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1. WSTEP

1.1 Charakterystyka choroby Lesniowskiego-Crohna

1.1.1 Rys historyczny

Choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC) nalezy do grupy chorob okreslanych jako
nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ). Pierwsze wzmianki o tej chorobie pojawity si¢
juz w XVIII wieku. Autorem opisu przypadku 34-letniego chorego ze zmianami w postaci
owrzodzen oraz zwe¢zen w obregbie jelita cienkiego oraz grubego byl Giambattista
Morgagni. Jednak dopiero w XX wieku pojawity si¢ doniesienia naukowe opisujagce nowa
jednostke chorobows, nazwang z uwagi na lokalizacj¢ zmian zapalnych ileitis terminalis.
W pazdzierniku 1932 roku w czasopismie Journal of the American Medical Association
ukazata si¢ praca pod tytutem: ,,Regional ileitis — a pathologic and clinical entity”. Opisu
14 chorych ze zmianami zapalnymi koncowego odcinka jelita kretego, charakteryzujacymi
si¢ obecnos$cig ziarniniakéw nieserowaciejagcych w chorobowo zmienionej tkance,
dokonali trzej lekarze - Burril Crohn, Gordon Openheimer oraz Leon Ginzburg z
nowojorskiego szpitala Mount Sinai Hospital. Obecna nazwa choroby pochodzi od
nazwiska jednego z odkrywcow. Nalezy w tym miejscu jednak wspomnieé, ze trzydziesci
lat wczesniej - w 1903 roku - polski chirurg Antoni Les$niowski na tamach tygodnika
»Medycyna” w pracy ,,Przyczynek do chirurgii kiszek™ opisal przypadki nieznanej do tej
pory choroby zapalnej jelit. Dlatego tez w Polsce powszechnie stosuje¢ si¢ nazwe ,,choroba
Lesniowskiego-Crohna”, podkreslajac tym samym wkiad polskiego lekarza w odkrycie tej
jednostki chorobowe;j [1-3].

1.1.2 Epidemiologia choroby Lesniowskiego-Crohna
ChLC dotyczy gtownie mlodziezy oraz miodych dorostych. Szczyt zachorowalnos$ci
obserwuje si¢ miedzy 16 a 40 rokiem zycia. Zapadalno$¢ wsrdéd mezczyzn 1 kobiet jest
podobna i stale rosnie. Wedtug aktualnych danych epidemiologicznych wynosi ona od ok.
1 nowego przypadku na 100 tys. mieszkancow/rok w Grecji do 11,4 nowych przypadkow
na 100 tys. mieszkancow/rok w Szkocji [4]. Duza zachorowalnos$cia charakteryzuja si¢

kraje wysokorozwini¢te i zurbanizowane, jednak najwigkszy wzrost zachorowalnosci

9



obserwuje si¢ w krajach rozwijajacych si¢. W obszarach o wysokich wspdtczynnikach
zapadalnos$ci 1 chorobowosci, jak Ameryka Potnocna oraz Europa Zachodnia 1 Péinocna
odnotowuje si¢ stabilizacje w rozpowszechnieniu choroby. Natomiast w poludniowych
regionach Ameryki oraz Europy aktualne badania wykazuja przyrost populacji chorych na
NChZJ [4-6]. Doktadne dane odnosnie do zapalnosci w Polsce nie sg dostepne. Probe
oszacowania wielkosci populacji chorych na ChLC w Polsce podjeto tworzac ,,Rejestr
Choroby Les$niowskiego-Crohna” pod patronatem konsultanta krajowego w zakresie
gastroenterologii. W ramach Rejestru podmioty lecznicze z catego kraju, zajmujace si¢
diagnostyka i1 leczeniem NChZJ, moga zgltasza¢ chorych z rozpoznang ChLC, z podaniem
najwazniejszych danych epidemiologicznych oraz klinicznych. Na dzien dzisiejszy
zarejestrowanych jest ponad 6300 chorych. Uwaza si¢ jednak, ze liczba ta jest

niedoszacowana i w rzeczywistosci jest znacznie wicksza [4, 7-10].

1.1.3 Etiologia choroby Le$niowskiego-Crohna
Istota ChLC jest naciek zapalny obejmujacy swym zasiggiem cala grubo$¢ Sciany
przewodu pokarmowego. Zmiany zapalne moga lokalizowaé si¢ w dowolnym odcinku
przewodu pokarmowego. Najczestsza lokalizacja zmian chorobowych jest koncowy
odcinek jelita kretego zazwyczaj z zajgciem zastawki kretniczo-katniczej i katnicy. Nieco
rzadziej proces chorobowy ogranicza si¢ wylacznie do jelita cienkiego czy grubego
[2,4,11,12]. Najrzadziej obserwuje si¢ zmiany chorobowe w gérnym odcinku przewodu

pokarmowego (Ryc. 1)
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Jelito cienkie

25-30%

Jelito grube

20%
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Jelito cienkie oraz jelito grube

40-50%

Goérny odcinek przewodu
pokarmowego

0,5-13%

L4

Rycina 1. Lokalizacja zmian w przebiegu choroby Les$niowskiego-Crohna w obrebie
przewodu pokarmowego [Baumgart DC, Sandborn WJ. Crohn's disease. Lancet. 2012 Nov
3;380(9853):1595.]
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Etiologa ChLC jest zlozona, a ustalenie jednego czynnika sprawczego po dzi$ dzien jest
niemozliwe. Do rozwoju zmian chorobowych najczesciej dochodzi jesli natozy sie kilka
czynnikow etiopatogenetycznych: srodowiskowych, genetycznych oraz

immunologicznych, podkresla si¢ takze role mikrobioty jelitowej [1, 4, 11,12].

Badania populacyjne wskazuja zwigkszong czestotliwos¢ zachorowan u bliskich
chorego na ChLC. Ryzyko wystapienia ChLC u krewnych pierwszego stopnia jest wigksze
ok. 14-15 razy w poréwnaniu do populacji ogoélnej. Ryzyko to wzrasta u bliznigt
monozygotycznych i wynosi okolo 67% [4]. Dzigki rozwojowi metod inzynierii
genetycznej w XXI wieku odkryto kilka genow, ktore majg zwigzek z wystepowaniem
ChLC. Najistotniejsza rol¢ w dziedziczeniu predyspozycji do zachorowania na ChLC
przypisuje si¢ genowi NOD2 (ang. nucleotide binding oligomerisation domain) znanego
obecnie jako CARD15 (ang. caspase activating recruitment domain). Gen ten
zlokalizowany jest na ramieniu dlugim chromosomu 16 (16ql2, locus IBDI1)
[4,11,14,17,18]. NOD2/CARD15 odpowiedzialny jest za kodowanie biatka
cytoplazmatycznego, ktére bierze udzial w rozpoznawaniu bakteryjnych peptydoglikanow.
Biatko to ma takze wpltyw na metabolizm czynnika NFkB (ang. nuclear factor kappa-
Beta), a co za tym idzie, pelni role w regulacji wrodzonej odpowiedzi immunologiczne;.
Ryzyko rozwoju ChLC przy obecnej mutacji w jednym allelu genu NOD2/CARD15
wzrasta ok. 2-4-krotnie w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Mutacja w dwoch allelach
genu wigze si¢ ze znacznym ok. 40-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania. Mutacje w
obregbie tego genu wigzg si¢ takze z wystgpieniem okreslonego fenotypu choroby, ktora
rozpoczyna si¢ zwykle w mlodym wieku, zmiany najczesciej lokalizujg sie w jelicie
kretym z tendencja do tworzenia zwe¢zen [4, 11, 14-18]. Innymi genami, w odniesieniu do
ktorych wykazano zwigzek z wystapieniem ChLC sa DLGS5, SLC22A4 czy SLC22A5
[4,11,14-18]. Gen DLGS jest odpowiedzialny za kodowanie biatek strukturalnych komorki,
ktorych funkcja polega na zachowaniu cigglosci nablonka. W razie mutacji w obrebie tego
genu dochodzi do uszkodzenia bariery jelitowej. Natomiast geny SLC22A4 oraz SLC22A5
koduja przezblonowe transportery karnityny i kationdw organicznych, biorgcych udzialt w
utlenianiu  kwaséw thuszczowych. Role w patogenezie ChLC wykazuja takze geny
ATG16L1, IL23R, ktéore na roznym poziomie biorg udziat w regulacji odpowiedzi

immunologicznej [4,11, 14-17]. Ludzki genom kryje w sobie wiele tajemnic, jego rola
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w rozwoju ChLC jest niepodwazalna i zapewne w tej dziedzinie pozostato jeszcze wiele do
odkrycia.

Wazng role w patogenezie ChLC odgrywaja takze zaburzenia regulacji proceséw
immunologicznych — zar6wno nieswoistych, jak 1 swoistych. W warunkach
fizjologicznych przewod pokarmowy zaangazowany jest bowiem w niezwykle
skomplikowane procesy rozpoznawania i eliminacji szeregu czynnikoéw, stanowigcych
zagrozenie dla homeostazy ludzkiego organizmu. Sciana jelita jest naturalng barierg
oddzielajaca krew od zawartosci przewodu pokarmowego, w ktorej znajduja si¢ liczne
bakterie, wirusy i toksyny. Mikrobiota jelitowa to m.in. ponad 10'* bakterii, ktorych taczna
masa wynosi ponad 2 kg. W jej sktad wchodzi wiele mikroorganizmow, ale kluczowe
znaczenie przypisuje si¢ trzem gromadom bakterii - Bacteroides, Firmicutes oraz
Methanobrevibacter smithi [4,11]. W populacji chorych na ChLC obserwuje si¢ zmiany
sktadu mikrobioty jelitowej glownie w postaci zwigkszenia liczby bakterii Gram
ujemnych, zwlaszcza bakterii gromady Proteobacteria, a w szczegdlnosci nalezacej do tej
gromady - E. coli. Zaburzenia flory bakteryjnej moga prowadzi¢ do wzmozonej
odpowiedzi immunologicznej wywotujac zmiany zapalne w obrebie przewodu

pokarmowego [1,4,11,12,17-20].

W patogenezie ChLC wykazano jednak niewlasciwa odpowiedzie¢ immunologiczng
nie tylko na mikroorganizmy patogenne, ale takze na wtasna, prawidtlowa flore bakteryjna.
Szczegoly tych zjawisk sg nadal przedmiotem badan. Wydaje si¢, ze wazng role odgrywaja
tutaj komorki dendrytyczne, ktére w wyniku stymulacji antygenami bakteryjnymi
wydzielaja szereg cytokin, co skutkuje wzmozong aktywacja wybranych subpopulacji
limfocytow T i1 B, biorgcych udzial w swoistej odpowiedzi immunologicznej. Innym
efektem tych procesoOw jest migracja komoérek - np. makrofagéw - posredniczacych w
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej [4,11,18-22]. W efekcie dochodzi do zachwiania
réwnowagi pomi¢dzy réznymi mechanizmami regulatorowymi reakcji zapalnych. W
wyniku produkcji takich cytokin, jak interleukina-12 (IL-12), interferon-gamma (IFN-y),
czynnik martwicy nowotwordw-alfa (ang. tumor necrosis factor-alpha - TNF-a), IL-23 czy
IL-6, ma miejsce aktywacja limfocytow efektorowych Thl oraz Thl7. Z drugiej strony -
funkcja limfocytow supresorowych, ktorych przedstawicielem sa limfocyty Treg, jest
ostabiona. Wyrazem tego sg deficyty takich cytokin supresorowych, jak IL-10 i

transformujacy czynnik wzrostu-beta (ang. transforming growth factor-beta - TGF-f).
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Przewaga cytokin prozapalnych nad supresorowymi oraz zachwianie procesow regulacji
odpowiedzi immunologicznej prowadzi ostatecznie do powstania nieadekwatnie
wyrazonego stanu zapalnego, ktory nie ulega — w przeciwienstwa do warunkow

fizjologicznych - samoograniczeniu [4,11,22-25].

Istotne znaczenie w patogenezie ChLC majg takze czynniki srodowiskowe. Czestym
czynnikiem zwigzanym z wystgpieniem zaostrzenia jest ekspozycja na stres. Dane
literaturowe jednoznacznie wskazuja takze na negatywny wplyw palenia papierosoOw na
przebieg ChLC, zwlaszcza w odniesieniu do postaci przetokowej i zmian zlokalizowanych
w obrebie jelita cienkiego [4,11-14]. Duze, cho¢ nadal stabo zbadane znaczenie, wydajg si¢
mie¢ czynniki dietetyczne, rozumiane jako tzw. ,,zachodni” styl Zywienia. Obejmuje on
m.in. spozywanie produktéw wysoko przetworzonych, bogatych w ttuszcze nasycone, o
wysokim indeksie glikemicznym [4,11-14]. O roli zywienia w patogenezie ChLC juz od
pierwszych dni zycia $§wiadczy¢ moze chociazby fakt ochronnego wpltywu karmienia

piersig na rozw0j ChLC w przysztosci [4,11-14].

1.1.4 Objawy ChLC i przebieg kliniczny

ChLC jest chorobg przewlekla, przebiegajaca z okresami remisji oraz zaostrzen.
Pierwsze objawy chorobowe moga by¢ dos$¢ niespecyficzne. Wigkszo$¢ pacjentéw skarzy
si¢ na bole brzucha, utrate masy ciata, ogélne pogorszenie samopoczucia. U czeséci chorych
mozna zaobserwowaé zwickszenie liczby wyprdznien, zmiang konsystencji stolcow oraz
sporadycznie pojawianie si¢ domieszki swiezej krwi w stolcu [1,4,12]. Oprocz typowych
objawow gastroenterologicznych, w przebiegu ChLC moze wystapi¢ szereg manifestacji
pozajelitowych, jak np. zapalenie/bole stawow, zmiany skoérne (rumien guzowaty,
piodermia zgorzelinowa) czy zapalenie spojowek [26, 27]. Choroba moze skrycie rozwijac
si¢ przez lata, ale bywa tez tak, ze juz pierwszy rzut jest bardzo ci¢zki i pacjenci z
podejrzeniem tzw. ,ostrego brzucha” wymagaja leczenia chirurgicznego. W czgsci
przypadkoéw pierwsza manifestacja ChLC s3 zmiany okotoodbytowe w postaci ropni i

przetok [4].

Charakterystyka symptomatologiczna ChLC w duzej mierze zalezy od lokalizacji 1
fenotypu zmian zapalnych. U pacjentéw z obecno$cig zmian chorobowych w obrebie jelita

cienkiego (przede wszystkim — jelita krgtego) dominujagcymi objawami sg bole brzucha,
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rzutujace si¢ gtoéwnie w prawym dole biodrowym oraz $rédbrzuszu. W tej postaci choroby
dochodzi¢ moze do zwezen przewodu pokarmowego, ktore sg powodem szczegdlnie
nasilonych dolegliwo$ci bolowych, zwigzanych z utrudnionym pasazem jelitowym, a w
skrajnych przypadkach moze rozwija¢ si¢ petlna niedroznos¢ [1,4,12]. Natomiast jesli
zmiany chorobowe zlokalizowane sg wylacznie w obrebie jelita grubego (ok. 20%
pacjentow), dominuje biegunka z ewentualng domieszka swiezej krwi w stolcu. W duze;j
grupie chorych, bo u ok. 40-50%, proces zapalny obecny jest zaréwno w jelicie cienkim
jak 1 grubym. W takich przypadkach symptomatologia ChLC jest zloZzona i obejmuje
gléwnie wspotwystepowanie biegunki 1 boléw brzucha. Sporadycznie ChLC moze
dotyczy¢ takze gornego odcinka przewodu pokarmowego. Jesli proces chorobowy toczy
si¢ w przetyku lub zotadku, gtéwnymi dolegliwo$ciami zgltaszanymi przez pacjentdw sa
nudno$ci, wymioty, bole nadbrzusza oraz dysfagia, a takze pogorszenie apetytu i spadek

masy ciala [4,12].

Zar6éwno lokalizacja zmian chorobowych, jak i ich fenotyp, zostaly uwzglednione w
tzw. klasyfikacji montrealskiej ChLC, stworzonej w 2005 roku [11]. Trzecim elementem,
ktoéry obejmuje ta najpowszechniej uzywana dla zdefiniowania postaci klinicznej ChLC

klasyfikacja, jest wiek pacjenta w momencie zachorowania (Tabela 1).

Tabela 1. Klasyfikacja montrealska choroby Lesniowskiego-Crohna [4,11].

Parametr Klasyfikacja montrealska

Wiek w momencie postawienia | Al < 16 roku zycia
diagnozy (Age) A2 17-40 rok zycia
A3 > 40 roku zycia

Lokalizacja (Location) L1 koncowy odcinek jelita kretego
L2 okre¢znica
L3 koncowy odcinek jelita kretego i okreznica

L4 gbrny odcinek przewodu pokarmowego

Przebieg kliniczny/fenotyp | B1 posta¢ zapalna
(Behavior) B2 posta¢ zwezajaca

B3 postac przetokowa (drazaca)

p zmiany okoloodbytowe
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1.2 Diagnostyka i ocena aktywnosci ChLC

Od momentu pojawienia si¢ objawow do postawienia ostatecznego rozpoznania ChLC
czesto mija kilka miesigcy, a niekiedy lat. Wedlug ostatnich danych literaturowych odstep
ten wynosi nawet okoto 5 lat [28]. Diagnostyka NChZJ jest procesem ztozonym i
obejmuje, oprocz oceny klinicznej, szereg badan dodatkowych, a wséréd nich badania

laboratoryjne, obrazowe, endoskopowe oraz histopatologiczne.

Sposrod badan laboratoryjnych kluczowe znaczenie ma oznaczenie morfologii krwi
obwodowej oraz parametrow odzwierciedlajacych nasilenie stanu zapalnego, do ktérych
zalicza si¢ m.in. biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein — CRP), odczyn
Biernackiego (OB) czy fibrynogen [28-31]. Niestety badania te wskazuja gtownie na
toczacy si¢ ogolnoustrojowy proces zapalny, a wigc jedynie posrednio $wiadcza o
zaawansowaniu procesu chorobowego w przewodzie pokarmowym. Co wigcej, w ChLC
zdarza si¢, ze w ograniczonej postaci choroby (np. w lokalizacji kretniczo-katniczej) nawet
przy aktywnych zmianach zapalnych, wyktadniki te moga pozostawa¢ nieadekwatnie
niskie [30]. Z kolei leukocytoza, mogaca takze §wiadczy¢ o nasileniu zapalenia, moze
wynika¢ z prowadzonej terapii, gdyz liczba biatych krwinek wzrasta w czasie leczenia
glikokortykosteroidami. W trakcie diagnostyki ChLC warto wykona¢ réwniez oznaczenie
parametréw gospodarki zelazem, w tym m.in. stezenia jonoOw zelaza, ferrytyny, catkowitej
1 utajonej zdolno$ci wigzania zelaza (ang. total iron binding capacity — TIBC; ang.
unsaturated IBC — UIBC), gdyz w tej grupie chorych czesto stwierdza si¢ niedokrwisto$¢ z

niedoboru zelaza.

Duze znaczenie w diagnostyce NChZJ odgrywaja badania obrazowe. Nawet najmnie;j
inwazyjne i powszechnie dostepne badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej moze
wiele wnies¢ w proces diagnostyczny, gdyz juz w tak prostym badaniu do$wiadczony
radiolog moze opisa¢ pogrubiate odcinkowo $ciany jelit, zwlaszcza jesli lokalizujg si¢ one
w okolicy ileum terminale [11,12,28,31-34]. Poszerzenie standardowego USG o technike
elastografii pozwala na dokladniejsza ocene¢ aktywnosci nacieku zapalnego. Duze
znaczenie ma rowniez wykorzystanie ultrasonografii przezodbytniczej (ang. transrectal

ultrasonography - TRUS). Ocena okolicy odbytu oraz odbytnicy metodg TRUS pozwala na
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diagnostyke obecnosci ewentualnych ropni oraz przetok okotoodbytowych lub
dopochwowych w matoinwazyjny 1 powtarzalny sposob [31-34]. Jednak w wybranych
przypadkach wymagana jest bardziej szczegétowa ocena narzadéw jamy brzusznej i
miednicy. W tym celu szeroko stosowanymi metodami s3 badania tomografii
komputerowej (ang. computed tomography - CT) oraz rezonansu magnetycznego (ang.
magnetic resonance - MR) jamy brzusznej 1 miednicy [11,12,28,31-34]. W badaniach tych
mozna okres$li¢ lokalizacje zmian zapalnych oraz obecno$¢ ewentualnych guzow
zapalnych lub ropni. Znacznie wigksza czuto$¢ i specyficzno$¢ w tym zakresie wykazuje
badanie MR. Dodatkowym atutem tej metody jest wicksze bezpieczenstwo dla pacjenta i
brak narazenia na promieniowanie rentgenowskie. Pewng modyfikacja techniki CT i MR,
umozliwiajaca szczegdtowa ocen¢ Sciany przewodu pokarmowego, jest enterokliza
[28,30,33]. Badanie to polega na wypehieniu $wiatta jelita $rodkiem kontrastowym
podawanym przez zglebnik wprowadzony do jelita cienkiego za wigzadlo Treitza.
Niewatpliwie mankamentem tej metody jest konieczno$¢ zaktadania zglebnika
dojelitowego 1 sposdb podawania $rodka kontrastowego, co bywa zle tolerowane przez
pacjentow. Réwniez w tej technice wigcej atutow przemawia za badaniem wykonanym w
opcji MR, a dodatkowa przewaga MR jest wicksza czutos¢ w uwidacznianiu zmian
wioknistych powstajacych w przebiegu ChLC. Przelomem w diagnostyce zmian w
obrebie jelita cienkiego okazata si¢ enterografia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance enterography - MRE) [28,30,33]. Badanie to posiada podobng przydatnos¢
diagnostyczng do enteroklizy, ale sama procedura jest mniej inwazyjna i bardziej
akceptowana przez chorych. Pacjent w przeddzien badania dokonuje oczyszczenia
przewodu pokarmowego odpowiednimi §rodkami przeczyszczajagcymi. Nastepnie w dniu
badania wypija okreslong ilo§¢ plynu zawierajacego kontrast - zalecane sa $rodki
negatywnie kontrastujace, ktdrego przedstawicielem jest m.in. roztwdr mannitolu. Z reguty
samodzielne przyjmowanie $rodka kontrastowego jest dobrze tolerowane i pacjenci
preferuja taka droge podania w poréwnaniu do podawania $rodka kontrastowego przez
zglebnik, jak ma to miejsce w badaniu enteroklizy. W ramach badania MRE, oprécz
srodka podawanego doustnie, droga dozylna zostaje podany takze kontrast
wykorzystywany w badaniu MR, ktory oparty jest na zwigzkach gadoliny. U tak
przygotowanego pacjenta w trakcie MRE radiolog moze oceni¢ zarowno grubo$¢ $cian
jelit, grubos$¢ okreslonej warstwy jelita, $wiatlo jelit, obecno$¢ ewentualnego nacieku
okolicznej tkanki thuszczowej, odczyn weztowy. Metoda ta takze uwidacznia istnienie
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ewentualnych przetok oraz ropni w obrgbie przewodu pokarmowego, a takze ulatwia
roznicowanie aktywnych zmian zapalnych od przewleklych zmian o charakterze
wtoknienia [34]. Ograniczeniem tej metody jest mimo wszystko do$¢ ucigzliwe

przygotowanie, koszty oraz ograniczona dostepnos¢ do pracowni wykonujacych MRE.

Mimo rozwoju nieinwazyjnych metod diagnostycznych NChZJ, jak omoéwiona
powyze] MRE, tzw. ,zlotym standardem” diagnostycznym w ChLC nadal pozostaje
ileokolonoskopia z pobraniem licznych wycinkéw do badania histopatologicznego
[11,12,28,30,32,34]. Endoskopowe badania przewodu pokarmowego jak na razie s3
niezbedne do jednoznacznego postawienia diagnozy. Pacjent, u ktorego podejrzewamy
ChLC powinien mie¢ endoskopowo oceniony zaréwno dolny, jak i1 goérny odcinek
przewodu pokarmowego, ze wzgledu na mozliwa lokalizacj¢ zmian zapalnych na catlej
dhugosci przewodu pokarmowego. Ileokolonoskopia jest takze najbardziej wiarygodnym
sposobem oceny skuteczno$ci leczenia, poniewaz umozliwia uwidocznienie zjawiska tzw.
gojenia S$luzéwkowego (ang. mucosal healing — MH), ktéore ma duze znaczenie
prognostyczne w ChLC [28,30,34]. W trakcie endoskopii nalezy takze pobra¢ wycinki do
badania histopatologicznego. Petnej oceny zmian charakterystycznych dla ChLC mozna
jednak dokona¢ jedynie dysponujac preparatem chirurgicznym. Na typowy obraz
histopatologiczny w aktywnej postaci ChLC sklada si¢ nieswoisty naciek zapalny,
obejmujacy calg grubos¢ S$ciany jelitowej. Charakterystyczna jest niecigglo$¢ zmian
chorobowych oraz wystgpowanie glebokich owrzodzen. Typowa manifestacja
histopatologiczng dla ChLC sg ziarniniaki nieserowaciejagce z obecnoscia komorek
nabtonkowatych oraz olbrzymich Langhansa. Obecny moze by¢ takze zanik kosmkow

jelitowych, przerost grudek chlonnych oraz wtdknienie [35].

Przedstawione powyzej badania dodatkowe s3g uzupetnieniem oceny klinicznej, ktéra
zawsze odgrywa pierwszoplanowg role. Nalezy tez podkresli¢, ze nie ma jednej techniki
diagnostycznej, ktora pozwala jednoznacznie potwierdzi¢ lub wykluczy¢ ChLC [11,28,33].
Od lat czynione sg takze starania, aby metody te shuzyly takze do maksymalnie
obiektywnej oceny aktywnosci juz zdiagnozowanej ChLC. W tym celu konstruowane s3
rozliczne skale i systemy punktacyjne. W odniesieniu do aktywnosci klinicznej jedng z
najpowszechniej uzywanych skal jest stworzona w latach 70-tych XX wieku Crohn’s

Disease Activity Index (CDAI) [36,37]. Obejmuje ona ocen¢ punktowa 8 zmiennych,
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takich jak bol brzucha, samopoczucie, liczba luznych wyproznien w ciggu 7 ostatnich dni
oraz wystepowanie dodatkowych objawoéw, do ktérych zaliczamy obecnos¢ przetok, zmian
skornych czy stanéw goraczkowych. Poza tym w skali tej uwzgledniona jest takze warto$¢
hematokrytu, nasilenie niedoboru masy ciata, obecnos¢ guza zapalnego w jamie brzusznej
w badaniu przedmiotowym oraz uwzgledniany jest ewentualny fakt zazywania $rodkow
zapierajacych (Tabela 2). Dla populacji dziecigcej stosuje si¢ pediatryczng skale CDAI w
modyfikacji Ryzki (ang. pediatric CDAI - PCDAI) [38,39].
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Tabela 2. Indeks oceny aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna - Crohn’s Disease

Activity Index (CDAI) [36,37].

Oceniany parametr Punktacja Mnoznik
Liczba luznych wyproznien — 1 luzny stolec = 1 pkt x2
suma z siedmiu ostatnich dni
B4l brzucha — Brak — 0 pkt x5
suma z siedmiu ostatnich dni | Lekki — 1pkt

Umiarkowany — 2 pkt

Silny — 3 pkt
Ogdlne samopoczucie — Dobre — 0 pkt x7
suma z siedmiu ostatnich dni Nieco obnizone — 1 pkt

Obnizone — 2 pkt

Znacznie obnizone — 3 pkt

Zte — 3 pkt
Powiklania z poza przewodu Zapalenie/bol stawdw — 1 pkt x 20
pokarmowego Zapalenie btony naczyniowej oka — 1 pkt

Rumien guzowaty — 1 pkt

Zgorzelinowe zapalenie skory — 1 pkt

Aftowate zapalenie jamy ustnej — 1 pkt

Szczelina, ropien lub przetoka

okotoodbytowa- 1 pkt

Inna przetoka - 1 pkt

Temperatura ciata > 37,8 °C — 1 pkt
Koniecznos¢ stosowania lekow | Nie- 0 pkt x 30
zapierajacych Tak — 1 pkt
Wyczuwalny guz w jamie Nie- 0 pkt x 10
brzusznej Watpliwe - 2 pkt

Pewne- 3 pkt
Roéznica miedzy hematokrytem | Kobiety : 42 — hematokryt badany X6
badanym, a naleznym Megzczyzni: 47 — hematokryt badany
Stosunek masy ciata badane;j [1 — masa ciata badana/masa ciata nalezna] x | x 1
do naleznej w zalezno$ci od 100
plci i wzrostu

W zaleznos$ci od sumy punktow skala okresla aktywno$¢ ChLC. Za remisje przyjmuje

si¢ wartos¢ ponizej 150 punktow. Suma punktéw miedzy 150 a 219 wg skali CDAI
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swiadczy o matej aktywnosci choroby. Natomiast warto$¢ miedzy 220 - 450 $wiadczy o
sredniej aktywnosci ChLC. Na duzg aktywnos$¢ choroby wskazuje warto$¢ punktowa
powyzej 450 [37]. Skala ta, cho¢ jest relatywnie tatwa do zastosowania, nie jest
narzgdziem idealnym, gdyz cze$¢ parametrow, jak ocena nasilenia bolow brzucha czy
samopoczucia chorego jest bardzo subiektywna i zalezna od badanego. Przydatnos¢ CDAI
jest takze ograniczona np. u pacjentdw z wyloniong stomig, gdyz nie mozna wtedy poddac
ocenie liczby luznych stolcow oddawanych przez pacjenta. Podobne wady napotykamy w
zastosowaniu nieco mniej popularnej w Polsce skali Harveya-Bradshawa (Tabela 3) [40].
Skala ta jest nieco prostsza w zastosowaniu niz CDAI m.in. poprzez skrdcenie okresu
obserwacji objawow do dnia poprzedzajagcego wizyte u lekarza. W skali tej ocenie zostaje
poddanych 5 parametrow: samopoczucie, liczba luznych stolcow, bole brzucha, obecnosé

badalnego guza w jamie brzusznej oraz obecno$¢ objawow pozajelitowych.
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Tabela 3. Skala Harveya-Bradshawa oceny aktywnosci klinicznej choroby
Le$niowskiego-Crohna [40].

Zmienna Punktacja Suma

Ogdlne samopoczucie Bardzo dobre — 0 pkt

Troche ponizej normy — 1 pkt
Stabe — 2 pkt

Bardzo stabe — 3 pkt

Bardzo zte — 4 pkt

Bol w jamie brzusznej Brak- 0 pkt

Lagodny — 1 pkt
Umiarkowany — 2 pkt
Silny — 3 pkt

Liczba plynnych stolcow na [lo$¢ wyproznien x 1 pkt

dzief

Wyczuwalny opdr w jamie Brak - 0 pkt

brzusznej Watpliwy — 1 pkt
Bezsprzeczny — 2 pkt
Bezsprzeczny z bolem przy

dotyku — 3 pkt

Powiktania Artralgia

Zapalenie teczowki i zapalenie
btony naczyniowej oka
Rumien guzowaty

Afty

Piodermia zgorzelinowa
Szczelina odbytu

Nowa przetoka

Ropien

- 1 pkt za kazde powiklanie

Wynik

23




Takze w odniesieniu do badania MRE, podejmowane sg proby kwantyfikacji oceny
aktywnos$ci ChLC. Najbardziej popularnym i najlepiej zwalidowanym indeksem jest skala
MaRIA (ang. Magnetic Resonance Index of Activity), w ktorej uwzglednia si¢ ocene
sktadowych, takich jak m.in. obecno$¢ obrzeku, owrzodzen, pogrubienie $ciany jelita oraz
wzmocnienie kontrastowe [41,42]. Aby jednak obliczy¢ ostateczng warto$¢, wskazujaca na
aktywno$¢ ChLC, nalezy postuzy¢ si¢ do$¢ skomplikowang formula matematyczng.
Ponadto autorzy skali zalecaja, zeby pelna ocena obejmowata takze jelito grube, co wiaze
si¢ z koniecznos$cia modyfikacji protokotu MRE, ktora obejmuje wprowadzenie cewnika
do odbytnicy z dodatkowym podaniem $rodka kontrastowego. To powoduje, ze MRE
przestaje by¢ procedurg catkowicie nieinwazyjng. Stad zasadne jest poszukiwanie
prostszych metod kwantyfikujacych aktywnos¢ ChLC w MRE. Taka proba jest stworzona
w ramach wspotpracy Katedry i1 Kliniki Gastroenterologii, Dietetyki i Chordb
Wewngetrznych oraz Katedry Radiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu skala
SEAS-CD (ang. Simple Enterographic Activity Score for Crohn's Disease). SEAS-CD
uwzglednia ocen¢ 9 zmiennych, jakimi sg pogrubienie $ciany jelita, wzmocnienie
pokontrastowe, obrzek okotojelitowej tkanki thuszczowej, proliferacja naczyn w
strukturach okotojelitowych, limfadenopatia krezkowa, obecno$¢ owrzodzen w $cianie
jelita, obecno$¢ zwezen, przetok wewnetrznych oraz rozleglos¢ zmian zapalnych (Tabela
4) [43]. Oceny aktywnos$ci dokonuje si¢ osobno dla jelita czczego obliczajac tzw. jejunal
SEAS-CD oraz dla jelita kretego — ileal SEAS-CD. Catkowita warto§¢ SEAS-CD jest
sumg wyzej wymienionych dwoéch sktadowych. Tak rozbudowana, ale jednoczes$nie prosta
w zastosowaniu skala, pozwala na dokladng analiz¢ aktywnos$ci choroby w obrebie jelita
cienkiego, z uwzglednieniem roznych aspektow nasilenia procesu zapalnego. Autorzy skali
wykazali, ze koreluje ona w sposdb bardzo istotny ze ,ztotym standardem”

diagnostycznym, czyli ileokolonoskopia oraz ze wspomniang skalag MaRIA [43].
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Tabela 4. Prosta enterograficzna skala oceny aktywnos$ci choroby Le$niowskiego-Crohna -

Simple Enterographic Activity Score of Crohns Disease (SEAS-CD) [43].

Oceniana cecha w MRE

Nasilenie ocenianej cechy

Pogrubienie Sciany jelita | <3 mm: 0 pkt |3 —7 mm: 1 pkt >7 mm: 2 pkt
Wzmocnienie Brak: 0 pkt Jednorodny character Wzmocnienie warstwowe
pokontrastowe wzmocnienia: 1 pkt $ciany jelita: 2 pkt
Obrzek okolojelitowej Brak: 0 pkt Obecne: 1 pkt
tkanki thuszczowej
Proliferacja naczyn w Brak: 0 pkt < 5 naczyn/3 cm? tkanki > 5 naczyn/3 cm? tkanki
strukturach thuszczowej okotojelitowej: | thuszczowej
okolojelitowych 1 pkt okolojelitowej: 2 pkt
Powiekszenie weztow Brak: 0 pkt < 10 powigkszonych > 10 powigkszonych
chlonnych krezkowych (Srednica > 5 mm) weziow (Srednica > 5 mm)
chlonnych: 1 pkt weztow chtonnych: 2 pkt
Obecnos¢ owrzodzen w | Brak: 0 pkt Co najmniej 1 owrzodzenie | Co najmniej 1
Scianie jelita nie przekraczajace %2 owrzodzenie
grubosci Sciany jelita: 1 pkt | przekraczajace 4 grubosci
$ciany jelita: 2 pkt
Obecnos¢ zwezen Brak: 0 pkt Zwezenie bez Co najmniej 1 zwezenie z
prestenotycznego prestenotycznym
poszerzenia jelita: 1 pkt poszerzeniem jelita: 2 pkt
Przetoki Brak: 0 pkt Przynajmniej jedna przetoka obecna: S pkt
wewnatrzbrzuszne
Rozleglo$¢é zmian <30 mm: 1 pkt | 30-1500 mm: 2 pkt >1500 mm: 3 pkt

zapalnych (sumaryczna

dhugos¢)
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Istnieje rowniez szereg skal, ktore majg obiektywizowaé oceng aktywnosci ChLC w

badaniu endoskopowym. Przyktadem moze by¢ indeks CDEIS (ang. Crohn's Disease

Endoscopic Index of Severity), ktoérego zastosowanie jest jednak czasochtonne i trudne

[44-46]. Dlatego tez nieco czgsciej w codziennej praktyce klinicznej endoskopisci

korzystaja ze skali Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD), w ktorej

ocenia si¢ wielko$¢ 1 rozleglo§¢ owrzodzen, powierzchni¢ zmian chorobowych oraz

obecnos¢ zwezen (Tabela 5) [47].

Tabela 5. Prosty indeks oceny aktywnosci endoskopowej choroby Lesniowskiego-Crohna

— Simple Endoscopic Score for Crohn's Diseases (SES-CD). Catkowita punktacja w tej

skali jest sumag punktow, ocenianych osobno w 5 segmentach jelita: odbytnicy, esicy i

okreznicy zstepujacej, okreznicy poprzecznej, okreznicy wstepujacej 1 katnicy oraz jelicie

kretym [47].

Obecnosé¢ owrzodzen

i ich rozmiary

Rozleglosé
owrzodzen w

danym segmencie

Zasieg i rozleglos¢

zmian chorobowych

Obecnos¢ zwezen

Brak — 0 pkt

Brak — 0 pkt

Brak — 0 pkt

Brak — 0 pkt

Owrzodzenie o $rednicy

0,1-0,5 cm — 1 pkt

< 10% danego
odcinka jelita — 1 pkt

< 50% danego
odcinka jelita — 1 pkt

Pojedyncze zwezenie
nieutrudniajace dalszej

penetracji — 1 pkt

Owrzodzenie o $rednicy

0,5-2,0 cm — 2 pkt

10-30% danego
odcinka jelita — 2 pkt

50-75% danego
odcinka jelita — 2 pkt

Mnogie zwezenia jelita
nieutrudniajace dalszej

penetracji — 2 pkt

Owrzodzenie o $rednicy

>2 cm— 3 pkt

>30% danego
odcinka jelita - 3 pkt

>75% danego
odcinka jelita — 3 pkt

Kazde zwezenie
uniemozliwiajace
dalsza penetracje — 3
pkt
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1.3 Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna

ChLC jest chorobg przewlekta o zmiennym przebiegu klinicznym z okresami remisji 1
zaostrzen. Sposob 1 strategia leczenia zaleza wigc od stanu pacjenta, aktywnosci choroby,
obecnosci ewentualnych objawoéw pozajelitowych oraz powiklan. Leczenie ChLC
obejmuje zarowno postgpowanie zachowawcze, jak i operacyjne. Do niedawna za jedng z
podstawowych grup lekow, stosowanych zaréwno w indukcji, jak i podtrzymaniu remisji,
uwazano preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA, np. mesalazyna). Aktualnie
uwaza sie, ze skuteczno$¢ mesalazyny jest mata i w wielu wytycznych, w tym w
zaleceniach European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), leki te catkowicie
zniknety z algorytméw terapeutycznych w ChLC [31,32]. W okresach zaostrzen wigkszos¢
pacjentow wymaga natomiast zastosowania glikokortykosteroidow (GKS). Leki z tej grupy
mozna podawac¢ droga doustng, dozylng, jak i1 w postaci wlewek lub pianek
doodbytniczych. Okres steroidoterapii powinien by¢ skrocony do minimalnie wymaganego
i skutecznego, gdyz leczenie GKS moze wigzaé si¢ z rozwojem szeregu dzialan
niepozadanych [31,48,49]. Podstawowymi farmaceutykami, stosowanymi w podtrzymaniu
remisji ChLC, sg natomiast leki immunosupresyjne. Przyktadem sg tiopuryny (azatiopryna,
6-merkaptopuryna), metotreksat oraz mykofenolan mofetylu [31,50-53]. Terapia
immunomodulujagca moze by¢ prowadzona przewlekle, lecz posiada tez liczne
ograniczenia. U czg$ci pacjentow obserwuje si¢ nietolerancje tych lekéw oraz ich dziatania
niepozadane jak np. leukopenia czy ostre zapalenia trzustki w przypadku tiopuryn.
Okresowo w terapii ChLC stosuje si¢ takze chemioterapeutyki z grupy chinolonow, a
zwlaszcza ciprofloksacyng¢ oraz pochodne imidazolu, czyli metronidazol [31,53]. Preparaty
te znajduja zastosowanie gtownie u chorych z powiklaniami okotoodbytowymi ChLC.
Leczeniem o udowodnionej skuteczno$ci jest takze zywienie dojelitowe. Metoda ta
sprawdza si¢ gldwnie w populacji pediatrycznej, ze wzgledu na lepsza tolerancje tego
rodzaju terapii i pod wzgledem skutecznos$ci jest porownywalna ze stosowaniem GKS w

indukcji remisji ChLC [31,32,53].

Obecnie za gldwny cel leczenia ChLC uwaza si¢ wygojenie §luzowki (MH) [31,54,55].
Cel ten mozna w najwigkszej mierze osiggnac stosujac leki biologiczne oraz biopodobne.
Leki biologiczne wykorzystywane w leczeniu ChLC s3 monoklonalnymi przeciwciatami

skierowanymi przeciwko okre§lonym molekulom, odgrywajacym kluczowa role w
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kaskadzie procesu zapalnego [56]. Najbardziej sprawdzonymi i pozostajacym od
kilkunastu lat w szerokim uzyciu sg przeciwciata monoklonalne, skierowane przeciwko
jednej z gtownych cytokin prozapalnych, jaka jest TNF-a. Jak do tej pory w leczeniu
ChLC zarejestrowano trzy tego typu przeciwciala: infliksymab, adalimumab oraz
certolizumab-pegol [56]. Nowym lekiem biologicznym, ktory zyskal rejestracje w leczeniu
NChZJ jest vedolizumab. Lek ten jest przeciwcialem skierowanym przeciwko integrynie
a4B7. Lek, wiazac si¢ ze wskazang integryng, blokuje jej reakcje ze $rodblonkowym
receptorem MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell-adhesion molecule-1), co skutkuje
selektywnym hamowaniem migracji leukocytéw z przedzialu wewnatrznaczyniowego do
tkanek jelita, przez co zmniejszony jest naptyw komorek immunokompetentnych [57]. W
ostatnim czasie zarejestrowano rowniez ustekinumab do leczenia ChLC. Przeciwcialo to

wigze podjednostke p40 interleukiny-12 (IL-12) oraz interleukiny-23 (IL-23) [58].

Leczenie chirurgiczne u pacjentow z ChLC obejmuje gléwnie odcinkowe,
maksymalnie oszczedzajace resekcje jelita w przypadku zaawansowanego procesu
chorobowego, prowadzacego do klinicznie jawnych zaburzen pasazu jelitowego. Innym
wskazaniem do interwencji chirurgicznej sa ropnie wewnatrzbrzuszne czy perforacja
przewodu pokarmowego. W przypadku wystepowania zmian okotoodbytowych znaczna
cz¢$¢ chorych takze wymaga leczenia zabiegowego. Obejmuje ono m.in. nacigcie 1 drenaz

ropni, nacigcie lub wycigcie kanatu przetok [32].

Leczenie ChLC jest procesem przewlekltym i trudnym. Aktualnie dazy si¢ do
indywidualizacji terapii u kazdego chorego z uwzglgdnieniem poszczegdlnych czynnikow
ryzyka niekorzystnego przebiegu schorzenia [31,59]. Pacjent wymaga stalego nadzoru, aby
we wlasciwym momencie podja¢ odpowiednie decyzje terapeutyczne i nie dopusci¢ do
zaostrzenia lub - jesli ono nastgpito - aby ograniczy¢ aktywno$¢ choroby i nie doprowadzic¢

do rozwoju powiktan.
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1.4 Charakterystyka kopromarkerow ze szczegélnym uwzglednieniem

laktoferyny

Od lat 90-tych prowadzone sg intensywne badania nad przydatnos$cig w diagnostyce
choréb przewodu pokarmowego markeréw izolowanych ze stolca. Badang grupe stanowia
liczne heterogenne biatka okre§lane mianem kopromarkeréw [60,61]. Sa to przede
wszystkim  wybrane Dbiatka osocza oraz bialka pochodzenia neutrofilowego.
Przedstawicielem pierwszej grupy sa o-l-antytrypsyna oraz o-2-makroglobulina. Do
zwigkszenia ich stezenia w stolcu dochodzi w wyniku zaburzenia szczelno$ci bariery
Sluzéwkowej 1 przesaczania si¢ skladnikow osocza do $wiatla jelita, np. w stanach
zapalnych [60]. Szczegblnie duza nadziej¢ w wykorzystaniu w diagnostyce NChZJ
poktada si¢ natomiast w oznaczaniu bialek neutrofilowych w stolcu. Uwalniane s3 one z
granulocytarnych ziarnisto$ci azurochtonnych lub swoistych w miejscu toczacego si¢
zapalenia. Przedstawicielami tej grupy sa takie kopromarkery jak kalprotektyna (ang. fecal
calprotectin - FC), mieloperoksydaza (MPO), czynnik martwicy nowotworow alfa (TNF-a)
oraz laktoferyna (ang. fecal lactoferin - FL) [60-62]. Podstawowa cecha kopromarkerow
jest ich oporno$¢ na hydroliz¢ enzymatyczng, dzigki czemu przechodza przez przewdd
pokarmowy nie ulegajac strawieniu. Najlepiej poznanym kopromarkerem w diagnostyce
choréb przewodu pokarmowego jest jak do tej pory FC [63-65]. FC jest biatkiem
neutrofilowym nalezagcym do rodziny biatek S100 z grupy kalgranulin. Biatko to stanowi
ok. 30-60% biatek cytozolowych neutrofilow oraz, w mniejszym stopniu, monocytow i
makrofagéw. Posiada zdolno$ci wigzania wapnia i cynku, co przektada si¢ na jej
wlasciwos$ci bakteriostatyczne [63]. Z danych literaturowych wynika, Ze oznaczenia
stezenia tego biatka w stolcu charakteryzuje si¢ wysoka czulo$cig oraz swoistosciga w
roznicowaniu zaburzen czynnosciowych (gtownie zespotu jelita drazliwego) z NChZJ [64-
66]. W ostatnich latach opublikowano takze szereg prac wskazujacych na bardzo dobra
korelacje¢ stezenia FC z aktywnos$cig zmian endoskopowych w NChZJ [67-70]. Dodatkowo
dysponujemy dowodami, ze podwyzszone stezenie FC jest czynnikiem prognostycznym
wczesnego nawrotu zmian chorobowych u oséb po przebytym zabiegu operacyjnym w
przebiegu ChLC, a takze moze =zapowiada¢ zaostrzenie choroby u pacjentdw
pozostajacych w farmakologicznie wyindukowanej remisji [71-73]. W zwigzku z

powyzszym, oznaczanie FC stalo si¢ juz niemalze rutynowym badaniem w grupie
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pacjentdow z rozpoznang choroba z kregu NChZJ, a takze w przypadku diagnostyki
roznicowej czynnosciowych i organicznych przyczyn biegunki. Warto w tym miejscu
jednak zaznaczy¢, ze obecnos¢ tego biatka w stolcu nie jest typowa tylko dla zaostrzenia
NChZJ, gdyz podwyzszone stgzenie FC obserwuje si¢ takze w chorobach infekcyjnych
przewodu pokarmowego (zwlaszcza - o etiologii bakteryjnej) czy np. w nowotworach jelita
(gléwnie w raku jelita grubego). Dlatego uwaza si¢, ze w przypadku pacjentow do tej pory
niediagnozowanych, u ktorych nie sa znane przyczyny stwierdzanych dolegliwosci, ocena
FC powinna by¢ zawsze rozpatrywana w kontek$cie obrazu klinicznego i odchylen w

innych badaniach dodatkowych.

Kolejnym z badanych kopromarkerow jest MPO, bedaca enzymem z grupy peroksydaz
o masie czasteczkowej ok. 140 kDa, posiadajacym silne witasciwosci bakteriobdjcze i
przeciwwirusowe [74]. Dane na temat wykorzystania MPO w diagnostyce NChZJ sa
jednak znacznie bardziej ograniczone, w poréwnaniu do FC. Jeszcze mniej wiadomo na
temat potencjalnych korzysci z oceny obecnosci TNF-a w kale. Z patofizjologicznego
punktu widzenia oznaczanie tej molekuly w stolcu w NChZJ byloby niezwykle ciekawe,
jednak z nielicznych badan, ktore ukazaty si¢ do tej pory wynika, ze zbyt mata stabilnosé¢

fizykochemiczna tej glikoproteiny ogranicza jej praktyczne wykorzystanie.

1.4.1 Charakterystyka laktoferyny

Laktoferyna jest kolejnym potencjalnym kopromarkerem, ktérego zastosowanie w
diagnostyce NChZJ budzi duze nadzieje. Pierwsze doniesienia na temat tego biatka
pojawity sie w latach 30-tych XX wieku, kiedy to w 1939 roku z mleka krowiego
wyizolowano zwiazek, ktéry nazwano nieznang ,,czerwong frakcja” [75]. Odkrycia tego
dokonali dunscy naukowcy M. 1 S. Soerensen. Nowo wyizolowane biatko
charakteryzowato si¢ intensywnie czerwonym kolorem podczas inkubacji w obecnosci
jondw zelaza, niewiele jednak wiedziano o jego znaczeniu i funkcji [75]. Kolejne
doniesienia opisujace laktoferyne pojawity si¢ w 1960 roku, kiedy to w mleku ludzkim
opisano proteing o silnych wtasciwosciach wigzacych zelazo i budowie zblizonej do
transferryny [76-78]. Bialko to nazwano laktotransferyna, gdyz upatrywano w nim
homologicznego do transferryny nosnika jonéw zelazowych. Jak si¢ pozniej okazato,
odkrytym zwigzkiem byta laktoferyna, ktora oprocz zdolno$ci wigzania zelaza jest

multipotencjalnym biatkiem o wielokierunkowych profilach dziatania.
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Laktoferyna nalezy do biatek serwatkowych mleka. Wyizolowano ja z mleka r6znych
gatunkoéw ssakow. Jej stezenie w mleku jest zmienne - najwicksze wystepuje w siarze i
wynosi ok. 6-8 g/l w porownaniu do 2-4 g/ w mleku dojrzalym [79]. Laktoferyna jest
wydzielana poprzez komorki nablonka wydzielniczego i w mniejszym st¢zeniu niz w
mleku wchodzi takze w sklad wielu ptynéw ustrojowych, jak np. $lina, izy, ptyn
mozgowo-rdzeniowy, wydzielina dréog oddechowych oraz ptyn nasienny [80]. Jest ona
takze obecna w ziarnisto$ciach granulocytow, z ktorych podczas degranulacji uwalniana

jest w miejscach toczacego si¢ procesu zapalnego [81].

Ludzka laktoferyna jest glikoproteing zbudowang z 703 reszt aminokwasowych i
nalezy do biatek z grupy transferyn. Masa czasteczkowa wynosi ok. 80 kDa. Budowe
trzeciorzedowg laktoferyny okreslono w 1984 roku za pomoca krystalografii
rentgenowskiej [82]. Przestrzennie biatko to zbudowane jest z 2 kulistych homologicznych
ptatow, ktére nazwano platem N i C (Ryc. 2). Platy zblizone sg do siebie budowa, kazdy
ma mas¢ ok. 40 kDa. Ptat N zbudowany jest z reszt aminokwasowych 1-333, natomiast
ptat C - z reszt 345-691. Platy potaczone sg spiralnym mostkiem, ktory tworza reszty
aminokwasowe 334-344. Dodatkowo kazdy z ptatow sktada si¢ z 2 domen a i f. Domeny
te nazwano odpowiednio domenami N1 1 N2 oraz C1 1 C2. Laktoferyna w zaleznos$ci od
miejsca pochodzenia w organizmie cztowieka, charakteryzuje si¢ odmiennym profilem
glikozylacji czasteczki. Biatko pochodzenia nabtonkowego, ktorego przykladem jest
laktoferyna wchodzaca w sktad mleka, odznacza si¢ duzym odsetkiem reszt cukrowych N-
acetyloglukozaminowych, a takze zawierajgcych mannoze, galaktoze, kwas sialowy oraz
fukoze [81-83]. Natomiast w przypadku laktoferyny, ktérej Zrédtem sa granulocyty, w
istotnie mniejszym stopniu stwierdza si¢ obecno$¢ reszt fukozowych. Jest to o tyle wazne,
ze to wlasnie w duzej mierze od glikozylacji 1 obecnosci okreslonych reszt cukrowych
zaleza specyficzne wlasciwosci laktoferyny 1 jej powinowactwo do okreslonych

receptorow [84].
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Rycina 2. Budowa przestrzenna laktoferyny [J.Artym, ,,.Laktoferyna-niezwykle biatko”,
Warszawa 2016, Wydawnictwo Borgis: 23].

Jedna z zasadniczych wlasciwos$ci czasteczki laktoferyny jest zdolno§¢ wigzania jonow
zelaza (Fe) [80-84]. Na jedna czasteczke biatka przypadaja dwa jony Fe. Wigzanie jonu
zelaza z laktoferyng jest mocne i stabilne, ale odwracalne, a sila wigzania jest wigksza dla
jonu Fe** niz dla jonu Fe*". Przytaczenie Fe do czasteczki biatka zmienia jego strukture
przestrzenng i1 zmniejsza podatnos¢ na degradacje. Holo-laktoferyna, czyli laktoferyna
zwigzana z Fe, ma struktur¢ bardziej zamknigta w porownaniu do apo-laktoferyny, czyli
postaci biatka bez przylaczonych jonéw Fe. Zazwyczaj jedynie ok. 10-30% natywnej
formy laktoferyny jest wysycone Fe. Co ciekawe, czasteczka tego biatka moze przytaczac
roOwniez inne jony, jak np. kationy miedzi, manganu, kobaltu, magnezu, cynku oraz wapnia

[80-84].

Jak wspomniano powyzej, laktoferyna peini szereg roznorodnych funkcji. Jedng z
podstawowych jej cech sa wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe [80,81,85]. W wielu
badaniach udowodniono bowiem dzialanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe,
przeciwgrzybicze oraz przeciwpasozytnicze laktoferyny. Jest ona aktywna zar6wno wobec
bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych. Dzialanie przeciwbakteryjne polega m.in.
na sekwestracji Fe, bezposrednim niszczeniu bakterii poprzez uszkadzanie $cian
komoérkowych, hamowaniu procesow adhezji bakterii do bton komdrkowych, tworzeniu
toksycznych reaktywnych form tlenu oraz promowaniu apoptozy komorek zakazonych

bakteriami [79,80,81,85]. Podobne mechanizmy dziatania tego biatka odpowiadaja za jego
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wlasciwosci przeciwgrzybicze. Znany jest takze potencjal przeciwwirusowy laktoferyny,
jednak mechanizmy za to odpowiedzialne sg stabo poznane. Jak do tej pory najdoktadniej
potwierdzono wptyw na adsorpcje oraz wnikanie wiruséw do komorki. Dane literaturowe
wskazuja takze na hamujacy wplyw laktoferyny na replikacje wiruséw [79,80,81,85].
Glikoproteina ta takze dziala przeciwpasozytniczo, zwlaszcza wobec pierwotniakdw.
Gtowng role w tej aktywnosci przypisuje si¢ mechanizmom zwigzanym z tworzeniem
reaktywnych form tlenu oraz hamujacemu wplywowi na adhezj¢ pierwotniakéw do
komorki [84]. Biatko to pelni takze wazng role dla prawidtowego rozwoju noworodka
karmionego mlekiem. Bierze m.in. udziat w przyswajaniu sktadnikow odzywczych z
pozywienia, wptywa na rozwoj oraz ochron¢ $ciany jelit, reguluj¢ skiad mikrobioty
jelitowej oraz bierze udziat w rozwoju i1 dojrzewaniu uktadu odporno$ciowego
[79,80,81,85]. Mniej poznany, ale rownie interesujacy wydaje si¢ by¢ wptyw laktoferyny
na metabolizm tkanki kostnej, glukozy, lipidow, gojenie si¢ ran. Opisywane sg takze jej
wlasciwosci przeciwbolowe, hipotensyjne, a nawet przeciwnowotworowe [85]. Biatko to
moze rowniez odgrywa¢ wazng role w modyfikowaniu odpowiedzi immunologiczne;.
Badania do$wiadczalne pokazuja bowiem, ze laktoferyna moze dziata¢ zarowno pro- jak i
przeciwzapalnie. Odbywa si¢ to najprawdopodobniej poprzez wplyw na okre§lone szlaki
odpowiedzi immunologicznej, w tym - na komoérki uktadu odpornosciowego. Szczegoty

tych zjawisk nie sg jednak dobrze poznane [79,80,81,85].

Laktoferyna charakteryzuje si¢ wyjatkowa stabilnoscig biologiczng. Nie podlega
strawieniu w przewodzie pokarmowym. W warunkach pokojowych nie ulega rozpadowi
przez okolo 7 dni, a w temperaturze do 50°C nie ulega proteolizie nawet do 48 godzin.
Pozostaje stabilna takze podczas procesu mrozenia i rozmrazania, wigc moze stanowic
przydatny materiat badawczy [86-87]. Bioragc pod uwage powyzsze wlasciwosci
fizykochemiczne, a takze fakt obecnosci tego bialka w ziarnisto$ciach granulocytow,
laktoferyna oznaczana w kale wydaje si¢ spetnia¢ warunki bardzo dobrego parametru,
ktéry moglby odzwierciedla¢ nasilenie procesu zapalnego w przewodzie pokarmowym u
chorych na NChZJ. Badania w tym zakresie trwaja od lat, ale wcigz nie dysponujemy
wieloma dowodami, ktore w sposob precyzyjny wskazywalyby na miejsce FL w
algorytmach diagnostycznych ChLC czy WZJG [86-93]. Wigkszo$¢ prac, odnoszacych si¢
do roli kopromarkerow w ocenie aktywnosci NChZJ, dotyczy bowiem kalprotektyny. W

opublikowanych ostatnio meta-analizach badan, po$wigconych temu problemowi,
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odnoszono si¢ w glownej mierze do wskazania roli FL w diagnostyce réznicowej miedzy
NChZJ, a zaburzeniami czynnosciowymi. Wykazano m.in., ze FL charakteryzuje si¢ 78%
czutoscia 1 94% specyficznoscia w rdznicowaniu zespotu jelita drazliwego 1 NChZJ [92].
W innej meta-analizie stwierdzono, ze marker ten z 92% czutoscig i 79% specyficznoscia
pozwala przewidywaé obecnos¢ aktywnych zmian endoskopowych u pacjentow z NChZJ
[93]. Dysponujemy takze pewnymi dowodami, ze FL moze stluzy¢ do monitorowania
odpowiedzi na zastosowanie leczenie, w tym na terapi¢ biologiczng [94-96]. Prac w tym
zakresie jest jednak mato — szczeg6lnie w odniesieniu do trudniejszej z diagnostycznego
punktu widzenia choroby, jaka jest ChLC. Ponadto wickszo$¢ badan nie uwzglednia
znacznej réznorodnosci przebiegu klinicznego ChLC, w tym zwlaszcza — heterogennos$ci
lokalizacji zmian chorobowych w przewodzie pokarmowym. Interesujaca i wazna ze
wzgledow praktycznych bylaby zwlaszcza ocena przydatnos$ci zastosowania FL u chorych
z ChLC z lokalizacja zmian zapalnych wylacznie w zakresie jelita cienkiego. Jak dotad
jednak nie dysponujemy badaniami, ktére pozwolityby wskaza¢ miejsce 1 role tego

kopromarkera w diagnostyce ChLC w zaleznosci od r6znej lokalizacji choroby.
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2. ZALOZENIAICELE PRACY

Majac na uwadze istot¢ problemu, jakim jest zwickszajaca si¢ liczba chorych z ChLC

oraz trudnos$ci zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem aktywnosci tej choroby, ustalono

nastepujace cele pracy:

ocena przydatnosci FL. w ocenie aktywnosci klinicznej ChLC, poprzez
odniesienie do wartosci indeksu CDAI oraz do wynikéw badan

biochemicznych

analiza przydatnos$ci oznaczania FL w ocenie aktywno$ci ChLC z izolowang
lokalizacja zmian chorobowych w jelicie grubym, poprzez korelacje z

obrazem endoskopowym

analiza przydatnos$ci oznaczania FL w ocenie aktywnosci ChLC z izolowang
lokalizacja zmian chorobowych w jelicie cienkim, poprzez korelacje z

nasileniem zmian chorobowych w MRE
ocena przydatnosci oznaczania FL w ocenie aktywnosci ChLC z lokalizacja
choroby zaréwno w jelicie cienkim, jak i grubym, poprzez korelacje z

wynikami kolonoskopii oraz MRE

okreslenie stezenia FL przydatnego w réznicowaniu remisji od aktywnej

postaci ChLC w ocenie endoskopowej
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3. PACJENCI I METODY

3.1 Grupa badana

Grupe badang stanowito 101 dorostych pacjentéw Katedry 1 Kliniki Gastroenterologii,
Dietetyki i Chorob Wewnetrznych Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z potwierdzong na podstawie obrazu klinicznego,
endoskopowego, histopatologicznego ChLC. Kryterium wykluczenia z analizy stanowita
cigza, wspoOhistnienie zmian zapalnych w gérnym odcinku przewodu pokarmowego oraz
obecno$¢ stomii. Do badania zostali zakwalifikowani pacjenci z przynajmniej rocznym
wywiadem chorobowym od czasu postawienia diagnozy. Charakterystyke catej grupy
badanej z uwzglednieniem aktywnos$ci klinicznej (CDAI — Tabela 2) i postaci ChLC
(klasyfikacja montrealska — Tabela 1) przedstawia Tabela 6.
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Tabela 6. Charakterystyka calej grupy badane;j

Liczebno$¢ grupy 101

Kobiety 44 (44%)
Mezczyzni 57 (56%)
Wiek — mediana, (25% i 75% percentyl) 30 lat (24 - 37)
Palacze 15 (15%)
Przebyta operacja brzuszna 39 (39%)

Czas trwania objawow - mediana, (25% i 75% percentyl) | 6,2 lata (3 - 11)
Czas trwania choroby - mediana, (25% i 75% percentyl) | 3 lata (1 - 8)

Posta¢ choroby wg klasyfikacji montrealskiej

Al 17 (17%)
A2 72 (71%)
A3 12 (12%)
L1 39 (38,6%)
L2 24 (23,7%)
L3 38 (37,7%)
B1 73 (72%)
B2 13 (13%)
B3 9 (9%)
P 6 (6%)
Aktywno$¢ kliniczna na podstawie skali Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
Remisja: CDAI < 150 pkt. 28 (28%)
Mata aktywnosé: CDAI 150-219 pkt. 28 (28%)
Srednia aktywno$é: CDAI 220-450 pkt. 39 (39%)
Duza aktywnos¢: CDAI > 450 pkt. 6 (5%)
Stosowane leki
Pochodne kwasu 5-aminosalicylowego 91 (90%)
Steroidy 40 (40%)
Azatiopryna 62 (61%)
Antybiotyki 34 (33%)
Probiotyki 45 (45%)
Adalimumab 30 (29%)
Infliksymab 27 (26%)
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Grupg badang podzielono ze wzglgdu na lokalizacj¢ zmian chorobowych w obrebie
przewodu pokarmowego na 3 odrgbne podgrupy, a mianowicie podgrupe L1 z lokalizacja
zmian w obrebie jelita cienkiego, podgrupe L2 z lokalizacja zmian w obrebie jelita
grubego oraz podgrupe L3 z lokalizacja zmian zaré6wno w jelicie grubym i cienkim.
Charakterystyke poszczegdlnych podgrup badanych przedstawiono w odpowiednich
tabelach znajdujacych si¢ ponizej (Tabele 7-9).
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Tabela 7. Charakterystyka podgrupy L1 - chorzy z izolowang lokalizacja zmian zapalnych

w jelicie cienkim

Liczebno$¢ grupy 39

Kobiety 11 (28%)
Mezczyzni 28 (72%)
Wiek - mediana, (25% i 75% percentyl) 31 lat (26 — 42)
Palacze 9 (23%)
Przebyta operacja brzuszna 18 (46%)

Czas trwania objawow - mediana, (25% i 75% percentyl) 5lat (2-10)
Czas trwania choroby - mediana, (25% i 75% percentyl) 2 lata (0,6-6,75)

Posta¢ choroby wg klasyfikacji montrealskiej

Al 4 (10%)
A2 28 (72%)
A3 7 (18%)
Bl 25 (64%)
B2 7 (18%)
B3 5 (13%)
P 2 (5%)
Aktywnos¢ kliniczna na podstawie skali Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
Remisja: CDAI< 150 pkt 13 (33%)
Mata aktywnos¢: CDAI 150-219 pkt 13 (33%)
Srednia aktywnos¢: CDAI 220-450 pkt 12 (31%)
Duza aktywno$¢: CDAI > 450 pkt 1 (3%)
Stosowane leki
Pochodne kwasu 5-aminosalicylowego 32 (82%)
Steroidy 14 (36%)
Azatiopryna 20 (51%)
Antybiotyki 13 (33%)
Probiotyki 18 (46%)
Adalimumab 13 (33%)
Infliksymab 7 (18%)
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Tabela 8. Charakterystyka podgrupy L2 - chorzy z izolowang lokalizacja zmian zapalnych

w jelicie grubym

Liczebno$¢ grupy 24

Kobiety 14 (58%)
Mezczyzni 10 (42%)
Wiek - mediana, (25% i 75% percentyl) 29,5 lat (23-40)
Palacze 1 (4%)
Przebyta operacja brzuszna 9 (37%)

Czas trwania objawow - mediana, (25% i 75% percentyl)

10 lat (1-14,5)

Czas trwania choroby - mediana, (25% i 75% percentyl)

3 lat (0,75-9)

Postaé choroby wg klasyfikacji montrealskiej

Al 4 (17%)
A2 17 (71%)
A3 3 (12%)
B1 17 (71%)
B2 4 (17%)
B3 0 (0%)

P 3 (12%)

Aktywno$¢ kliniczna na podstawie skali Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Remisja: CDAI< 150 pkt 8(33%)
Mata aktywnos¢: CDAI 150-219 pkt 6(25%)
Srednia aktywnos$¢: CDAI 220-450 pkt 8(33%)
Duza aktywnos¢: CDAI > 450 pkt 2(9%)
Stosowane leki
Pochodne kwasu 5-aminosalicylowego 24 (100%)
Steroidy 13 (54%)
Azatiopryna 13 (54%)
Antybiotyki 11 (46%)
Probiotyki 11 (46%)
Adalimumab 7 (29%)
Infliksymab 6 (25%)
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w jelicie cienkim, jak i grubym

Liczebno$¢ grupy 38

Kobiety 19 (50%)
Mezczyzni 19 (50%)
Wiek - mediana, (25% i 75% percentyl) 28 lat (21 - 32)
Palacze 5 (13%)
Przebyta operacja 12 31%

Czas trwania objawow - mediana, (25% i 75% percentyl) 7 lat (5-11)

Czas trwania choroby - mediana, (25% i 75% percentyl)

5,5 lat (1-10)

Posta¢ choroby wg klasyfikacji montrealskiej

Al 9 (24%)
A2 27 (71%)
A3 2 (5%)
Bl 31 (82%)
B2 2 (5%)
B3 4 (10%)
P 1 3%)

Aktywnos$¢ kliniczna na podstawie skali Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Remisja: CDAI< 150 pkt 7 (18%)
Mata aktywnos¢: CDAI 150-219 pkt 9 (25%)
Srednia aktywnos¢: CDAI 220-450 pkt 19 (50%)
Duza aktywno$¢: CDAI > 450 pkt 3 (7%)
Stosowane leki

Pochodne kwasu 5-aminosalicylowego 35 (92%)
Steroidy 14 (37%)
Azatiopryna 28 (74%)
Antybiotyki 10 (26%)
Probiotyki 16 (42%)
Adalimumab 10 (26%)
Infliksymab 14 (37%)

Tabela 9. Charakterystyka podgrupy L3 - chorzy z lokalizacja zmian zapalnych zar6wno
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3.2 Metody

3.2.1 Ocena kliniczna
Aktywnos¢ kliniczng ChLC oceniono u wszystkich chorych postugujac si¢ skala CDAI
(Tabela 2). Za warto$¢ oznaczajaca remisje kliniczng przyjeto CDAI ponizej 150 punktow.
Warto$¢ pomigdzy 150 a 219 punktéw oznaczata tagodny rzut choroby, CDAI pomiedzy
220 a 450 punktow wskazywalo na $rednio nasilony rzut choroby, natomiast warto$¢

powyzej 450 punktéw przyjeto za wyznacznik ciezkiego rzutu ChLC [37].

3.2.2 Badania biochemiczne
U wszystkich chorych pobrano krew na rutynowe badania laboratoryjne, stuzace do
oceny aktywnosci biochemicznej ChLC. W analizie uwzgledniono nast¢pujace parametry:
morfologia krwi obwodowej, biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein — CRP),
fibrynogen, odczyn Biernackiego (OB.). Wszystkie badania wykonano w Centralnym
Laboratorium Biochemicznym Szpitala Klinicznego im. H. Swiecickiego w Poznaniu w

ramach rutynowej diagnostyki.

3.2.3 Ocena stezenia laktoferyny w kale

Wszyscy pacjenci oddali do badania probke kalu o minimalnej wadze 5 g, ktora
zamrozono 1 przechowywano w temperaturze - 20°C. Materiat przechowywano do
momentu wykonywania oznaczen, jednak nie dtuzej niz 12 miesi¢cy. Przed wykonaniem
oznaczenia probki katu byly rozmrazane w temperaturze pokojowej. Catos¢ procedury
oznaczania stezenia laktoferyny byla przeprowadzana zgodnie z zaleceniami producenta
zestawu detekcyjnego IBD-SCAN TechLab (nr katologowy 30351). Z probki katlu
ekstrahowano okoto 0,05 g materialu. Nastgpnie material ten rozcienczono poprzez
dodanie 450 pl rozcienczalnika. Dokonano kolejnych rozcienczen materiatu, przenoszac
50 pl roztworu do kolejnych probek zawierajacych 450 pl rozcienczalnika. W probowce nr
1 materiat byl rozcienczany rozcienczalnikiem w stosunku 1:10. Nastepnie 50 pl roztworu
z proboéwki nr 1 przeniesiono do probowki nr 2, gdzie rozcienczono roztwor w stosunku
1:100. 50 pl roztworu z probowki nr 2 przeniesiono do probowki nr 3, gdzie roztwor

rozcienczono do stosunku 1:1000. Proces powtarzano do uzyskania rozcienczenia
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1:100000. W pracy zastosowano nastepujace rozcienczenia prob: 1:10, 1:100, 1:1000,
1:10000, 1:100000. 100 pul rozcienczonego materialu nanoszono do studzienek
reakcyjnych. Jednocze$nie na ptytke nanoszono po 100 pl kontroli dodatniej i ujemnej
oraz roztwordw standardowych. Dzigki temu mozliwe bylo wykreslenie krzywej
kalibracyjnej, gdzie o§ rzgdnych przedstawiala znane stezenia roztwordéw standardowych,
natomiast z osi odcietych mozliwe bylo odczytanie, na podstawie zmierzonej absorbancji,
poziomu laktoferyny w badanych probach. Studzienki reakcyjne oplaszczone byly
przeciwciatami poliklonalnymi przeciwko ludzkiej laktoferynie. Inkubacja prowadzona
byla przez 30 minut w temperaturze 37°C. W tym czasie dochodzito do zwigzania FL
obecnej w materiale biologicznym z przeciwciatami. Po inkubacji kazdg studzienke
reakcyjng przeptukiwano pieciokrotnie buforem pluczacym. Nastepnie dodawano koniugat
zawierajacy krolicze poliklonalne przeciwciata swoiste dla ludzkiej laktoferyny sprzezone
z peroksydazg chrzanowg i inkubowano ponownie w temperaturze 37°C przez 30 minut.
W wyniku tych procedur otrzymywano kompleks ztozony z unieruchomionych na
sciankach studzienek reakcyjnych przeciwciat poliklonalnych przeciw ludzkiej
laktoferynie, FL pochodzacej z badanego materiatu lub roztworow standardowych oraz
kroliczych przeciwcial przeciw laktoferynie sprz¢zonych z peroksydaza chrzanowa. W
kolejnym etapie do kazdej studzienki reakcyjnej dodawano substrat -
tetrametylobenzydyne 1 inkubowano w temperaturze pokojowej przez 15 minut.
Tetrametylobenzydyna jest substratem dla peroksydazy chrzanowej. Efektem reakcji
katalizowanej przez peroksydaz¢ chrzanowg jest zmiana zabarwienia badanego materiatu z
bezbarwnego na niebieski. Po wyznaczonym czasie reakcja byla zatrzymywana przez
dodanie buforu STOP, ktérym jest kwas siarkowy. Dodanie kwasu siarkowego powoduje
zatrzymanie reakcji katalizowanej przez peroksydaze chrzanowg i zmiang¢ zabarwienia
roztworu na zo6ttg. Intensywnos¢ koloru roztworu byla zalezna od stezenia FL. Pomiaru
gestosci optycznej dokonano przy uzyciu spektrofotometru Sunrise firmy Tecan Austria i
na podstawie dokonanego odczytu wyznaczano stezenia FL w oparciu o krzywa
wzorcowa. Wyniki analizowano w oparciu o wytyczne producenta, ktore okreslono dla

dorostych w nastepujacych zakresach:
0 — 7,24 pg/ml — poziom fizjologiczny

> 7,25 nug/ml — poziom podwyzszony
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3.2.4  Ocena stgzenia kalprotektyny w kale

Aby oceni¢ przydatno$¢ oznaczania FL wzgledem sprawdzonego w diagnostyce i
monitorowaniu NChZJ kopromarkera jakim jest FC, u pacjentéw oznaczono takze stezenie
wymienionej FC. W tym celu od kazdego pacjenta pobierano probe katu w ilosci minimum
5 g 1 mrozono w temperaturze -20°C do momentu wykonania badania, nie dtuzej jednak
niz przez 12 miesiecy. Przed wykonaniem pomiaru proby rozmrazano w temperaturze
pokojowej. Do oznaczenie stezenia FC w kale zastosowano test PhiCal Calprotectin Elisa
Kit firmy Immundiagnostik. Z oddawanej przez pacjentow probki katu pobierano do
badania 100 mg katu. Nastepnie dodawano 5 ml buforu ekstrakcyjnego i poddawano
homogenizacji przez okoto 30 sekund (w zalezno$ci od konsystencji). Po tym czasie
materiat wirowano przez 5 minut, przy predkosci 13000g. Otrzymany supernatant
rozcienczano w proporcji 1:50. Nastepnie do studzienek reakcyjnych oplaszczonych
przeciwcialami krdliczymi przeciwko kalprotektynie nanoszono 100 upl badanego
materiatlu, roztworow standardowych oraz kontroli. Ptytke reakcyjna poddawano godzinnej
inkubacji w temperaturze 37°C. Po inkubacji kazda studzienke reakcyjng pigciokrotnie
przeptukiwano buforem pluczacym, a nastepnie dodawano koniugatu zawierajacego
przeciwciala krolicze klasy IgG znaczone alkaliczng fosfatazg przeciwko kalprotektynie.
Kolejna inkubacja trwata 10 — 20 minut i prowadzona byla w zaciemnieniu w temperaturze
pokojowej (18 — 26 °C). Po wyznaczonym czasie reakcja byla zatrzymywana przez
dodanie buforu STOP. Gestos¢ optyczng odczytywano przy uzyciu spektrofotometru
Sunrise firmy Tecan Austria. Na podstawie dokonanego odczytu wyznaczano stezenia FC

w oparciu o krzywa wzorcowa.

3.2.5 Badania obrazowe 1 endoskopowe

Wszyscy pacjenci, u ktérych byto to mozliwe ze wzgledow medycznych, zostali
poddani badaniom endoskopowym. Ostatecznie u 81 pacjentow wykonano kolonoskopig.
Badanie to bylo przeprowadzone przez lekarza specjalist¢ z zakresu gastroenterologii w
Centralnej Pracowni Endoskopowej Szpitala Klinicznego im. H. Swiecickiego w Poznaniu.
Badanie odbywato si¢ w znieczuleniu pod nadzorem lekarza specjalisty anestezjologii oraz
pielegniarki anestezjologicznej. Przygotowanie do badania odbywato si¢ w sposob
standardowy. Oceny aktywno$ci zmian endoskopowych dokonywano za pomoca skali

SES-CD (Tabela 5), wyliczajac catkowita warto$¢ punktowa (tzw. total SES-CD) oraz
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osobng dla zmian w obrebie jelita kretego (tzw. ileal SES-CD) oraz jelita grubego (tzw.
colonic SES-CD) [47]. Za remisj¢ zmian endoskopowych w obrgbie jelita grubego przyjeto
wartos$¢ colonic SES-CD < 3 punktow [47,90,94,97].

Oceny nasilenia zmian zapalnych w zakresie jelita cienkiego dokonywano za
pomoca MRE. Badanie to przeprowadzono u 81 pacjentow wedlug identycznego protokotu
badawczego. Dzien przed badaniem chorzy pozostawali na diecie ptynnej, a nast¢gpnie w
godzinach popotudniowych przyjmowali $rodek przeczyszczajacy (zwykle 2 saszetki
preparatu Fortrans®). W dniu badania pacjenci pozostawali na czczo przez co najmniej 6
godzin przed badaniem, a 30 minut przed MRE wypijali 1500 ml roztworu
polietylenoglikolu. Dodatkowo, aby zmniejszy¢ ruchy perystaltyczne, podawano dozylnie
40 mg buskolizyny przed podaniem dozylnego $rodka kontrastowego. Wszystkie badania
MRE wykonywano wykorzystujac aparat 1.5 Tesla Siemens Avanto (Erlangen, Niemcy) w
Osrodku Diagnostyki Obrazowej Szpitala Klinicznego im. H. Swiecickiego w Poznaniu.

Obrazowanie obejmowato nastepujace sekwencje:

a) True fast imaging with steady-state free precession (TrueFISP) w ptaszczyznie
czotowej 1 poprzecznej celem oceny anatomiczne] wraz z oceng poszerzenia

petli jelitowych i pogrubienia $ciany przewodu pokarmowego

b) Single shot turbo spin echo sequence with fat suppression (HASTE) w
ptaszczyznie czotowej do oceny nacieku zapalnego/obrzgku $ciany przewodu

pokarmowego i struktur otaczajacych, w tym okolojelitowej tkanki ttuszczowej

c) Cine loop sequence with retro steady-state free precession do oceny motoryki

jelita oraz obecno$ci zwezen

d) Fat-suppressed 3D T1-weighted volumetric interpolated breath-hold
examination (VIBE) przed podaniem oraz trzykrotnie po podaniu gadolinowego
srodka kontrastujacego (30 sekund, 90 sekund i 5 minut po kontrascie) w dawce
0.1 mmol/kg masy ciata (z nastgpowym podaniem 20 ml 0,9% soli

fizjologicznej) dozylnie do oceny nasilenia 1 aktywnosci procesu zapalnego.

Oceny aktywnos$ci zmian dokonywano za pomoca skali SEAS-CD (Tabela 4) [43]. W
ramach tej oceny wyliczano catkowita aktywnos¢ ChLC (tzw. total SEAS-CD), na ktora

sktada si¢ aktywnos$¢ zmian w jelicie czczym (tzw. jejunal SEAS-CD) i kretym (tzw. ileal
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SEAS-CD) [43]. Za remisj¢e ChLC w obrebie jelita cienkiego przyjeto warto$é ponizej 6
punktow sumy jejunal oraz ileal SEAS-CD.

3.2.6 Analiza przydatnosci diagnostycznej FL w roznych lokalizacjach

zmian zapalnych w ChLC

W celu oceny przydatnosci diagnostycznej oznaczania FL w rdéznych lokalizacjach
zmian zapalnych w ChLC, dokonano analizy korelacji st¢zenia FL z metodami
uznawanymi za tzw. ,,zloty standard” diagnostyczny. W odniesieniu do postaci L1 za
metode odniesienia uznano MRE (skala SEAS-CD), a w przypadku postaci L2 — oceng
endoskopowa (colonic SES-CD). W przypadku pacjentdéw ze zmianami zapalnymi
zarowno w jelicie cienkim, jak i grubym — postluzono si¢ zlozonym parametrem,
okreslanym mianem Global Crohn’s Disease Activity Score - GCDAS [43]. GCDAS jest
sumg oceny aktywnosci choroby w jelicie cienkim w MRE (SEAS-CD) oraz
endoskopowej aktywnos$ci w jelicie grubym (colonic SES-CD) [43].

3.2.7 Analiza statystyczna
Analizy statystycznej dokonano za pomocg programu Statistica przy wspolpracy z
Katedrg i Zaktadem Informatyki i Statystyki Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Dla
ocenianych warto$ci wyliczano $rednie, odchylenia standardowe oraz mediany z podaniem

warto$ci minimum i1 maksimum oraz warto$¢ 25% 1 75% percentyla.

Oceny normalnos$ci rozkladu wartosci mierzonych na skali interwalowej dokonywano
za pomoc3 testu Kolmogorowa-Smirnowa. Dla warto$ci mierzonych na skali interwalowej
z brakiem rozktadu normalnego lub warto$ci mierzonych na skali porzadkowej postuzono
si¢ testem Wilcoxona dla zmiennych powigzanych lub testem Manna-Whitneya dla

zmiennych niepowigzanych.

W oszacowaniu korelacji dla zmiennych mierzonych na skali interwatowej lub
porzadkowej w przypadku braku rozktadu normalnego postuzono si¢ korelacjami porzadku

rang Spearmana. Za poziom istotno$ci statystycznej przyjeto p< 0,05.

W celu okreslenia punktu odciecia poziomu FL, ponizej ktorego mozna przewidywac

remisj¢ ChLC, postuzono si¢ krzywa ROC (ang. receiver operating characteristic curve).
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Aktywnos¢ ChLC w tej czesci analizy definiowano na podstawie oceny endoskopowej
(SES-CD) oraz na podstawie skali odnoszacej si¢ do catkowitej aktywnos$ci choroby
(uwzgledniajacej takze zmiany zapalne w jelicie cienkim, uwidocznione w MRE) — czyli
GCDAS. Optymalny punkt odcigcia oszacowano przy pomocy indeksu Youdena. Dla
wyliczonego punktu odcigcia podano czuto$¢ i swoistos¢ diagnostyczng, a ocene jakosci
diagnostycznej krzywej oceniono na podstawie tzw. pola pod powierzchnig krzywej AUC

(ang. area under the curve).

Celem potwierdzenia przydatnosci FL w prognozowaniu aktywnos$ci ChLC
zlokalizowanej w jelicie grubym, definiowanej na podstawie wartosci colonic SES-CD
oraz w ramach sprawdzenia czy inne parametry, niz FL moga by¢ pomocne w okreslaniu
remisji endoskopowej ChLC, =zastosowano dodatkowe, uzupelniajace obliczenia

statystyczne w postaci regresji wielorakiej wsteczne;.

3.2.8 Zagadnienia etyczne

Badanie uzyskato zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 335/14). Kazdy pacjent podpisat

stosowng, §wiadomg zgod¢ na udziat w badaniu.
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4. WYNIKI

4.1 Charakterystyka calej grupy badanej

4.1.1 Statystyka opisowa

Charakterystyke kliniczng catej grupy badanej (n=101) omoéwiono w rozdziale 3.1
(Tabela 6). Stezenie FL, wyniki badan laboratoryjnych, aktywno$¢ zmian chorobowych w
ocenie kolonoskopowej (total SES-CD i colonic SES-CD) oraz w MRE (skala SEAS-CD)
przedstawiono w Tabeli 10 [90]. W Tabeli tej przedstawiono rowniez catkowita
aktywnosci ChLC z uwzglednieniem zardwno oceny endoskopowe;j, jak i radiologicznej w
postaci skali GCDAS, ktora w przypadku pacjentéw z izolowanymi zmianami w obr¢bie
jelita cienkiego byta rowna wartosci SEAS-CD, w grupie chorych ze zmianami tylko w
obrebie jelita grubego stanowita warto$¢ colonic SES-CD, natomiast w postaci choroby ze
zmianami w obrebie jelita cienkiego i grubego byta réwna sumie colonic SES-CD oraz

SEAS-CD.
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Tabela 10. Stezenie laktoferyny w kale oraz wyniki badan dodatkowych w calej grupie

badanej
Jednostka Srednia Odchylenie Mediana 25% 75%
pomiarowa standardowe (SD) Percentyl Percentyl
Laktoferyna 307,6 4943 84,14 35,04 311,3
(ng/ml)
Kalprotektyna 190,1 221,5 143,2 63,7 2277
(mg/)
CRP 18,62 28,96 9,1 3,15 20,33
(mg/l)
CDAI 230 125 206 140 317
(pkt.)
Fibrynogen 421,5 111,2 412 345,5 501
(mg/dl)
WBC 7,62 3,27 6,98 5,55 9,16
(tys/mm?)
OB 26 19 19 12 35
(mm/h)
PLT 344 94 324 278 426
(tys/mm?)
Hgb 12,72 1,88 13,15 11,55 13,9
(g/dl)
SES-CD 11 9 9 3 17
Colonic SES- 7 8 3 0 12
CD
SEAS-CD 9 6 9 5 13
GCDAS 15 8 14 9 20
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4.1.2 Analiza korelacji 1 krzywe ROC

Dokonano analizy korelacji miedzy stezeniem FL a pozostalymi ocenianymi
parametrami, a takze mi¢dzy wynikami wybranych badan biochemicznych, parametrami
klinicznymi 1 aktywno$cig endoskopowg oraz radiologiczng ChLC. Wyniki przedstawiono

w Tabeli 11 [90]. Pogrubiong czcionka zaznaczono zaleznosci istotne statystycznie.
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Tabela 11. Korelacje pomiedzy FL, parametrami kliniczno-biochemicznymi, wynikami badan endoskopowych i obrazowych w catej grupie badanej (n=101)

FL CRP CDAI | Fibrynogen WBC OB PLT Hgb Total Colonic SEAS-CD | GCDAS
(ng/ml) (mg/l) (pkt.) (mg/dl) (tys/mm?) (mm/h) | (tys/mm?) (g/dl) SES-CD SES-CD

FL x p=0,000001 | p=0,0028 | p=0,1164 p=0,088 p=0,0151 | p=0,03 |p=0,155 p=0,00001 | p=0,000004 | p=0,602 | p=0,0001
(ng/ml) r=0,4916 | r=0,304 | r=0,1791 =0,1706 | r=02434 | r=02171 |r=-0,1432 | r=0,5074 r=0,4891 1=0,0556 | r=0,4506
CRP p=0,000001 x p=0,0005 | p=0,00001 | p=0,0043 | p=0,00001 | p=0,00001 | p=0,5808 | p=0,0072 | p=0,0014 | p=0,3367 | p=0,0013
(mg/l) r=0,4916 r=0,3509 | r=0,6455 | r=02816 | r=0,4574 | r=04313 | r=-0,0558 | r=0,3551 r=0,3485 =0,1024 | r=0,3529
CDAI p=0,0028 p=0,0005 x p=0,0134 | p=0,4885 | p=0,00001 | p=0,0096 | p=0,0451 | p=0,00001 | p=0,0007 | p=0,0923 | p=0,0003
(pkt.) r=0,304 r=0,3509 r=0,29 =0,0723 | r=0,4542 | r=0,2672 | r=-0,2082 | r=0,5492 r=0,3725 =0,1837 | r=0,3972
Fibrynogen p=0,1164 p=0,00001 | p=0,0134 x p=0,114 | p=0,00001 | p=0,00001 | p=0,7934 | p=0,3756 | p=0,5231 p=0,7884 | p=0,4621
(mg/dl) r=0,1791 r=0,6455 r=0,29 =0,1803 | r=0,5817 | r=0,4598 | r=-0,0303 | r=0,1385 1=0,0833 1=0,0326 | 1=0,0959
WBC p=0,088 p=0,0043 | p=0,4885 | p=0,114 x p=0,728 | p=0,0024 | p=0,0411 | p=0,9591 p=0,3667 | p=0,1922 | p=0,9943
(tys/mm?) 1=0,1706 r=0,2816 | r=0,0723 | r=0,1803 1=0,0353 | r=0,2991 | r=0,2045 | 1=-0,007 =0,1016 | r=-0,1387 | r=-0,0008
OB p=0,0151 | p=0,00001 | p=0,00001 | p=0,00001 | p=0,728 x p=0,0112 | p=0,00001 | p=0,0015 | p=0,0004 | p=03743 | p=0,0556
(mm/h) r=0,2434 | r=0,4574 r=0,4542 | r=0,5817 | 1=0,0353 r=0,255 | r=-0,4031 | r=0,4124 r=0,3852 | 1=-0,0958 | r=0,2162
PLT p=0,03 p=0,00001 | p=0,0096 | p=0,00001 | p=0,0024 | p=0,0112 x p=0,06 p=0,11 p=0,9036 | p=0,0477 | p=0,1584
(tys/mm?) r=0,2171 | r=0,4313 r=0,2672 | r=0,4598 | r=0,2991 =0,255 r=-0,1896 | r=02178 | r=-0,0137 | r=02104 | r=0,1602
Hgb p=0,155 p=0,5808 | p=0,0451 | p=0,7934 | p=0,0411 | p=0,00001 | p=0,06 x p=0,0938 p=0,0406 | p=0,9547 | p=0,0872
(g/dl) r=-0,1432 =0,0558 | r=-0,2082 | r=-0,0303 | r=0,2045 | r=-0,4031 | r=-0,1896 =-0,2281 r=-0,2294 | r=0,0061 | r=-0,1936
Total p=0,00001 p=0,0072 | p=0,00001 | p=03756 | p=0,9591 | p=0,0015 | p=0,11 | p=0,0938 x p=0,00001 | p=0,5234 | p=0,00001
SES-CD =0,5074 r=0,3551 | r=0,5492 | r=0,1385 =-0,007 | r=0,4124 | r=02178 |r=-0,2281 r=0,763 =0,0896 | 1r=0,7508
Colonic p=0,000004 | p=0,0014 | p=0,0007 | p=0,5231 | p=03667 | p=0,0004 | p=0,9036 | p=0,0406 | p=0,00001 x p=0,0106 | p=0,00001
SES-CD 1=0,4891 r=0,3485 | r=0,3725 | r=0,0833 =0,1016 | r=0,3852 | r=-0,0137 | r=-0,2294 | r=0,763 r=-0,2895 | r=0,5778
SEAS-CD p=0,602 p=0,3367 | p=0,0923 | p=0,7884 | p=0,1922 | p=0,3743 | p=0,0477 | p=0,9547 | p=0,5234 | p=0,0106 x p=0,00001
1=0,0556 =0,1024 | r=0,1837 | r=0,0326 | r=-0,1387 | r=-0,0958 | r=0,2104 | r=0,0061 | r=0,0896 | r=-0,2895 r=0,5701

GCDAS p=0,00001 p=0,0013 | p=0,0003 | p=04621 | p=0,9943 | p=0,0556 | p=0,1584 | p=0,0872 | p=0,00001 | p=0,00001 | p=0,00001 x

=0,4506 r=0,3529 | r=0,3972 | r=0,0959 | r=-0,0008 | r=02162 | r=0,1602 | r=-0,1936 | r=0,7508 r=0,5778 r=0,5701
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Dodatkowo w catej grupie badanej dokonano oceny korelacji FL wzgledem FC uzyskujac

istotnie statystycznie wynik: p<0,0001, r=0,67 (Ryc. 3).
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Rycina 3. Korelacja stezenia laktoferyny ze stezeniem kalprotektyny w kale w catej grupie

badane;.

Zaktadajac endoskopowa remisje ChLC w jelicie grubym przy wartosci colonic SES-CD
< 3 punktow, wykreslono krzywa ROC poszukujac optymalnego punktu odcigcia dla stgzenia
FL, réznicujacego remisj¢ od aktywnej postaci ChLC (Ryc. 4). AUC wynosito 0,676 [95%
CI: 0,531-0,8] (p=0.0347). Optymalny punkt odcigcia dla st¢zenia FL wyniost 145,82 ug/ml
[90]. Charakteryzowal si¢ on 84,62% czutoscig oraz 60,53% swoistoscia dla réznicowania
pacjentéw w stanie remisji od pacjentow w fazie aktywnej ChLC w ocenie endoskopowe;.
Stezenie to charakteryzowalo si¢ pozytywna i negatywna wartoscig predykcyjna (ang.
positive predictive value — PPV; negative predictive value - NPV) ré6wng odpowiednio 42,3%

192%.
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Rycina 4. Krzywa ROC (ang. receiver operating characteristic curve) dla oceny wartosci FL,
pozwalajacej na roznicowanie aktywnej i nieaktywnej postaci choroby Les$niowskiego-

Crohna w odniesieniu do aktywnos$ci endoskopowe;.

Analogiczng analize¢ przydatnosci diagnostycznej FL przeprowadzono réwniez w
odniesieniu do catkowitej aktywnosci ChLC, mierzonej warto$cia GCDAS. Za remisj¢ ChLC
przyjeto nastgpujace wartosci GCDAS: < 6 pkt. u chorych z izolowanym zajeciem jelita
cienkiego przez proces zapalny (w tej grupie GCDAS = SEAS-CD), < 3 pkt. w przypadku
pacjentéw z postacig L2 (w tej grupie GCDAS = colonic SES-CD) oraz <9 pkt. w przypadku
pacjentow z lokalizacjg choroby w jelicie cienkim i grubym (u tych chorych GCDAS =
colonic SES-CD + SEAS-CD). Wykreslona krzywa ROC (Ryc. 5) okreslita optymalny punkt
odcigcia dla stezenia FL na poziomie 187,75 pg/ml. AUC wynosito 0,671 [95% CI: 0,554 -
0,775] (p=0,0285). Stezenie to charakteryzowato si¢ 88,89% czuloscia oraz 41,38%
swoistos$cig dla roznicowania pacjentdow w stanie remisji od pacjentow w fazie aktywnej

ChLC. PPV wyniosta 32 %, natomiast NPV - 92 %.
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Rycina 5. Krzywa ROC (ang. receiver operating characteristic curve) dla oceny wartosci FL,
pozwalajacej na roznicowanie aktywnej 1 nieaktywnej postaci choroby Les$niowskiego-
Crohna w odniesieniu do catkowitej aktywnos$ci choroby, ocenianej zar6wno endoskopowo,

jak 1 w enterografii rezonansu magnetycznego.

4.1.3 Analiza wynikow regresji wielorakiej

Przeprowadzajac analizg regresji wielorakiej wstecznej w celu poglebienia oceny, czy i
jakie parametry pozwalaja na prognozowanie istotnej aktywnosci endoskopowej ChLC
(colonic SES-CD > 3 pkt.), uwzgledniono nastepujace zmienne: FL, CRP, CDAI, WBC, PLT,
Hgb, fibrynogen i OB. Analiza potwierdzita, ze najistotniejsze znaczenie w tym aspekcie ma
FL (p=0.00006; wspoiczynnik standaryzowany b*=0.5), a w drugiej kolejnosci CDAI
(p=0.004; wspotczynnik standaryzowany b*=0.3). Pozostate oceniane parametry wykazywaty
graniczng z punktu widzenie statystycznego przydatno$¢ w roznicowaniu aktywnej od
nieaktywnej endoskopowo postaci ChLC (WBC, PLT) lub nie wykazywaly jej wcale w tej

analizie.
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4.2 Charakterystyka grupy pacjentow z izolowana lokalizacjq zmian

chorobowych w jelicie cienkim — podgrupa L1

4.2.1 Statystyka opisowa
Podgrupa pacjentéw z lokalizacja choroby wylacznie w jelicie cienkim sktadata si¢ z 39
pacjentéw, w tym z 11 kobiet oraz 28 mezczyzn. Charakterystyke kliniczng grupy badanej
przedstawiono rozdziale 3.1. (Tabela 7). Stezenie FL, wyniki badan laboratoryjnych,
aktywnos$¢ zmian chorobowych w MRE (skala SEAS-CD) przedstawiono w Tabeli 12.
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Tabela 12. Stezenie laktoferyny w kale oraz wyniki badan dodatkowych wsrod chorych z

izolowang lokalizacja zmian w jelicie cienkim (L1)

Jednostka Srednia Odchylenie Mediana 25% 75%
pomiarowa standardowe (SD) Percentyl Percentyl
Laktoferyna 110,3 159,9 61,16 26,48 116,8
(ng/ml)
CRP 9 8,64 6,1 2,85 14,83
(mg/1)
CDAI 199 107 189 106 291
(pkt.)
Fibrynogen 4122 93,1 3994 360,8 471
(mg/dl)
WCB 7,21 3,13 6,4 54 8,21
(tys/mm”*)
OB 18 11 16 8 25
(mm/h)
PLT 342 91 319 274 412
(tys/mm”*)
Hgb 12,72 1,94 13,1 12,1 13,9
(g/dl)
SEAS CD 11 6 12 8 15
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4.2.2 Analiza korelacji

Dokonano analizy korelacji migdzy stezeniem FL a pozostaltymi ocenianymi parametrami,
a takze miedzy wynikami wybranych badan biochemicznych, parametrami klinicznymi i
aktywnoscig radiologiczng ChLC. Wyniki przedstawiono w Tabeli 13. Pogrubiong czcionka

zaznaczono zaleznosci istotne.
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Tabela 13. Korelacje pomigdzy FL, parametrami kliniczno-biochemicznymi, wynikami badan obrazowych w podgrupie L1 (izolowane zmiany chorobowe w

jelicie cienkim)

Laktoferyna CRP CDAI Fibrynogen WBC OB PLT Hgb SEAS-CD
(ng/ml) (mg/1) (pkt. (mg/dl) (tys/mm?) (mm/h) (tys/mm?) (g/dl)
Laktoferyna X p=0,068452 p=0,439447 p=0,227487 p=0,517625 p=0,29759 p=0,109299 p=0,417985 p=0,004519
(png/ml) r=0,291043 r=0,291043 r=0,21255 r=0,105357 r=-0,17348 r=0,257072 r=0,133452 r=0,456428
CRP p=0,068452 x p=0,695427 | p=0,001613 | p=0,207563 | p=0,51436 | p=0,046151 | p=0,08779 | p=0,998885
(mg/1) r=0,291043 r=0,065634 r=0,520184 =0,203632 r=0,109107 r=0,317145 =0,277001 r=-0,000237
CDAI p=0,439447 p=0,695427 X p=0,143091 p=0,309824 p=0,048365 p=0,203077 p=0,206137 p=0,096496
(pkt.) =0,129207 =0,065634 1=0,260535 r=-0,16921 r=0,331357 r=0,211198 =-0,21276 r=0,281316
Fibrynogen p=0,227487 p=0,001613 p=0,143091 x p=0,962363 p=0,004159 p=0,000704 p=0,908423 p=0,963331
(mg/dl) r=0,21255 r=0,520184 r=0,260535 r=-0,00841 r=0,485763 r=0,552473 r=-0,02082 r=0,008464
WBC p=0,517625 p=0,207563 p=0,309824 p=0,962363 x p=0,176895 p=0,593994 p=0,010741 p=0,086077
(tys/mm?) =0,105357 r=0,203632 r=-0,16921 =-0,00841 =-0,22375 r=0,086879 r=0,404052 r=-0,28607
OB p=0,29759 p=0,51436 | p=0,048365 | p=0,004159 | p=0,176895 x p=0,543549 | p=0,020558 | p=0,62329
(mm/h) =-0,17348 =0,109107 | r=0,331357 | r=0,485763 | 1=-0,22375 =0,101683 r=-0,37941 0,085996
PLT p=0,109299 p=0,046151 p=0,203077 p=0,000704 p=0,593994 p=0,543549 X p=0,192783 p=0,700821
(tys/mm?) r=0,257072 r=0,317145 r=0,211198 r=0,552473 =0,086879 r=0,101683 r=-0,21308 r=0,065339
Hgb p=0,417985 | p=0,08779 | p=0,206137 | p=00908423 | p=0,010741 | p=0,020558 | p=0,192783 x p=0,774534
(g/dl) r=0,133452 r=0,277001 r=-0,21276 r=-0,02082 r=0,404052 r=-0,37941 r=-0,21308 =-0,04946
SEAS-CD p=0,004519 p=0,998885 p=0,096496 p=0,963331 p=0,086077 p=0,62329 p=0,700821 p=0,774534 X
r=0,456428 r=-0,000237 r=0,281316 r=0,008464 r=-0,28607 r=0,085996 r=0,065339 r=-0,04946
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4.3 Charakterystyka grupy pacjentow z izolowang lokalizacjq zmian

chorobowych w jelicie grubym - podgrupa L2

4.3.1 Statystyka opisowa
Podgrupa pacjentow z izolowang lokalizacja zmian chorobowych w jelicie grubym
skladata si¢ z 24 pacjentow. W sktad podgrupy L2 wchodzito 14 kobiet oraz 10 m¢zczyzn.
Charakterystyke kliniczng tej podgrupy przedstawiono w rozdziale 3.1 (Tabela 8). Stezenie
FL, wyniki badan laboratoryjnych, aktywno$¢ zmian chorobowych w ocenie kolonoskopowe;j

(total SES-CD i colonic SES-CD) przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14. Stezenie laktoferyny w kale oraz wyniki badan dodatkowych wsrdd chorych z

izolowang lokalizacja zmian w jelicie grubym (L2)

Jednostka Srednia Odchylenie Mediana 25% 75%
pomiarowa standardowe (SD) Percentyl Percentyl
Laktoferyna 505,1 661,4 223.4 38,43 772,1

(ng/mi)
CRP 29,55 46,05 14,12 1,25 37,68
(mg/l)
CDAI 215 138 201 79 335
(pkt.)
Fibrynogen 416,9 114,2 451 329 521
(mg/dl)
WCB 8,14 3,02 7,38 6,17 9,88

(tys/mm?)

OB. 32 24 24 13 43
(mm/h)
PLT 319 85,7 298 242.5 375,8

(tys/mm?)

Hgb 12,61 1,751 13,3 11,7 13,6
(g/dl)

Total SES-CD 13 11 12 0 20

Colonic SES-CD 12 10 13 3 19
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4.3.2 Analiza korelacji

Dokonano analizy korelacji migdzy stezeniem FL a pozostatymi ocenianymi parametrami,
a takze miedzy wynikami wybranych badan biochemicznych, parametrami klinicznymi i
aktywnos$cig endoskopowa ChLC. Wyniki przedstawiono w Tabeli 15. Pogrubiong czcionka

zaznaczono zaleznosci istotne statystycznie.

60



Tabela 15. Korelacje pomigdzy FL, parametrami kliniczno-biochemicznymi, wynikami badan endoskopowych w podgrupie L2 (izolowane zmiany

chorobowe w jelicie grubym)

Laktoferyna CRP CDAI Fibrynogen WBC OB PLT Hgb Total Colonic
(ng/mb) () (pkt) (mg/dl) | (tys/mm’) | (mmb) | (tysmm®) | (e/dl) | SES-CD SES-CD
Laktoferyna y p=0,0028 | p=0,0896 p=0,3207 p=0,0258 p=0,0989 | p=0,0723 | p=0,3353 | p=0,0822 p=0,0001
(ng/ml) r=0,5815 | r=0,3705 r=0,2647 r=0,4539 r=0,3447 | r=0,3733 | r=-0,2054 | r=0,4827 r=0,7768
CRP p=0,0028 y p=0,03 p=0,0061 p=0,2427 | p=0,00001 | p=0,0064 | p=0,0094 | p=0,0719 p=0,0047
(mg/l) r=0,5815 r=0,4628 r=0,6647 =0,2479 r=0,7301 | r=0,5402 | r=-0,5185 | r=0,4983 r=0,6331
CDAI p=0,0896 p=0,03 y p=0,3099 p=0,4757 | p=0,0071 | p=0,5220 | p=0,3632 | p=0,0362 p=0,0652
(pkt.) r=0,3705 r=0,4628 r=0,2923 =0,1604 r=0,5565 | r=0,1441 | r=-0,2036 | r=0,5690 =0,4435
Fibrynogen p=0,3207 p=0,0061 | p=0,3099 y p=0,5862 | p=0,0356 | p=0,1447 | p=0,2697 | p=0,9134 p=0,728
(mg/dl) r=0,2647 r=0,6647 | r=0,2923 r=0,147 r=0,5328 | r=0,3823 r=-0,288 r=0,0508 r=0,1184
WBC p=0,0258 p=0,2427 | p=0,4757 p=0,5862 y p=0,2855 | p=0,0571 | p=0,9403 | p=0,8505 p=0,2094
(tys/mm?) r=0,4539 =0,2479 | r=0,1604 =0,147 r=0,2272 | r=0,3933 | r=-0,0161 | r=-0,0422 r=0,3107
OB p=0,0989 p=0,00001 | p=0,0071 p=0,0356 p=0,2855 y p=0,0015 | p=0,0177 | p=0,0141 p=0,1101
(mm/h) r=0,3447 r=0,7301 | r=0,5565 r=0,5328 r=0,2272 r=0,6095 | r=-0,4794 | r=0,651 r=0,3894
PLT p=0,0723 p=0,0064 | p=0,522 p=0,1447 p=0,0571 | p=0,0015 y p=0,3695 | p=0,0747 p=0,0054
(tys/mm?) r=0,3733 r=0,5402 r=0,1441 r=0,3823 r=0,3933 r=0,6095 r=-0,1917 | r=0,4938 r=0,6258
Hgb p=0,3353 p=0,0094 | p=0,3632 p=0,2697 p=0,9403 | p=0,0177 | p=0,3695 5 p=0,3765 p=0,2821
(g/dl) r=-0,2054 r=-0,5185 | r=-0,2036 | r=-0,2880 | r=-0,0161 | r=-0,4794 | r=-0,1917 r=-0,2349 r=-0,268
Total SES-CD p=0,0822 p=0,0719 | p=0,0362 p=0,9134 p=0,8505 | p=0,0141 | p=0,0747 | p=0,3765 y p=0,0002
r=0,4827 r=0,4983 r=0,569 r=0,0508 r=-0,0422 | r=0,6510 | r=0,4938 | r=-0,2349 r=0,8473
Colonic SES-CD p=0,0001 p=0,0047 | p=0,0652 p=0,728 p=0,2094 p=0,1101 p=0,0054 | p=0,2821 | p=0,0002 y
r=0,7768 r=0,6331 r=0,4435 r=0,1184 r=0,3107 r=0,3894 r=0,6258 r=-0,268 r=0,8473
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4.4 Charakterystyka grupy pacjentow z lokalizacja zmian chorobowych

w jelicie cienkim oraz grubym - podgrupa L3

4.4.1 Statystyka opisowa

Podgrupa pacjentow z lokalizacjag zmian chorobowych zarowno w jelicie cienkim jak i
grubym sktadata si¢ z 38 pacjentéow. W sktad podgrupy L3 wchodzito 19 kobiet oraz 19
mezczyzn. Charakterystyke kliniczng grupy badanej przedstawiono w rozdziale 3.1. (Tabela
9). Stezenie FL, wyniki badan laboratoryjnych, aktywno§¢ zmian chorobowych w ocenie
kolonoskopowej (total SES-CD i colonic SES-CD) oraz w MRE (skala SEAS-CD)
przedstawiono w Tabeli 16. W Tabeli tej przedstawiono rowniez catkowitg aktywnosci ChLC
z uwzglednieniem zaréwno oceny endoskopowej, jak i radiologicznej w postaci skali

GCDAS, ktora byta rowna sumie colonic SES-CD oraz SEAS-CD.
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Tabela 16. Stezenie laktoferyny w kale oraz wyniki badan dodatkowych wsrod chorych z

lokalizacja zmian zapalnych w jelicie cienkim i1 grubym (L3)

Jednostka Srednia Odchylenie Mediana 25% 75%
pomiarowa standardowe Percentyl Percentyl
(SD)
Laktoferyna 382,6 539,2 133,5 41 509,5
(ng/ml)
CRP 21,37 26,33 11,7 3,275 28,05
(mg/1)
CDAI 269 130 281 170 350
(pkt.)
Fibrynogen 4329 129,1 422 338,5 561
(mg/dl)
WCB 7,71 3,54 7,14 5,52 9,12
(tys/mm?)
OB 29 20 21 14 46
(mm/h)
PLT 357,5 102,7 331 293.,5 440,5
(tys/mm?)
Hgb 12,8 1,936 12,55 11,38 14,4
(g/dl)
Total 14 9 14 7 19
SES-CD
Colonic SES-CD 10 7 9 4 13
SEAS-CD 11 5 11 8 14
GCDAS 19 9 19 12 26

4.4.2 Analiza korelacji
Dokonano analizy korelacji migdzy stezeniem FL a pozostatymi ocenianymi parametrami,
a takze migdzy wynikami wybranych badan biochemicznych, parametrami klinicznymi,
aktywnos$cig endoskopowa ChLC i aktywnos$cig oceniang w MRE. Wyniki przedstawiono w

Tabeli 17. Pogrubiong czcionka zaznaczono zaleznosci istotne statystycznie
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Tabela 17. Korelacje pomi¢dzy FL, parametrami kliniczno-biochemicznymi, wynikami badan obrazowych i endoskopowych w podgrupie L3 (zmiany
chorobowe w jelicie cienkim i grubym)

Laktoferyna CRP CDAI Fibrynogen WBC OB. PLT Hgb Total Colonic SEAS-CD | Global-CD
(ng/ml) (mg/1) (mg/dl) (tys/mm?) (mm/h) (tys/mm?) (g/dl) SES-CD SES-CD
Laktoferyna X p=0,0002 p=0,0103 p=0,2319 p=0,9345 p=0,0184 p=0,1155 | p=0,0507 p=0,0011 p=0,0048 p=0,5154 p=0,0022
(ng/ml) r=0,5609 r=0,4279 r=0,229 r=-0,0137 r=0,3804 r=0,2631 | r=-0,3191 r=0,602 r=0,4721 r=0,112 r=0,4866
CRP p=0,0002 x p=0,0013 p=0,0001 p=0,0275 p=0,0116 | p=0,0009 | p=0,6459 p=0,1464 | p=0,0725 p=0,0083 p=0,0025
(mg/1) r=0,5609 r=0,5217 r=0,6401 r=0,3575 r=0,4048 r=0,5203 | r=-0,0769 =0,2928 =0,3119 r=0,4331 r=0,4817
CDAI p=0,0103 p=0,0013 X p=0,0843 p=0,1558 p=0,0217 | p=0,0087 | p=0,0915 | p=0,0002 | p=0,00001 | p=0,0974 p=0,0003
r=0,4279 r=0,5217 r=0,3449 =0,2451 r=0,3866 r=0,4428 | r=-0,2895 | r=0,6804 r=0,6791 r=0,2934 r=0,5791
Fibrynogen p=0,2319 p=0,0001 p=0,0843 X p=0,0616 p=0,00001 | p=0,0221 p=0,844 p=0,3944 p=0,2048 p=0,7637 | p=0,3303r
(mg/dl) =0,229 r=0,6401 r=0,3449 =0,3512 r=0,6672 r=0,4306 =0,0382 =0,2073 =0,2625 r=0,0594 =0,1909
WBC p=0,9345 p=0,0275 | p=0,1558 p=0,0616 x p=0,6386 | p=0,0041 p=0,1831 p=0,9549 p=0,5985 p=0,6713 p=0,8926
(tys/mm?) r=-0,0137 r=0,3575 r=0,2451 r=0,3512 =0,0786 r=0,4604 =0,2206 r=-0,0116 | r=-0,0936 r=0,0732 r=-0,0229
OB. p=0,0184 p=0,0116 | p=0,0217 p=0,00001 p=0,6386 X p=0,1639 p=0,0070 | p=0,1441 p=0,0081 p=0,3261 p=0,1366
(mm/h) r=0,3804 r=0,4048 r=0,3866 r=0,6672 =0,0786 r=0,2336 r=-0,4296 | r=0,2945 r=0,4463 | r=-0,1684 =0,2493
PLT p=0,1155 p=0,0009 p=0,0087 p=0,0221 p=0,0041 p=0,1639 X p=0,1487 p=0,1729 p=0,5431 p=0,3229 p=0,7212
(tys/mm?) r=0,2631 r=0,5203 r=0,4428 r=0,4306 r=0,4604 r=0,2336 r=-0,2421 r=0,2813 r=0,1097 =0,172 =0,0615
Hgb p=0,0507 p=0,6459 | p=0,0915 p=0,844 p=0,1831 p=0,007 p=0,1487 X p=0,0588 p=0,0021 p=0,5615 p=0,0655
(g/dl) r=-0,3191 r=-0,0769 | r=-0,2895 r=0,0382 r=0,2206 r=-0,4296 | r=-0,2421 r=-0,3753 r=-0,5078 r=0,1 r=-0,3058
Total p=0,0011 p=0,1464 p=0,0002 p=0,3944 p=0,9549 p=0,1441 p=0,1729 | p=0,0588 x p=0,0001 p=0,3993 | p=0,00001
LT r=0,602 =0,2928 r=0,6804 r=0,2073 r=-0,0116 =0,2945 r=0,2813 | r=-0,3753 r=0,9124 r=0,1762 r=0,7692
Colonic p=0,0048 p=0,0725 p=0,0000 p=0,2048 p=0,5985 p=0,0081 p=0,5431 p=0,0021 | p=0,00001 x p=0,4566 | p=0,00001
SES-CD r=0,4721 r=0,3119 r=0,6791 =0,2625 r=-0,0936 r=0,4463 r=0,1097 r=-0,5078 | r=0,9124 r=0,1341 r=0,8188
SEAS-CD p=0,5154 p=0,0083 p=0,0974 p=0,7637 p=0,6713 p=0,3261 p=0,3229 p=0,5615 p=0,3993 p=0,4566 x p=0,00001
r=0,112 r=0,4331 r=0,2934 r=0,0594 r=0,0732 r=-0,1684 r=0,1720 r=0,1000 =0,1762 r=0,1341 r=0,6433
GCDAS p=0,0022 p=0,0025 | p=0,0003 p=0,3303 p=0,8926 p=0,1366 | p=0,7212 p=0,0655 | p=0,00001 | p=0,00001 | p=0,00001 X
r=0,4866 r=0,4817 r=0,5791 r=0,1909 r=-0,0229 r=0,2493 r=0,0615 r=-0,3058 r=0,7692 r=0,8188 r=0,6433
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4.5 Porownanie wybranych parametrow oceniajacych aktywnos¢
choroby Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od lokalizacji zmian

zapalnych

W celu oceny, czy lokalizacja zmian zapalnych moze mie¢ — oprocz samej aktywnosci
ChLC — wpltyw na warto$¢ stezenia FL, dokonano pordwnania stezenia FL w stolcu i
réwnoczesnego poréwnania CRP w surowicy krwi i CDAI pomigdzy wyodrgbnionymi

podgrupami (L1 vs L2, L1 vs L3, L2 vs L3) (Tabela 18).

Tabela 18. Porownanie st¢zen laktoferyny, CRP oraz CDAI w badanej grupie w zaleznos$ci

od lokalizacji zmian chorobowych. Wyniki przedstawiono jako $rednia + odchylenie

standardowe (SD)

P
Lokalizacja L1/L2;
L1 L2 L3
ChLC LI/L3;
L2/L3
Laktoferyna 0,008;
110,3+159,9 | 505,1+661,4 | 382,6+539,2 0,01;
(ng/ml) 0.61
CRP 0,21;
8,998+8,642 | 29,55+46,05 | 21,37+26,33 0,01;
(mg/1) 0.67
CDAI 0,69;
198,7 £106,8 | 215,4+137,7 | 268,7+129,6 0,01;
(pkt.) 0.13
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4.6 Porownanie wartosci stezen laktoferyny w kale w zaleznosci od

aktywnosci klinicznej choroby okreslonej za pomoca CDAI

Dokonano analizy poréwnawczej stezen FL w zaleznosci od aktywnos$ci klinicznej
ChLC, mierzonej indeksem CDAI. Analiz¢ przeprowadzono dla calej grupy badanej oraz
wyodrebnionych podgrup. Wyniki przedstawiono w Tabelach 19 - 22.

Tabela 19. Poréwnanie stgzen laktoferyny w kale w zalezno$ci od aktywnosci klinicznej
choroby Les$niowskiego-Crohna, mierzonej indeksem Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI), w calej grupie badanej. Wyniki przedstawiono jako s$rednia + odchylenie
standardowe (SD).

CDAI <150 151-219 >220

Laktoferyna (pug/ml) | 103,38 = 98,62 282,96 + 482,42 441,14 + 605,11

» CDAI <150 vs CDAI 150-219 p=0,4642
» CDAI <150 vs CDAI >220 p= 0,022

» CDAI 151-219 vs CDAI>220  p=0,2331

Tabela 20. Poréwnanie stgzen laktoferyny w kale w zalezno$ci od aktywnosci klinicznej
choroby Les$niowskiego-Crohna, mierzonej indeksem Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI), w podgrupie L1 (izolowane zmiany w jelicie cienkim). Wyniki przedstawiono jako

srednia + odchylenie standardowe (SD).

CDAI <150 151-219 >220

Laktoferyna (png/ml) | 77,18+78,7 134,45+202,04 131,44+198,25

» CDAI <150 vs CDAI 150-219 p=0,5112
» CDAI <150 vs CDAI >220 p>0,9999

» CDAI 151-219 vs CDAI>220  p= 0,649
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Tabela 21. Poréwnanie st¢zen laktoferyny w kale w zaleznosci od aktywnosci klinicznej
choroby Les$niowskiego-Crohna, mierzonej indeksem Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI), w podgrupie L2 (izolowane zmiany w jelicie grubym). Wyniki przedstawiono jako

srednia + odchylenie standardowe (SD).

CDAI <150 151-219 >220

Laktoferyna (png/ml) | 137,19+124,73 693,63+821,24 642,88+757,74

» CDAI <150 vs CDAI 150-219 p= 10,4452
» CDAI <150 vs CDAI >220 p=10,1061

» CDAI 151-219 vs CDAI>220  p=0,8455

Tabela 22. Poréwnanie stgzen laktoferyny w kale w zalezno$ci od aktywnosci klinicznej
choroby Le$niowskiego-Crohna, mierzonej indeksem Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI), wsrod chorych z postacig L3 choroby (zmiany zapalne zardwno w jelicie cienkim jak

1 grubym). Wyniki przedstawiono jako $rednia + odchylenie standardowe (SD).

CDAI <150 151-219 >220

Laktoferyna (ug/ml) | 108,16+111,8 190,70+297,23 551,66£625,53

» CDAI <150 vs CDAI 150-219  p=0,6889
» CDAI <150 vs CDAI >220 p=0,1229

» CDAI 151-219 vs CDAI>220  p=0,2160
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5. DYSKUSJA

Rozwo6j medycyny i nauk biologicznych przyczynia si¢ do poszerzania naszej wiedzy,
powstawania nowych mozliwosci diagnostycznych oraz metod leczniczych. Jednak nadal
bywa tak, ze wlasciwe postawienie ostatecznego rozpoznania jest trudne i wymaga wiele
czasu oraz specjalistycznych badan. Do grupy jednostek chorobowych, ktore ciggle
przysparzaja sporo probleméw diagnostycznych, jak i leczniczych naleza NChZJ. Ponizej
oméwione zostang uzyskane wyniki, z analiza przydatnosci poszczegdlnych parametrow

oceny aktywnos$ci ChLC ze szczegdlnym uwzglednieniem FL.

Oceniajac przydatno$¢ oznaczania FL w calej grupie badanej, mozemy wskaza¢ na
potencjalng role tego kopromarkera w diagnostyce u wszystkich chorych, niezaleznie od
przebiegu klinicznego i postaci ChLC. Ocena taka jest uprawniona, poniewaz rozklad
lokalizacji zmian chorobowych w grupie badanej byt zblizony do danych
epidemiologicznych, ktore wskazujg zrddla literaturowe [4]. Najbardziej liczne grupy
stanowili pacjenci z lokalizacja w obrgbie jelita cienkiego (38,6%) oraz pacjenci z lokalizacja
zmian chorobowych zarowno w jelicie cienkim jak i grubym (37,7%). Chorzy z lokalizacja
zmian wylacznie w obrebie jelita grubego stanowili 23,7% wszystkich pacjentow. W
omawianej grupie nie uwzgledniono chorych, u ktérych choroba dotyczylaby goérnego
odcinka przewodu pokarmowego, aby uczyni¢ grupe bardziej homogenng i1 ulatwié

interpretacje zebranych danych.

Jak wspomniano powyzej, podstawowym pytaniem, na ktére w tej czeSci analizy
poszukiwano odpowiedzi, jest kwestia przydatnosci diagnostycznej FL niezalezenie od
zaawansowania 1 lokalizacji procesu chorobowego. Warto w tym miejscu jeszcze raz
podkresli¢, ze trudno jest jednoznacznie wskaza¢ w jaki sposdb najobiektywniej oceniaé
aktywnos¢ ChLC, biorac pod uwage heterogennos¢ jej przebiegu klinicznego, a przede
wszystkim uwzgledniajac r6zng lokalizacj¢ zmian chorobowych. Dlatego tez watek ten nalezy

rozpatrywac w kilku aspektach, ktore zostang omdéwione ponize;j.

Ogolny charakter dolegliwo$ci chorobowych 1 nierzadko mato charakterystyczny
poczatkowy przebieg ChLC nastrecza wiele trudnosci klinicznych. Zdarza sig, ze na poczatku
choroby pacjentom z NChZJ przypisuje si¢ zaburzenia czynnosciowe przewodu

pokarmowego. Jest to zwigzane ze znacznie czestszym wystepowaniem chorob

68



czynno$ciowych w populacji ogoélnej oraz, po czgsci, z podobng symptomatologia obu grup
chorob. Dlatego tez $redni czas od wystgpienia objawdéw do postawienia diagnozy w
przypadku NChZJ wynosi wedtug wigkszosci danych Zrodlowych ok. 4 - 5 lat [28]. Zblizone
wyniki uzyskano w niniejszej pracy, w ktorej wykazano, ze czas ten wyniost srednio 3 lata.
Fakt ten zwigzany jest tez z utrzymujacymi si¢ niekiedy prawidlowymi wynikami badan
dodatkowych, jak morfologia krwi obwodowej, OB czy CRP. Zwtaszcza w odniesieniu do
CRP obserwacja ta wydaje si¢ by¢ dos¢ zaskakujaca. W wigkszos$ci prac wykazano bowiem
dobra przydatno$¢ tego markera w ocenie aktywnos$ci zapalenia w NChZJ — zwlaszcza w
ChLC [31,93,98-102]. Wynika z nich m.in., ze podwyzszone wartosci CRP korelujg z
wystepowaniem ChLC 1 jej zaostrzeniem. Wykazano takze dobrg korelacje CRP zaro6wno z
klinicznymi  skalami oceny aktywnosci ChLC, jak 1 skalami endoskopowymi
[93,102,103,104]. Znalazto to potwierdzenie w niniejszej analizie. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze sita korelacji, zwlaszcza jesli chodzi o zwigzek ze zmianami stwierdzanymi endoskopowo,
jest wedhug danych literaturowych nizsza w poréwnaniu z kopromarkerami, jak FC oraz FL
[93,102,103,104]. Takze z niniejszego opracowania wynika, ze FL bardziej precyzyjnie
odzwierciedla nasilenie procesu zapalnego w jelicie grubym, niz CRP czy OB. Obserwacja ta
jest istotna z praktycznego punktu widzenia, poniewaz wskazuje na wyzszos¢
kopromarkerow, takich jak FL, nad badaniami krwi, w detekcji i ocenie aktywnos$ci zapalenia
w przewodzie pokarmowym w ChLC. Dodatkowo - znaczenie tej obserwacji nabiera
szczegblnej wagi, jesli wezmiemy pod uwage, ze istnieje podgrupa chorych z NChZJ, u
ktérych mimo obecno$ci aktywnego procesu zapalnego, wartosci CRP pozostajg prawidlowe,
tak jak wspomniano we wstepie dyskusji. Jest to prawdopodobnie w gléwnej mierze
spowodowane genetycznie uwarunkowang r6zng zdolnoscig watroby do produkcji tego biatka

w odpowiedzi na bodziec zapalny [105,106].

Nie wykazano natomiast, aby FL korelowata z aktywnoscia choroby w jelicie cienkim,
ocenianym w MRE w calej grupie badanej. Obserwacja ta nie dziwi, poniewaz wsrdd
wszystkich chorych, analizowanych lacznie, jest szereg pacjentdéw ze zmianami w jelicie
grubym, ktérych obecnos$¢ nie wptywa na wynik w skali SEAS-CD. Dopiero uwzglednienie
heterogennosci lokalizacji zmian chorobowych, poprzez wyliczenie catkowitej aktywnosci
ChLC za pomocg parametru GCDAS, pokazuje przydatnos¢ kliniczng FL. Warto w tym
miejscu wskaza¢ jednak na potencjalne wady takiej oceny zaawansowania zmian zapalnych w
przewodzie pokarmowym. Skala GCDAS laczy bowiem w sobie ocen¢ roznymi metodami
diagnostycznymi. W zakresie jelita grubego jest to kolonoskopia, ktora umozliwia oceng

69



powierzchni $luzéwki przewodu pokarmowego, ale nie pozwala na oszacowanie
zaawansowania zmian $roédsciennych czy okotojelitowych. Z drugiej strony MRE, stuzaca do
oceny jelita cienkiego, wykazuje gorsza przydatno§¢ w uwidocznieniu zmian §luzéwkowych,
ale jest doskonaty technika do zobrazowania procesu chorobowego w glebszych warstwach
Sciany jelita oraz w obregbie otaczajacych struktur. Idealem bytaby jedna metoda, ktora
pozwolitaby na ocene¢ catego przewodu pokarmowego z uwzglednieniem rdéznorodnosci
przebiegu klinicznego ChLC. Taka metoda jednak nie istnieje, a zastosowanie skali GCDAS
jest pewnym kompromisem, ktéory pomimo mankamentdéw, najobiektywniej odzwierciedla
catkowite zaawansowanie procesu zapalnego w ChLC. Stad wykazana korelacja FL z
GCDAS jest potwierdzeniem przydatnosci diagnostycznej badanego kopromarkera

niezaleznie od lokalizacji zmian chorobowych, u wszystkich chorych z ChLC.

Pomimo wskazanych powyzej mankamentéw poszczegdlnych badan laboratoryjnych,
nadal petnig one wazng role w ocenie aktywnos$ci i zaawansowania ChLC. Proces zapalny
toczy si¢ w przewodzie pokarmowym, ale znajduje on takze swe odzwierciedlenie
ogolnoustrojowe poprzez stymulacje syntezy szeregu markerow zapalnych, w tym tzw. biatek
ostrej fazy. Do parametréw o najwickszej przydatnosci zalicza si¢ CRP, fibrynogen, OB,
ferrytyne czy D-dimery [99]. Co ciekawe, szczegélnie czulym wykladnikiem nasilenia
procesu zapalnego jest stezenie ptytek krwi [107,108]. W niniejszej pracy wykazano dobra
korelacje FL z takimi parametrami, jak CRP, fibrynogen, OB, ste¢zenie leukocytow czy
wiasnie — stezenie ptytek krwi. Taka zgodno$¢ w przeprowadzonej analizie statystycznej
zdaje si¢ jednoznacznie potwierdza¢ duzy potencjal diagnostyczny FL, jako markera
wiarygodnie odzwierciedlajacego aktywno$¢ biochemiczng ChLC. Jest takze potwierdzeniem
obserwacji, poczynionych w dotychczas przeprowadzonych badaniach w tym zakresie

[89,90,98,104].

Kolejnym aspektem, w ktorym nalezy przeanalizowa¢ przydatno§¢ FL w ocenie
aktywno$ci ChLC niezaleznie od lokalizacji zmian chorobowych, jest aspekt czysto kliniczny.
W celu oszacowania aktywnosci klinicznej ChLC od lat w zastosowaniu sg rozne skale,
uwzgledniajgce glownie nasilenie poszczegdlnych objawéw 1 odchylen w badaniu
przedmiotowym. Najbardziej popularng i szeroko stosowang jest skala CDAI. Mankamentem
kazdej skali klinicznej — takze CDAI - jest ryzyko blednego oszacowania wynikajace z
subiektywnego przedstawienia natgzenia objawow opisywanych przez pacjenta i/lub btednego

oszacowania natezenia objawOw przez osobe¢ przeprowadzajaca wywiad lekarski. Dowodem
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na to moze by¢ chociazby praca Lahif i wsp., w ktorej wykazano, ze warto$¢ indeksu CDAI
moze by¢ istotnie podwyzszona takze u chorych z IBS [109]. Dlatego tez interpretacja CDAI
powinna by¢ zawsze dokonywana w kontekscie wynikéw innych badan dodatkowych. Co
ciekawe, w niniejszym badaniu wykazano pozytywna korelacj¢ miedzy FL a CDAI w calej
grupie badanej. Aby jednak przyjrze¢ si¢ temu zagadnieniu nieco szerzej, podzielono
dodatkowo wszystkich chorych na podgrupy w zaleznosci od aktywnosci klinicznej (Tabela
19) 1 poréwnano st¢zenia FL. Okazalo si¢, ze FL pozwalala na rdznicowanie jedynie
pomiedzy pacjentami z najci¢zsza klinicznie postacia ChLC a chorymi w remisji. Co wigcej,
taka konkluzja ptynie jedynie z analizy, dotyczacej calej grupy badanej, a nie poszczegolnych
podgrup pacjentéw (L1, L2 1 L3). By¢ moze obserwacja ta jest wigc nieco przypadkowa.
Reasumujac wydaje si¢, ze z duzym sceptycyzmem mozna uznac¢, iz FL w pewnym stopniu
odzwierciedla aktywno$¢ kliniczng ChLC, oceniang poprzez skale CDAI, ale nie pozwala na
odrdznienie umiarkowanego zaostrzenia od remisji czy ci¢zkiego rzutu ChLC. Biorac jednak
pod uwage wszystkie omoéwione ograniczenia CDAI uprawniona jest hipoteza, ze taka
konkluzja nie umniejsza wartosci diagnostycznej FL, tylko raczej jest kolejnym argumentem
przeciwko powszechnemu stosowaniu indeksow klinicznych w ocenie aktywnosci ChLC.
Oczywiscie nie powinno to oznaczaé¢ catkowitej rezygnacji z uzycia CDAI czy skali Harveya-
Bradshawa, ale dazac do obiektywnego oszacowania nasilenia procesu zapalnego i
zaawansowania ChLC, skale te nalezy uzna¢ za narzedzie drugoplanowe, pomocnicze. Innym
ciekawym rozwigzaniem byloby stworzenie nowych indekséw klinicznych, w ktérych
uwzgledniono by dodatkowo pewne proste, wiarygodne markery aktywnosci ChLC, takie jak
kopromarkery.

Kolejnym ciekawym watkiem badawczym jest kwestia wplywu rozleglosci zmian
zapalnych w przewodzie pokarmowym na nasilenie objawéw ChLC i wyniki badan
dodatkowych, w tym takze na wynik FL. Wydaje si¢ bowiem, ze na powyzej wskazane
parametry powinna mie¢ wptyw nie tylko sama aktywnos$¢ zapalenia, ale takze stopien jego
rozprzestrzenienia w przewodzie pokarmowym. Innymi stowy, nalezy przypuszczaé, ze chory
z niewielka aktywno$cig zapalenia, ale dotyczaca znacznej czesci jelita cienkiego i grubego
moze mie¢ bardziej nasilone objawy 1 istotniejsze odchylenia w badaniach dodatkowych, niz
inny pacjent, u ktorego ChLC dotyczy jedynie krotkiego odcinka jelita kretego lub grubego,
nawet jesli wykazuje znaczne zaawansowanie zmian zapalnych. Wydaje si¢ rowniez, ze
najwiekszy wpltyw na nasilenie objawow klinicznych choroby, a takze na odchylenia w
badaniach dodatkowych moga mie¢ zmiany zapalne w jelicie grubym, ewentualnie
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wspolistniejace ze zmianami w dystalnym odcinku jelita kretego [89,110,111]. Powszechnie
znany jest bowiem fakt, ze posta¢ L1 ChLC wedtug klasyfikacji montrealskiej przebiega w
sposob najmniej charakterystyczny i1 sprawia ona najwigcej trudnosci diagnostycznych. Probe
zweryfikowania tych ciekawych watkoéw podjeto w niniejszej pracy. Dzielac calg grupe
badang na podgrupy w zalezno$ci od lokalizacji ChLC, poréwnano poszczegolne parametry
oceny aktywnos$ci choroby (Tabela 18). Wykazano, ze stezenia FL byly istotnie nizsze wsrdd
chorych z izolowanymi zmianami zapalnymi w jelicie cienkim zar6wno w pordéwnaniu z
postacig L2, jak i L3. Jednocze$nie w zakresie pozostatych parametréw (CRP i CDAI) réznice
dotyczyty tylko postaci L1 i L3. Mozna wigc przyjaé, ze tak jak w odniesieniu do FC, stezenia
FL moga by¢ nizsze w przypadku izolowanych zmian zapalnych w jelicie cienkim po czesci
w zwigzku z sama lokalizacja choroby, niezaleznie od faktycznej aktywnosci procesu
zapalnego [89,111]. Oczywiscie taka analiza jest obarczona bledem interpretacyjnym,
poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze w badanej grupie chorzy z izolowanymi zmianami w
jelicie grubym oraz w jelicie grubym i cienkim po prostu ci¢zej chorowali w poréwnaniu do
pacjentow z podgrupy L1 1 z tego wynikaly zaobserwowane réznice. Wskazana jednak w
niniejszej pracy tendencja do nizszych wartosci stezenia FL ws$rod chorych ze zmianami
ograniczonymi do jelita cienkiego (L1) wydaje si¢ wpisywaé w obserwacje, poczynione w
innych analizach. Sugeruja one, ze pomimo jednoznacznie wykazanej przydatno$ci
diagnostycznej kopromarkerow takze w tej podgrupie pacjentéw (L1), jest ona mniejsza niz w
postaci L2 i L3 [111-114]. Potwierdzeniem tego moga by¢ obserwacje poczynione w
niniejszej pracy po podzieleniu grupy badanej na poszczegdlne podgrupy w zaleznosci od
lokalizacji zmian chorobowych. Okazato si¢, ze w przypadku postaci L1 badany kopromarker
korelowat jedynie z SEAS-CD. Wsrod pacjentéw z izolowanymi zmianami chorobowymi w
jelicie grubym, oprocz CRP, odnotowano takze istotng zalezno$¢ migdzy FL a aktywnoscia
endoskopowg oraz leukocytozg (graniczna istotno$¢ statystyczna korelacji z OB. i ptytkami
krwi). Najwigksza przydatnos¢ diagnostyczng FL wydaje si¢ mie¢ natomiast w przypadku
chorych z rownoczesnym zajeciem przez proces zapalny jelita cienkiego i grubego (L3),
poniewaz tutaj FL wykazywala korelacje¢ z licznymi parametrami (CRP, CDAI, OB., SES-CD
1 GCDAS). W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze takze CRP wsrod chorych z postacig L1
wykazuje zaleznos$¢ jedynie z fibrynogenem i ptytkami krwi, podczas gdy u innych pacjentéw

tych zalezno$ci jest istotnie wigce;.

Podsumowujac te czg$¢ dyskusji nalezy zaznaczyé, ze uzyskane wyniki potwierdzajg
postawiong powyzej tezg, ze posta¢ L1 ChLC jest najtrudniejszg postacig z diagnostycznego
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punktu widzenia w zwigzku z istotnymi ograniczeniami i mniejszg przydatnosciag badan
dodatkowych, w tym FL. Podobnie wigc jak w przypadku FC, takze w odniesieniu do FL
lokalizacja zmian chorobowych wydaje si¢ mie¢ znaczenie dla wiarygodno$ci omawianego
badania. Jest to niezwykle wazne z praktycznego punktu widzenia, poniewaz w pewnym
stopniu thumaczy zaskakujace 1 niekiedy trudne do interpretacji wyniki badan kopromarkerow
u poszczegdlnych pacjentow. Problem ten najlepiej znany jest w odniesieniu do FC. Parametr
ten jest powszechnie uznanym badaniem w codziennej praktyce klinicznej i stanowi wazne 1
bardzo pomocne narzedzie, ktérego wprowadzenie istotnie poprawilo w ostatnich latach
jako$¢ opieki nad chorymi z NChZJ. Zdarzaja si¢ jednak niekiedy wyniki trudne do
interpretacji, zwtaszcza gdy pacjent czuje si¢ dobrze, pozostate wyniki badan dodatkowych sa
prawidlowe, a warto$¢ FC - istotnie podwyzszona. Inng problematyczna sytuacja kliniczng
jest ewidentna obecno$¢ aktywnych zmian zapalnych w jelicie cienkim (oceniana zwykle w
badaniach obrazowych) przy wzglednie niskim st¢zeniu FC. Takie zaskakujace wyniki
prébuje sie thumaczy¢ potencjalng zmiennoscia w wydalaniu kopromarkerow, zalezng od pory
dnia, w ktorej pobrano stolec do badania czy na przyktad pewnymi dotad
niezidentyfikowanymi cechami osobniczymi pacjentéw [115-117]. Kolejnym mozliwym
czynnikiem, warunkujagcym niejednorodng przydatno$¢ kopromarkerow w diagnostyce

NChZJ moze by¢ wtasnie zasieg 1 lokalizacja zmian chorobowych.

Inng ciekawg obserwacja, zwigzang z zagadnieniem rdéznorodnej lokalizacji zmian
zapalnych w ChLC 1 jej wptywem na przydatno$¢ oznaczania kopromarkerow jest hipoteza
sygnalizowana juz w dyskusji, ze kluczowy wptyw na warto$¢ stezen FL moze mie¢ obecnos¢
aktywnych zmian zapalnych w jelicie grubym. Pewnym odzwierciedleniem takiego stanu
rzeczy jest omawiany juz brak korelacji FL z aktywno$cig ChLC w zakresie jelita cienkiego
oceniang skala SEAS-CD w catej grupie badanej przy jednoczesnej bardzo silnej dodatniej
zalezno$ci migdzy FL a zmianami endoskopowymi w jelicie grubym (colonic SES-CD) w tej
samej populacji (Tabela 11). Taka konkluzja moze by¢ jednak réwniez obarczona biedem,
poniewaz st¢zenie kopromarkeréw wydaje si¢ zaleze¢ w gléwnie od zmian zapalnych w
obrebie blony $luzowej, a w mniejszym stopniu od nasilenia procesu chorobowego w
glebszych warstwach jelita. Z tego moze wynikaé lepsza korelacja FL z SES-CD, jako ze to
endoskopia — co omowiono we wczesniejszej czesci dyskusji - daje lepsza mozliwos¢ oceny
zmian $§luzowkowych niz MRE. Aby zweryfikowa¢ taka hipotez¢ nalezaloby porownaé
stezenia FL ze zmianami endoskopowymi w jelicie cienkim u chorych z postaciag L1 ChLC.
Danych na ten temat jest bardzo malo i zdaja si¢ jednak potwierdza¢ postawiong powyzej
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teze, ze aktywnos¢ endoskopowa ChLC w jelicie cienkim stabiej koreluje z FL niz w innych
lokalizacjach choroby. Co wigcej, w pracy autorstwa Sipponen i wsp, korelacji miedzy FL a
SES-CD w zakresie jelita kretego nie wykazano wcale [97]. Wedlug najlepszej wiedzy
autorki, badanie to jest jedng z niewielu prob odpowiedzi na pytanie o przydatnosé
oznaczania FL w postaci L1 ChLC w odniesieniu do aktywnosci endoskopowej. Taka analiza
jest bowiem trudna do przeprowadzenia w ChLC. Wynika to z faktu, ze wykonanie pelnej
kolonoskopii z intubacjg jelita cienkiego jest czesto niemozliwe chociazby ze wzgledu na
wspotistniejace u pacjentow z ChLC odmienno$ci anatomiczne zwigzane z przewezeniami,
przetokami badz tez zmianami anatomii jelit po przebytych operacjach [97,118].
Odzwierciedleniem tej sytuacji moze by¢ odsetek pacjentow z zaintubowanym jelitem
cienkim w czasie kolonoskopii w grupie badanej, ktéry wynosit 69%. Pewnym rozwigzaniem
byloby szersze zastosowanie w takich sytuacjach klinicznych endoskopii kapsutkowej (CE -
ang. capsule endoscopy). Kopylov i wspolpracownicy wykazali w przegladzie danych
literaturowych i meta-analizie, ze FC dobrze odzwierciedla aktywno$¢ zmian zapalnych w
jelicie cienkim w porownaniu do oceny metoda CE [119]. Nieco inne wnioski ptyng jednak
pracy, pochodzacej z osrodka badawczego w Trondheim w Norwegii, w ktérej proébowano
odpowiedzie¢ na bardziej ogdlne pytanie, dotyczace przydatnosci FC w przewidywaniu
rzeczywistej obecnosci zmian patologicznych w jelicie cienkim, potwierdzonych badaniem
CE [120]. Autorzy stwierdzili, ze jedynie zmiany o charakterze owrzodzen i/lub nadzerek w
jelicie cienkim powoduja istotne zwigkszenie stezenia FC. Zmiany bardziej subtelne, mniej
nasilone w mniejszym stopniu wptywaja na zwigkszenie tych wartosci i prawdopodobnie
wiasnie chorych z tego typu zmianami dotyczy mniejsza przydatnos¢ kopromarkerow w
prognozowaniu rzeczywistej obecnosci zmian zapalnych w tej czgsSci przewodu
pokarmowego. Niemniej jednak wykazano, ze im wyzsze st¢zenie FC, tym wigksze
prawdopodobienstwo odnalezienia patologii w badaniu CE w jelicie cienkim. W tym miejscu
warto jednak podkresli¢, ze szersze zastosowanie CE w detekcji zmian zapalnych w jelicie
cienkim ogranicza ryzyko powiklan, zwigzane z cze¢stym wystgpowaniem zwezen w
przewodzie pokarmowym u chorych z ChLC, ktére moga doprowadzi¢ do uwig¢znigcia
kapsulki, co zazwyczaj skutkuje konieczno$cig podjgcia interwencji chirurgicznej. Stad tez
zastosowanie kopromarkeréw u pacjentow z ChLC ze zmianami zapalnymi w jelicie cienkim

nadal jest uzasadnione, pomimo wskazanych powyzej pewnych ograniczen i watpliwosci.

Innym mozliwym wytlumaczeniem wyzszego stezenia FL wsrdd chorych ze zmianami w
jelicie grubym moze by¢ takze wigksza aktywno$¢ zmian zapalnych ocenianych
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histopatologicznie. Dysponujemy bowiem danymi sugerujagcymi, ze to wlasnie nasilenie i
charakter nacieku zapalnego w $cianie przewodu pokarmowego jest waznym czynnikiem
decydujacym o wartosci FL [97,102,121,122]. Nie mozna jednak zweryfikowaé takiej
hipotezy w niniejszej pracy, poniewaz nie dysponujemy danymi, dotyczacymi aktywnos$ci

zmian histopatologicznych w grupie badane;.

Kolejnym waznym zagadnieniem, odnoszacym si¢ do calej grupy badanej, jest kwestia
przydatnosci FL. w odrdznianiu aktywnej od nieaktywnej postaci ChLC. Danych w tym
zakresie w odniesieniu do FL jest bardzo niewiele, w przeciwienstwie do znacznie lepiej
zbadanego kopromarkera — FC [61-73,90,94,97,100,104,107,123,124]. Uwzgledniajac
pozytywna korelacje stezenia FL ze st¢zeniem FC w calej grupie badanej (Rycina 3), mozemy
upatrywa¢ podobnego zastosowania dla FL, jak zostalo to wykazane dotychczas dla FC. W
jednej z najwickszych analiz wykazano, ze stezenie FC rowne 274 ng/g (przy zastosowaniu
do oznaczania FC metody immunoenzymatycznej ELISA) ma najwigksza czuto$¢ i swoistos¢
w réznicowaniu remisji i aktywnej ChLC, z wartoscig AUC rowng 0,935 [124]. Warto
zaznaczy¢, ze punktem odniesienia w tym badaniu byta aktywno$¢ endoskopowa. Autorzy tej
pracy przyjeli, ze o aktywnej postaci ChLC $wiadczy warto$¢ indeksu CDEIS > 3 pkt.
Podobne wyniki uzyskali D’Haens 1 wsp., ktorzy w swojej pracy za jedng z definicji
nieaktywnej ChLC (remisji) przyjeli warto§¢ CDEIS < 3 pkt. Autorzy ci wykazali, Ze st¢zenia
FC <250 pg/g z 94% czutoscia 1 62% swoistoscig wskazujg na remisje ChLC (PPV 48,5%,
NPV 96,6%) [125]. Tak wigc na tych przyktadach wida¢, ze kluczowe znaczenie dla
ostatecznej oceny ma wiasnie kwestia zdefiniowania punktu odniesienia, czyli tzw. zlotego
standardu diagnostycznego, rdznicujacego aktywna od nieaktywnej postaci ChLC. Biorac pod
uwage fakt, Zze za taki zloty standard uznaje si¢ endoskopig, takze w niniejszej analizie
odniesiono si¢ do nasilenia zmian, stwierdzanych podczas kolonoskopii. W ocenianej grupie
badanej za aktywng posta¢ choroby uznano sytuacje, w ktorej wartos¢ colonic SES-CD
wynosita powyzej 3 punktow 1 dokonano analizy celem wskazania optymalnego punktu
odcigcia wartosci FL. Oceny tej dokonano u 51 pacjentow z lokalizacja choroby wg
klasyfikacji montrealskiej L2 oraz L3, u ktérych przeprowadzono kolonoskopi¢ z oceng
catego jelita grubego. Wykazano, ze stezenie FL rowne 145,82 pg/ml miato najwicksza,
istotng statystycznie przydatno$¢ diagnostyczng i1 charakteryzowato si¢ 84,62% czutoscig oraz
60,53% swoisto$cia w rdéznicowaniu pacjentow w stanie remisji od pacjentow z obecnymi
aktywnymi zmianami endoskopowymi w jelicie grubym. Test ten charakteryzowatl si¢
pozytywng warto$cig predykcyjna (PPV) rzgedu 42,3%, natomiast negatywna wartos¢
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predykcyjna (NPV) wyniosta 92%. Dodatkowo, aby oszacowaé przydatno$¢ prognostyczng
stezenia FLL w ocenie zmian endoskopowych, wykonano analiz¢ regresji wielorakiej, ktora
takze potwierdzita znamienng istotno$¢ FL w prognozowaniu aktywnosci endoskopowej
ChLC, a wigc tym samym potwierdzono przydatnos¢ FL w ocenie aktywnos$ci ChLC w jelicie
grubym. Podobne wartosci stezenia FL w przewidywaniu obecno$ci aktywnych zmian
endoskopowych w przewodzie pokarmowym wskazal zespot Yamamoto, z tym ze praca ta
dotyczyla pacjentow z ChLC po leczeniu operacyjnym [126]. Autorzy wykazali, Ze warto$¢
125 ng/g cechuje si¢ 70% czutoscig 1 60% swoistoscia, a PPV 1 NPV wynosza odpowiednio
64% 1 67%. Natomiast stezenie FL réwne 140 pg/g najlepiej prognozowato kliniczne

zaostrzenie ChLC w ciggu 12 miesigcy obserwacji po leczeniu chirurgicznym.

Pewne kontrowersje moze budzi¢ przyjety w powyzszej analizie punkt odcigcia,
definiujagcy aktywna i nieaktywna endoskopowo posta¢ ChLC. Kontrowersje te — jak
wykazano powyzej — dotycza jednak nie tylko niniejszej pracy, ale takze innych badan, ktére
byly poswigcone temu zagadnieniu. Jak wiadomo bowiem, za cel terapetyczny w obecnie
uznanym standardzie leczenia ChLC uznaje si¢ wygojenie btony §luzowej (MH- ang. mucosal
healing) 1 mozna bytoby si¢ spodziewac, ze definicja MH powinna odnosi¢ si¢ do sytuacji
catkowitego braku zmian patologicznych w badaniu endoskopowym [31]. Okazuje si¢ jednak,
ze kwestia ta jest o wiele bardziej ztozona, co wigcej wedtug niektorych zrédet w ocenie MH
nalezy uwzgledni¢ nie tylko endoskopig, ale takze ocene¢ histologiczng. Warto wigc
podkresli¢, ze brak jest jak na razie jednolitych wytycznych dotyczacych definicji zaréwno
remisji endoskopowej, jak 1 histologicznej. Rozbieznosci te wynikaja m.in. z uzywania
réznych skal oceniajacych aktywno$¢ choroby oraz przyjmowania innych zatozen, co do
szacowania remisji [44,45,127]. Najczestszymi skalami wykorzystywanymi w ocenie
endokopowe;j sa skale CDEIS, SES-CD oraz skala Rutgeerts’a, ktéra odnosi si¢ do pacjentow
po zabiegach resekcyjnych przewodu pokarmowego, poddawanych kolonoskopii w celu
oceny wznowy ChLC po operacji [44,45,127]. Cz¢$¢ autorow za remisj¢ endoskopowa
przyjmuje zupelny brak owrzodzen, nadzerek oraz jakichkolwiek zmian zapalnych, czego
wyrazem jest warto$¢ 0 punktow w skalach oceny endoskopowej. Natomiast liczna grupa
badaczy przy ocenie remisji endoskopowej uznaje obecnos¢ niewielkich zmian zapalnych w
postaci rumienia, pojedynczych nadzerek czy zatarcia siatki naczyniowej za dopuszczalna,
poniewaz korzystajac z niezwykle nowoczesnej 1 bardzo czulej aparatury endoskopowej
gastroenterolodzy sa w stanie u wigkszosci chorych w pelnym dobrostanie klinicznym
uwidoczni¢ obecno$¢ dyskretnych zmian zapalnych, ktéore nie wydaja si¢ mie¢ istotnego
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negatywnego znaczenia prognostycznego dla tych pacjentéw. Punkty odcigcia dla
przyktadowych skal endoskopowych majace swiadczy¢ o remisji endoskopowej wynoszg np.
w skali SES CD < 3 lub <3 punktéw. Podobnie - w skali CDEIS przyjmuje si¢ wartosci < lub
< 3, a nawet < 5 punktow [44,45,127-130]. W mojej pracy réwniez oceniano aktywnosc
endoskopowsg. Majac na uwadze powyzsze rozbieznosci, co do endoskopowej oceny remisji,
po przestudiowaniu literatury uzyto skali SES-CD, ktérej zastosowanie w codziennej praktyce
jest prostsze niz skali CDEIS, a jej wartos¢ kliniczna jest porownywalna do skali CDEIS
[128,131]. Za remisj¢ przyjeto — jak omdéwiono powyzej - warto$¢ SES-CD < 3 punktow,
podobnie jak byto to w opublikowanych do tej pory pracach naukowych [44,97,127,128].

Tak jak jednak wspomniano na poczatku, ocena endoskopowa — pozostajac ztotym
standardem ewaluacji aktywnosci ChLC — obarczona jest ryzykiem popetnienia bledu
niedoszacowania zaawansowania zmian zapalnych w zakresie jelita cienkiego, ktore jest poza
zasiggiem rutynowej diagnostyki endoskopowej. Dlatego tez w niniejszej pracy
przeprowadzono dodatkowa analize, uwzgledniajac indeks GCDAS, ktory taczy oceng jelita
grubego w kolonoskopii (colonic SES-CD) i jelita cienkiego w MRE (SEAS-CD). Tak wigc
analiza ta dala mozliwo$¢ zbiorczego uwzglednienia heterogenno$¢ lokalizacji zmian
chorobowych w ChLC. Wykreslona krzywa ROC dla powyzej okreslonego GCDAS okreslita
optymalny punkt odcigcia dla st¢zenia FL na poziomie 187,75 pg/ml. AUC wynosito 0,671
(p=0,0285). Stezenie to charakteryzowato si¢ 88,89% czutoscig oraz 41,38% swoistoscia dla
réznicowania pacjentow w stanie remisji od pacjentdéw z aktywng ChLC. Test ten
charakteryzowal si¢ pozytywng wartoscia predykcyjna (PPV) rzedu 32%, natomiast
negatywna warto$¢ predykcyjna (NPV) wyniosla 92%. Stanowi to kolejny dowdd na
przydatno$¢ oznaczania FL w odroznianiu aktywnej od niekatywnej postaci ChLC, takze

uwzgledniajac heterogenng lokalizacje zmian zapalnych w tej chorobie.

Wyniki cytowanych badafh oraz wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazuja na kilka
potencjalnych praktycznych konkluzji. Przede wszystkim FL jest parametrem bardzo czutym i
nawet przy niewielkiej aktywno$ci zapalnej moze wykazywaé podwyzszone stezenie.
Z drugiej jednak strony wysokie wartosci NPV sugeruja, ze niewykazanie nieprawidtowych
stezen FL jest wiarygodnym dowodem na brak aktywnej postaci ChLC. Zwlaszcza ta druga
konkluzja jest wazna z praktycznego punktu widzenia. Pacjenci z ChLC s3 bowiem
wielokrotnie w swoim zyciu poddawani diagnostyce endoskopowej, ktéora wymaga

odpowiedniego przygotowania, jest dos¢ kosztowna 1 inwazyjna. Nie zawsze jednak
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pojawienie si¢ bolow brzucha czy nawet luznych stolcéw u chorego z ChLC musi oznaczaé
rzeczywiste zaostrzenie choroby. Czasem przyczyng moze by¢ np. wspotistnienie objawow
czynnosciowych, co przez niektorych jest nawet interpretowane jako zespol naktadania IBS
na zaburzenia organiczne [133,134]. I wlasnie w takich sytuacjach oznaczenie FL. mogloby
by¢ szczegdlnie przydatne, poniewaz uzyskanie ujemnego wyniku tego kopromarkera
(podobne obserwacje mozna odnies¢ do FC) powinno sktoni¢ klinicyste do odstgpienia od
diagnostyki endoskopowej. Natomiast podwyzszone st¢zenie FL. wymaga dalszych badan, w
tym — oprocz weryfikacji endoskopowej — takze m.in. rdéznicowania z nakladaniem si¢
potencjalnych przyczyn infekcyjnych. Inng sytuacja kliniczng, w ktoérej oznaczanie FL
mogloby by¢ przydatne, jest monitorowanie przebiegu ChLC w czasie remisji klinicznej,
ktéra jak wiemy nie zawsze oznacza tzw. remisje Sluzowkowa (oceniang endoskopowo).
Wykazanie podwyzszonego st¢zenia FL u takiego pacjenta powinno skutkowa¢ poszerzeniem
diagnostyki w celu ewentualnego wczesnego potwierdzenia aktywnych zmian zapalnych w
przewodzie pokarmowym jeszcze przed pelnoobjawowym zaostrzeniem. Datoby to szans¢ na
wdrozenie odpowiedniego leczenia, co mogloby zapobiec pogorszeniu si¢ stanu klinicznego

chorego.
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Podsumowanie dyskusji

Niniejsza praca w sposob jednoznaczny wskazuje na mozliwos¢ praktycznego
zastosowania FL w rutynowej diagnostyce ChLC. Parametr ten wykazuje duza przydatnos¢
diagnostyczng, niezaleznie od lokalizacji zmian chorobowych w przewodzie pokarmowym.
Wskazano jednocze$nie na pewne ograniczenia 1 nieco mniejszg wiarygodno$¢ w
odzwierciedlaniu nasilenia zmian zapalnych u chorych z postacia L1 wedlug klasyfikacji
montrealskiej. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, Zze grupa chorych z izolowanymi
zmianami chorobowymi w jelicie cienkim stanowi niezwykle trudne wyzwanie z
diagnostycznego punktu widzenia. Wigze si¢ to z faktem, ze rutynowe zastosowanie ztotego
standardu, jaki stanowi endoskopia nie jest mozliwe, powszechne wdrazanie nowoczesnego
obrazowania z wykorzystaniem enterografii/enteroklyzy rezonansu magnetycznego generuje
znaczne koszty, a pozostale badania laboratoryjne sag mato precyzyjne w ocenie aktywnosci
ChLC z lokalizacja w jelicie cienkim. Dlatego tez wydaje sie, ze takze wsrod chorych z

postacig L1 ChLC zastosowanie kopromarkerow, w tym FL, jest w pelni uzasadnione.

Praca ta ma oczywiscie szereg ograniczen, cze$¢ z nich zostata juz uprzednio omowiona.
Przyktadem moze by¢ fakt jednokrotnego oznaczania FL u danego pacjenta, co moze budzié¢
pewne kontrowersje w zwiazku z doniesieniami na temat FC, ktore wskazuja na pewna
dobowg zmienno$¢ w stezeniu tego kopromarkera [115-117]. Jak dotad nie dysponujemy
jednak danymi potwierdzajacymi podobne obserwacje w odniesieniu do FL. Poza tym
koniecznos¢ wielokrotnego oznaczania danego kopromarkera u jednego chorego
podwazataby jedna z najwiekszych zalet tego rodzaju diagnostyki, czyli prostote i niskie
koszty. W niniejszej pracy jednoznacznie wykazano przydatno$¢ jednorazowego pomiaru FL,
tak wigc mnozenie liczby pomiaréw wydawalo si¢ by¢ nieuzasadnione. Dlatego tez wydaje
sie, ze omoOwione potencjalne ograniczenia przeprowadzonych analiz nie umniejszajg istotnie

znaczenia wnioskow, ktére sformutowano w niniejszej pracy.
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6.

WNIOSKI

FL jest przydatnym markerem diagnostycznym, ktory dobrze odzwierciedla
aktywno$¢ kliniczng ChLC, oceniang indeksem CDAI, a takze koreluje istotnie z
biochemicznymi parametrami stanu zapalnego, jak CRP, niezaleznie od lokalizacji

zmian chorobowych.

FL dobrze odzwierciedla nasilenie zmian chorobowych, ocenianych endoskopowo, u
pacjentdw z izolowang lokalizacja zmian zapalnych w jelicie grubym i moze by¢
rozpatrywana jako dobry, nieinwazyjny marker zastepczy, odzwierciedlajacy

aktywnos¢ endoskopowa ChLC.

FL wiarygodnie odzwierciedla aktywnos¢ ChLC u pacjentdw z izolowang lokalizacja
zmian chorobowych w jelicie cienkim w odniesieniu do oceny nasilenia procesu
zapalnego w tej czesci przewodu pokarmowego w MRE, chociaz badanie to ma takze

pewne ograniczenia w tej podgrupie chorych.

U pacjentéw z ChLC z lokalizacja choroby zar6wno w jelicie cienkim, jak 1 grubym,
FL moze by¢ przydatnym badaniem diagnostycznym, poniewaz dobrze odzwierciedla
aktywnos$¢ ChLC, oceniang rownolegle metodami endoskopowymi i radiologicznymi
(MRE). W tej podgrupie chorych FL wydaje si¢ cechowac najwieksza przydatnosciag

diagnostyczna.

Badanie FL pozwala na nieinwazyjne réznicowanie remisji od aktywnej postaci ChLC
w ocenie endoskopowej, a za st¢zenie graniczne o najwickszej przydatnosci

diagnostycznej mozna uzna¢ warto$¢ 146 pg/ml.
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7. STRESZCZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) stanowia coraz wigkszy problem medyczny.
W ostatnich latach obserwuje si¢ zwigkszong zapadalno$¢ na te jednostki chorobowe. Jednak
mimo stalego postepu w medycynie i immunologii, wcigz nie zidentyfikowano
jednoznacznego czynnika etiologicznego NChZJ. Skutkiem tego jest fakt, ze dost¢pne
leczenie ma charakter objawowy, a jego gléwnym celem jest jedynie zmniejszenie
aktywnosci choroby i ograniczenie jej progresji, natomiast wyleczenie nie jest mozliwe.
NChZJ, a zwlaszcza choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC), stanowi takze duze wyzwanie
diagnostyczne. Choroba ta charakteryzuje si¢ bowiem obecno$cig zmian zapalnych
obejmujacych cala grubos$¢ $ciany przewodu pokarmowego z mozliwoscig lokalizacji w
kazdym odcinku przewodu pokarmowego. Typowa dla tej jednostki jest nieciggto$¢ zmian
oraz wystepowanie glebokich owrzodzen z tendencja do tworzenia przewegzen $wiatla
przewodu pokarmowego oraz przetok. W =zalezno$ci od lokalizacji choroby, pacjenci
zglaszaja odmienne dolegliwo$ci podmiotowe. Wachlarz zgtaszanych objawow jest szeroki,
od ogolnych jak chudnigcie, utrata apetytu, stany podgoraczkowe, po bardziej sprecyzowane
dolegliwos$ci jak dysfagia, wymioty, bdle brzucha czy biegunka. W diagnostyce ChLC do
dyspozycji pozostaje wiele badan, poczawszy od badania przedmiotowego i oceny za pomoca
skal aktywnosci klinicznej choroby, ktorej przyktadem jest skala CDAI (ang. Crohn’s Disease
Activity Index), poprzez badania biochemiczne, obrazowe oraz badania endoskopowe z
pobraniem materiatu do oceny histopatologicznej. Obecnie zlotym standardem
diagnostycznym pozostaje ileokolonoskopia z pobraniem wycinkow do badania
histopatologicznego, cho¢ coraz wigksze znaczenie w panelu diagnostycznym zdobywa
enterografia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance enterography — MRE).
Proces diagnostyczny jest czasochlonny, obcigzajacy dla pacjenta oraz dla systeméw opieki
zdrowotnej. Dlatego tez poszukuje si¢ nowych, mniej inwazyjnych metod diagnostycznych.
Takie zastosowanie upatruje si¢ w wykorzystaniu w diagnostyce NChZJ kopromarkerow,
czyli biatek stanu zapalnego oznaczanych w kale. Do codziennej praktyki zostalo juz
wprowadzone oznaczanie kalprotektyny (ang. fecal calprotectin — FC). Podobnego

zastosowania upatruje si¢ w oznaczaniu laktoferyny w stolcu (ang. fecal lactoferin — FL).

Celem pracy bylo wykazanie przydatnosci oznaczania FL w ocenie aktywno$ci ChLC.

Grupe badawcza stanowilo 101 pacjentdow z potwierdzong ChLC, hospitalizowanych w
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Katedrze i1 Klinice Gastroenterologii, Dietetyki 1 Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. U pacjentéw dokonano pomiaru aktywnos$ci biochemicznej
choroby poprzez oznaczenie morfologii krwi obowodowej z rozmazem, biatka C-
reaktywnego (CRP), odczynu Biernackiego (OB.) oraz fibrynogenu. Oznaczono takze
stezenie FC. Aktywnos$¢ kliniczng choroby oceniono za pomoca skali CDAI. Lokalizacje
zmian chorobowych oraz aktywno$¢ zmian zapalnych oceniano za pomocg ileokolonoskopii,
postugujac si¢ skala SES-CD (ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) oraz za
pomoca MRE, postugujac si¢ skala SEAS-CD (ang. Simple Enterographic Activity Score for
Crohn’s Disease). U chorych ze zmianami zar6wno w jelicie cienkim, jak i grubym postuzono
si¢ skala GCDAS (ang. Global Crohn’s Disease Activity Score), ktora jednocze$nie
uwzgledniala oceng aktywnosci w MRE (jelito cienkie) i endoskopii (jelito grube). U kazdego
chorego dokonano pomiaru st¢zenia FL w oddanej probce stolca za pomoca metod

immunoenzymatycznych. Uzyskane wyniki poddano analizie statystyczne;j.

W zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych, pacjentow dodatkowo podzielono na 3
podgrupy. Najbardziej liczne grupy stanowili pacjenci z lokalizacja w obrebie jelita cienkiego
(L1 wg klasyfikacji montrealskiej - 39 pacjentéw) oraz pacjenci z lokalizacja zmian
chorobowych zarowno w jelicie cienkim, jak 1 grubym (L3 - 38 pacjentow). U 24 pacjentow

choroba dotyczyta wytacznie jelita grubego (L2).

Wykazano istotng statystycznie korelacje FL z CRP, zaro6wno dla calej grupy badanej, jak
1 poszczegbdlnych podgrup. Dodatkowo w calej grupie badanej stezenie FL korelowato m.in. z
CDALI, colonic SES-CD oraz GCDAS, a takze z FC. Dla chorych ze zmianami w obrgbie
jelita grubego, u ktorych przeprowadzono peing ileokolonoskopie (tacznie 51 chorych z
lokalizacja choroby L2 oraz L3) wykonano analiz¢ ROC (ang. receiver operating
characteristic curve). Zaktadajac endoskopowa remisje w jelicie grubym przy wartosci
colonic SES-CD < 3 punktéow, wykreslono krzywa ROC (wykres nr 1), poszukujac
optymalnego punktu odcigcia dla st¢zenia FL, rdéznicujacego remisj¢ od aktywnej postaci
ChLC ze zmianami w obrebie jelita grubego. AUC wynosito 0,676 (p=0.0347) (95% CI:
0,531-0,8). Optymalny punkt odci¢cia dla stezenia FL w kale wynosit 145,82 pg/ml. Stgzenie
to charakteryzowato si¢ 84,62% czuloSciga oraz 60,53% swoistoscia w rdznicowaniu

pacjentéw w stanie remisji od pacjentow w fazie zaostrzenia z obecnymi zmianami

endoskopowymi w jelicie grubym. Test ten charakteryzowal si¢ pozytywna warto$cig
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predykcyjng (PPV) rzedu 42,3 %, natomiast negatywna warto$¢ predykcyjna (NPV) wyniosta
92 %.

W podgrupie pacjentéw z lokalizacja zmian wylacznie w obrebie jelita cienkiego FL
korelowata istotnie statystycznie z CRP oraz aktywnoscig choroby wyrazong skalg
enterograficzng SEAS-CD. Natomiast w podgrupie chorych z lokalizacjg zmian tylko w
jelicie grubym wykazano, podobnie jak w poprzednich grupach, korelacje FL z CRP, WBC
oraz colonic SES-CD. W grupie pacjentow ze zmianami zlokalizowanymi zaréwno w jelicie
cienkim, jak i grubym (L3) wykazano korelacje FL z CRP, CDAI, OB., Hgb oraz colonic
SES-CD i GCDAS. Najwyzsze srednie stezenie FL oraz CRP wykazano w podgrupie L2,
natomiast najwyzsza aktywnos$¢ kliniczng wyrazong indeksem CDAI zglaszali pacjenci w

podgrupie L3.

W niniejszej pracy wykazano przydatnos¢ oznaczania FL w ocenie aktywnosci ChLC.
Przydatno$¢ ta odnosi si¢ do wszystkich pacjentoéw z ChLC, niezaleznie od lokalizacji, cho¢
bezwzgledne warto$ci stezen najbardziej wyrazone sg u pacjentéw z lokalizacja zmian w
obrebie jelita grubego oraz grupie pacjentéw z lokalizacja zmian zaréwno w jelicie grubym,
jak 1 cienkim. Podobnie, w postaci z zajgciem zaréwno jelita cienkiego i grubego FL koreluje
z najwigksza liczba pozostatych parametrow, oceniajacych aktywno§¢ ChLC. Stad wydaje sig,
ze przydatnos¢ FL w ocenie aktywnos$ci ChLC jest najwigksza w tej podgrupie pacjentow.
Oznaczanie FL, bedacej wyjatkowo stabilnym biochemicznie markerem, tatwym w
uzyskaniu, niedrogim i nieobcigzajagcym dla pacjenta, moze stanowi¢ jedng z pomocnych i

wiarygodnych metod do oceny aktywnosci ChLC.
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8. SUMMARY

Inflammatory bowel diseases are an increasing medical problem. However, despite the
development of medicine, there is still no unequivocal etiological factor triggering the
development of inflammatory bowel diseases, and the available treatment is a symptomatic
one aimed at reducing the activity of the disease and limiting its progression. The diagnosis

itself is problematic.

Crohn's disease is characterized by the presence of inflammatory lesions including the
entire thickness of the gastrointestinal wall with the possibility of locations in each section of
the gastrointestinal tract. The discontinuity of lesions, the occurrence of deep ulcers and the
tendency to create strictures of the gastrointestinal tract and fistulas are typical for this entity.
Depending on the location of the lesions, patients report different symptoms. The range of
reported symptoms is wide, from general ones such as weight loss, loss of appetite, fever, to
more specific complaints such as dysphagia, vomiting, abdominal pain or diarrhea. In Crohn's
disease diagnostics there are many available tests, ranging from physical examination and
assessment using the scale of clinical activity of the disease, exemplified by the scale of
CDAI (Crohn’s Disease Activity Index), and also biochemical, imaging, endoscopic and
histological examination. Currently, the gold standard of diagnosis is the ileocolonoscopy
with the collection of histopathologic specimens, although MRE (magnetic resonance
enterography) is becoming more and more important in the diagnostic panel. The diagnostic
process is time-consuming, burdensome for the patient and for the health care system. That is

why we are looking for new, less invasive diagnostic methods.

This application is seen in the use of copromarkers in the diagnosis of inflammatory
bowel diseases. FC (fecal calprotectin) has already been introduced for daily practice in order
to differentiate patients with inflammatory bowel disease from patients with irritabel bowel
syndrome and the initial assessment of disease activity. A similar application could be seen in

the FL (fecal lactoferin) measurement.

The aim of the study was to demonstrate the usefulness of FL in the evaluation of
Crohn's disease activity. The study group consisted of 101 patients with confirmed Crohn's
disease hospitalized in the Department of Gastroenterology, Dietetics and Internal Diseases at

Poznan University of Medical Sciences.
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Blood and fecal sample was taken from each patient and several biochemical
parameters were measured (complete blood count, CRP — C-reactive protein, erythrocyte
sedimentation rate, fibrinogen, FC). The clinical activity of the disease was assessed using
CDAI The location of lesions and the activity of inflammatory lesions were assessed by
means of the ileocolonoscopy expressed in the SES-CD (Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease) and MRE scale described in the SEAS-CD (Simple Enterographic Activity
Score for Crohn’s Disease) scale. In patients with lesions in both the small and large intestine,
GCDAS (Global Crohn’s Disease Activity Score) was calculated. In each patient the FL
concentration in a given stool sample was measured using immunoenzymatic methods.

Statistical analysis of the results was performed.

Depending on the location of the lesions, patients were further divided into 3
subgroups. The most numerous groups were patients with location within the small intestine
(39 patients) and patients with location of lesions in both small and large intestine (38

patients). There were 24 patients with the location of lesions only within the large intestine.

A statistically significant correlation between FL and CRP was found for both the
entire study group and individual subgroups. In addition, in the entire study group the
concentration of FL correlated, among others, with CDAI, colonic SES-CD, GCDAS and FC.
The ROC (receiver operating charicistic curve) analysis was performed for patients with
colon lesions undergoing full ileocolonoscopy (in total 51 patients with disease location L2
and L3). Assuming endoscopic remission in colon at the colonic SES-CD < 3 points, the ROC
curve was plotted (graph 1) searching for the optimal cut-off point for FL concentration
differentiating the remission from the active form of Crohn's disease with active inflammatory
lesions in the large intestine. The AUC was 0.676 (p = 0.0347) (95% CI: 0.531-0.8). The
optimal cut-off point for fecal FL concentration was 145.82 pg / ml. The concentration was
characterized by 84.62% sensitivity and 60.53% specificity for the differentiation of patients
in remission from patients during exacerbation with the current endoscopic lesions in the large
intestine. This test was characterized by a positive predictive value (PPV) of 42.3%, whereas

the negative predictive value (NPV) was 92%.

In the subgroup of patients with location of lesions only in the small intestine, FL
significantly correlated statistically with CRP, and disease activity expressed by the SEAS-
CD enterographic scale. In contrast, in the subgroup of patients with location of lesions only

in the large intestine, correlations between FL and CRP, WBC and colonic SES-CD were
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shown similarly to previous groups. In the group of patients with lesions located both in the
small and large intestine, LF correlations with CRP, CDAI, erythrocyte sedimentation rate,
Hgb and colonic SES-CD, GCDAS were demonstrated. The highest average FL and CRP
concentrations were demonstrated in the L2 subgroup, while the highest clinical activity

expressed in the CDAI was reported by the patients in the L3 subgroup.

The usefulness of FL in assessment of Crohn's disease activity was shown in this study.
The diagnostic value of this study seems to be useful in all patients with Crohn's disease,
regardless of location, although the absolute values of concentrations are most expressed in
patients with location of lesions in the large intestine and the group of patients with location
of lesions in both large and small intestine. Moreover, in the L3 subgroup, FL correlated with
the vast majority of other parameters, assessing disease activity. That it why it can be
hypothesized, that clinical utility of FL measurement is the highest in patietns with
ileocolonic Crohn’s disease location. FL as an exceptionally biochemically stable marker,
easy to obtain, an inexpensive and non-invasive diagnostic marker, can be one of the methods
for initial diagnosis of patients with suspicion of inflammatory bowel diseases and for the

assessment of Crohn's disease activity.
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10. SPIS RYCIN I TABEL

10.1 Spis rycin

Rycina 1.

Rycina 2.

Rycina 3.

Rycina 4.

Rycina 5.

Lokalizacja zmian w przebiegu choroby

Lesniowskiego-Crohna w obrgbie przewodu pokarmowego.
Budowa przestrzenna laktoferyny.

Korelacja stezenia laktoferyny ze st¢zeniem kalprotektyny

w kale w catej grupie badane;.

Krzywa ROC (ang. receiver operating characteristic curve)
dla oceny wartos$ci FL, pozwalajacej na r6znicowanie aktywne;j
1 nieaktywnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna

w odniesieniu do aktywnosci endoskopowe;.

Krzywa ROC (ang. receiver operating characteristic curve)

dla oceny wartosci FL, pozwalajacej na roznicowanie aktywne;j
i nieaktywnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna

w odniesieniu do catkowitej aktywnos$ci choroby, oceniane;j
zaréwno endoskopowo, jak 1 w enterografii

rezonansu magnetycznego.
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Tabela 12. Stgzenie laktoferyny w kale oraz wyniki badan dodatkowych
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Tabela 21. Porownanie stgzen laktoferyny w kale w zaleznosci
od aktywnosci klinicznej choroby Lesniowskiego-Crohna,
mierzonej indeksem Crohn’s Disease Activity Index (CDAI),
w podgrupie L2 (izolowane zmiany w jelicie grubym).

Wyniki przedstawiono jako $rednia + odchylenie standardowe (SD). 67
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