ktore umozliwia obejrzenie sluzéwki jelita grubego. Kolonoskopia jest
zwykle wykonywana w szpitalu, w przeznaczonym do tego pokoju zabiegowym. Miekki, gietki
instrument grubosci palca wskazujgcego wprowadzany jest przez odbyt do jelita grubego.

W JAKIM CELU WYKONUIJE SIE KOLONOSKOPIE ?

Kolonoskopie wykonuje sie 1) jako badanie profilaktyczne raka jelita grubego, 2) u pacjentéw ktdrzy
majg polipy jelita grubego lub mieli wczesniej usuwane polipy jelita grubego, 3) przed lub po
niektérych zabiegach chirurgicznych, 4) do diagnostyki zaburzen oddawania stolca lub krwawienia z
odbytu, 5) do diagnozowania zmian w Sluzéwce jelita powodowanych przez choroby zapalne jelita

grubego.
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JAKIE PRZYGOTOWANIE JEST WYMAGANE PRZED BADANIEM?

Jelito grube musi by¢ doktadnie wyczyszczone ze stolca przed kolonoskopig. Przygotowanie polega na
spozywaniu specjalnych preparatéw czyszczacych jelito grube, diecie ptynnej, zazywaniu lekéw
przeczyszczajgcych i wykonywaniu zaleconych wlewoéw czyszczgcych (lewatyw) przed badaniem. Twoj
lekarz udzieli Ci szczegdtowych instrukcji dotyczgcych przygotowania jelita.

Doktadnie stosuj sie do zalecen lekarza. W sytuacji, gdy jelito nie jest odpowiednio przygotowane
kolonoskopia moze sie stac¢ niebezpieczna, lub nie spetni oczekiwan diagnostycznych. Jezeli nie jestes
w stanie wypetnic instrukcji dotyczgcych przygotowania jelita powiedz to lekarzowi.

Podczas przygotowania wiekszos$¢ lekéw moze byé zazywana jak dotychczas. Jednakze nalezy
poinformowad lekarza o zazywanych lekach szczegdlnie, jezeli jest to aspiryna, wit. E, niesterydowe
srodki przeciwzapalne Ilub insulina. Jezeli zwykle zazywasz antybiotyki przed zabiegami
stomatologicznym poinformuj o tym swojego lekarza gdyz mozesz réwniez wymagac antybiotyku
przed kolonoskopig.

Kolonoskopie wykonuje sie zwykle po podaniu srodkéw uspokajajacych, wiec potrzebna jest osoba
ktéra odwiezie Cie do domu po zabiegu. Srodki uspokajajace mogg upoéledza¢ Twoje odruchy wiec
nie prowadz samochodu ani innych urzgdzen w dniu badania.

CZEGO MOZNA SIE SPODZIEWAC PODCZAS KOLONOSKOPII?

Zwykle badanie jest dobrze tolerowane przez pacjentdw, mozesz odczuwac parcie, wzdecia, kolke
podczas wykonywania badania. Lekarz poda ci dozylnie leki uspokajajgce i/lub znieczulajace, ktére
pozwolg Ci lepiej znies¢ badanie. Badanie jest wykonywane w pozycji na wznak lub na boku. Podczas
wprowadzania i wyjmowania instrumentu s$luzéwka jelita jest dokfadnie oglagdana przez lekarza.
Badanie trwa 15 do 60 minut. W rzadkich przypadkach lekarz nie moze uwidocznié catego jelita i zleca
woéwczas badanie dodatkowe — wlew kontrastowy lub KT.

CO W PRYPADKU JEZELI KOLONOSKOPIA WYKAZE PATOLOGIE?

Jezeli lekarz podczas badania zauwaza podejrzang okolice moze wykona¢ biopsje ktérg przesyta do
badania histologicznego. W nieswoistych chorobach zapalnych jelit wykonywane jest tak zwane
mapowanie jelita — podczas ktdrego biopsje pobierane sg z réznych miejsc jelita grubego, tych
zmienionych zapalnie i makroskopowo prawidtowych ktére przesytane sg do badania histologicznego
aby oceni¢ zakres i nasilenie zmian chorobowych w danych czesciach przewodu pokarmowego.

Znajdowane polipy zwykle usuwa sie podczas badania. Wiekszos¢ polipdw ma charakter tagodny ale
okreslane jest to dopiero po badaniu mikroskopowym. Polipy usuwa sie uzywajgc koagulacji lub
specjalnej petli. Jezeli polipdw jest wiele lub majg one duze rozmiary do ich usuniecia moze by¢
wymagane kilka badan kolonoskopowych.

Miejsca krwawienia mogg by¢ zidentyfikowane podczas kolonoskopii i ostrzykniete specjalnymi
preparatami obliterujgcymi lub skoagulowane. Usuwanie polipdw jest wainym elementem
zapobiegania rakowi jelita grubego.

241



Marcin A. Kucharski — Ph.D. Dissertation

PO KOLONOSKOPII ?

Po badaniu lekarz wyjasni Ci wyniki. Po badaniu mozesz odczuwa¢ wzdecia i kurcze powodowane
przez powietrze wprowadzone do jelita podczas badania. Uczucie to mija po oddaniu wiatréw. Po
badaniu mozesz odzywiac sie i powrdci¢ do normalnej aktywnosci zyciowej tego samego dnia. Nie
powiniene$ prowadzi¢ samochodu lub innych urzadzen w dniu badania gdyz srodki uspokajajgce
moga uposledzac twoje odruchy.

Jezeli otrzymates srodki uspokajajgce to pozostaniesz pod obserwacjg przez 1-2 godziny. Bedziesz
potrzebowat kogos, kto odwiezie Cie do domu po zabiegu. Jezeli nie pamietasz instrukcji, ktore lekarz
przekazat Ci po badaniu skontaktuj sie z nim nastepnego dnia.

lezeli podczas badania wykryto polipy bedziesz wymagat/a kontrolnej kolonoskopii. Lekarz
poinformuje Cie, kiedy powinno wykonac sie kontrolne badanie.

JAKIE SA POWIKtANIA BADANIA ?

Kolonoskopia i biopsja sg badaniami bezpiecznymi w rekach doswiadczonego endoskopisty. Jednakze
zaden lekarz nie jest w stanie zagwarantowac petnego sukcesu zabiegu oraz catkowitego braku ryzyka
zwigzanego z zabiegiem kolonoskopowym. Komplikacje sg rzadkie ale mogg wystgpi¢. Nalezg do nich
krwawienie z miejsca biopsji lub polipektomii oraz perforacja jelita. Perforacja moze wymagac
zabiegu operacyjnego do zaopatrzenia miejsca perforacji. Transfuzje krwi po badaniu
kolonoskopwym nalezg do rzadkosci. Bardzo rzadko wystepujg objawy uboczne po podaniu lekéw
uspokajajacych, znieczulajgcych. Rowniez w miejscu wkiucia do zyty moze powstaé bolesne
zgrubienie. Do ztagodzenia dolegliwosci stosuje sie ciepty, wilgotny oktad na miejsce wktucia.

W przypadku gdy wystepujg objawy takie jak: bdl brzucha, gorgczka, dreszcze lub krwawienie z
odbytu w ilosci wiecej niz po6t szklanki nalezy skontaktowac sie niezwtocznie z lekarzem.

Podkrwawiania z odbytu mogg trwac do kilku dni po badaniu.

Rozmowa z lekarzem

Prosimy, aby Pani/Pan zapytat/a nas o wszystko to co chciatby Pan/Pani wiedzie¢ w zwigzku z
planowanym badaniem. Wszelkie informacje dodatkowe dotyczgce planowanego leczenia oraz
wszelkie oczekiwane przez Panig wyjasnienia mozna uzyskaé u kazdego specjalisty w zakresie choréb
wewnetrznych i gastroenterologii zatrudnionego w naszym szpitalu. Chetnie odpowiemy na
wszystkie Pani/Pana pytania.
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OSWIADCZENIE PACJENTA

W petni zrozumiatam/em informacje zawarte w tym formularzu oraz przekazane mi podczas
rozmowy z lekarzem. Zapewniono mi nieograniczone mozliwosci zadania pytan i na wszystkie
udzielono mi odpowiedzi i wyjasnien w sposéb satysfakcjonujgcy. Po zapoznaniu sie z trescig tego
formularza i rozmowie wyjasniajgcej z lekarzem spetnione zostaty wszelkie moje wymagania co do
informacji na temat:

- rozpoznania

- proponowanych oraz alternatywnych metod diagnostycznych i leczniczych

- dajgcych sie przewidzieé nastepstw zastosowania tych metod lub ich zaniechania

- wynikdéw leczenia

Znane mi s3 mozliwe powiktania zwigzane z tym badaniem.

Bez zastrzezen (lub z powyzszymi zastrzezeniami) zgadzam sie na przeprowadzenie u mnie zabiegu

endoskopowego z pobraniem wycinkow z réznych sekcji jelita grubego do badania histologicznego

data podpis lekarza podpis pacjentki albo uprawnionego opiekuna

Nie zgadzam sie na proponowany mi zabieg endoskopowy.

Zostatam poinformowana o mozliwych negatywnych konsekwencjach takiej decyzji dla mojego

zdrowia i zycia.

data podpis lekarza podpis pacjentki albo uprawnionego opiekuna

Podpisanie formularza przez pacjentke jest niemozliwe z powodu.........ccceevviieriiiiniieenieeennnen.
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Appendix 8.
Sheet used for histological evaluation of biopsies in UC patients and the control group.

Patient’s First and Last Name: ....cccceeiiiiieiiiiiieeeeeneneeeeenneecccennncccanns

Geboes Index - Scoring system for Histologic Disease Activity in

ULCERATIVE COLITIS:

’ LOCATIONS FROM WHICH BIOPSIES WERE TAKEN

GRADE DESCRIPTION OF CHANGES ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ’ 5 ’ 6 ’ 7 ’ 8 ‘ 9 ‘ 10
Grade 0: 0= No abnormality,
Structural 1= Mild abnormality,
(architectural) 2= Mild or moderate diffuse
changes or multifocal abnormalities,
3= Severe diffuse or multifocal
abnormalities
Grade 1: 0= No increase,
Chronic 1= Mild but unequivocal increase,
inflammatory  |2= Moderate increase,
infiltrate 3= Marked increase
Grade 2:
Lamina propria
neutrophils

and eosinophils

2A Eosinophils

0= No increase,

1= Mild but unequivocal increase,
2= Moderate increase,

3= Marked increase

2B Neutrophils

0= No increase,

1= Mild but unequivocal increase,
2= Moderate increase,

3= Marked increase

Grade 3:
Neutrophils
in epithelium

0= None,

1= <5% crypts involved,
2= <50% crypts involved,
3=>50% crypts involved

Grade 4: 0= None,
Crypt 1= Probable — local excess of
destruction neutrophils in part of crypt,
2= Probable — marked attenuation,
3= Unequivocal crypt destruction
Grade 5: 0= No erosion, ulceration,
Erosion or granulation tissue,

or ulceration

1= Recovering epithelium + adjacent
inflammation,

2= Probable erosion — focally stripped,
3= Unequivocal erosion,

4=Ulcer or granulation tissue

Geboes K, Riddell R, Ost A, Jensfelt B, Persson T, Lofberg R. A reproducible grading scale for histological
assessment of inflammation in ulcerative colitis. Gut. 2000; 47:404-409.
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Appendix 9.

Sheet used for histological evaluation of biopsies in CD patients and the control group.

Patient’s First and Last Name: ..ccciiiiiiiiiiiiiiiieteeeeeeceessnnnnnsnecceeeees

Scoring system for Histologic Disease Activity in

CROHN’S DISEASE:

LOCATIONS FROM WHICH BIOPSIES WERE TAKEN

HISTOLOGICAL GRADING 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
VARIABLE
1: epithelial damage 0 = normal,
1 = focal,

2 = extensive

2: architectural changes

0 = normal,
1 = moderate (<50%),
2 = severe (>50%)

3: mononuclear cells in
lamina propria

0 = normal,
1 = moderate increase,
2 = severe increase

4: polymorphonuclear
cells in lamina propria

0 = normal,
1 = moderate increase,
2 = severe increase

5: neutrophils in

1 = surface epithelium,

epithelium 2 = cryptitis,
3 = crypt abscess
6: erosion or ulceration |0 = no,
1 =yes
7: granuloma 0 =no,
1 =yes
8: number of biopsies 0 = none,
affected 1=<33%,
(total: n=6 or more) 2 =33-66%,
3=>66%

Each variable is scored independently. The total score is the sum of all individual scores (max = 16).

D’Haens et al. Gastroenterology 1998.
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