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PrzydatnoSc biomarkerow w ocenie

aktywnosci nieswoistych chorob zapalnych

jelit — wskazowki praktyczne

The utility of biomarkers in the assessment of the inflammatory

bowel disease activity — practical issues

STRESZCZENIE

Diagnostyka nieswoistych chordb zapalnych jelit
(NChZJ) jest ztozonym procesem obejmujgcym zarow-
no badania laboratoryjne, obrazowe, jak i endoskopowe.
W ostatnich latach nastapit istotny postep zwtaszcza
w zakresie mozliwosci nieinwazyjnego diagnozowania
i monitorowania aktywno$ci NChZJ za pomocg wielu
biomarkerdw. Obok parametrdw powszechnie znanych,
takich jak biatko C-reaktywne, istnieje takze grupa tak
zwanych kopromarkerow, ktorych najwazniejszy przed-
stawiciel to kalprotektyna. W niniejszym opracowaniu

ABSTRACT

There are many different diagnostic modalities, used in
inflammatory bowel diseases (IBD), including laboratory
tests, radiological and endoscopic examinations. In the
recent years we are witnessing a significant develop-
ment of non-invasive diagnostic laboratory assessment
by using several biomarkers. Among well known pa-
rameters, like C-reactive protein, there is an increasing

WSTEP

Diagnostyka nieswoistych chorob za-
palnych jelit (NChZJ), do ktorych zalicza
sie chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
oraz wrzodziejace zapalenie jelita grube-
go (WZIG; colitis ulcerosa), jest ztozona

przedstawiono charakterystyke wybranych biomarke-
row, ktore znajdujg zastosowanie w codziennej praktyce
klinicznej. Szczegoing uwage pos$wigcono najbardziej
przydatnemu biomarkerowi — kalprotektynie, oma-
wiajac jednak takze pewne ograniczenia tego badania
laboratoryjnego.
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Stowa kluczowe: aktywnos¢ zapalenia, biatko
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interest in using fecal markers in IBD. In this paper we
critically present the current knowledge in terms of the
use of different biomarkers, especially fecal calprotectin,
in everyday clinical practice.
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1 obejmuje wiele badan dodatkowych [1].
Cze$¢ z nich stanowia procedury inwazyj-
ne. Przyktadem mogg by¢ gastroskopia czy
ileokolonoskopia z pobraniem wycinkéw do
badania histopatologicznego. Badania te —
zwlaszcza endoskopowa ocena jelita grubego
i kretego — stanowig kluczowy element,
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niezbedny do postawienia wlasciwej diag-
nozy. Dodatkowo, wedlug aktualnej wiedzy,
wydaje si¢, ze metody te sg najbardziej przy-
datne do monitorowania NChZJ. Wykazano
migdzy innymi, ze zjawisko gojenia §luzow-
kowego (mucosal healing), oceniane endo-
skopowo, ma duza czuto$¢ w prognozowaniu
dtugofalowego przebiegu ChLC 1 WZIG [2].
Inng wazng grup¢ badan diagnostycznych
stanowig metody radiologiczne, takie jak
rezonans magnetyczny (RM) czy tomografia
komputerowa (TK) — zwlaszcza w opcji
enterografii lub enteroklyzy. I diagnostyka
obrazowa, i endoskopowa, majg jednak wiele
ograniczen. Wynika to z jednej strony z ich
inwazyjnego charakteru (dotyczy to endo-
skopii), z drugiej za§ — z kosztoéw, ktore
generujg [1, 3]. Dlatego stale poszukuje si¢
badan pozbawionych tych wad, ktore jednak
charakteryzowalyby si¢ podobng przydatnos-
cig diagnostyczna. Stad wynika nieustajace
zainteresowanie tak zwnaymi biomarkerami,
czyli parametrami biochemicznymi, ozna-
czanymi we krwi lub kale [3].

W pewnym uproszczeniu biomarke-
ry mozna podzieli¢ na takie, ktére sa po-
mocne w prognozowaniu przebiegu NChZJ
czy w roznicowaniu ChLC z WZIJG, oraz
na takie, ktore stuza do oceny aktywnos$ci
choroby. W pierwszej grupie znajduja si¢
migdzy innymi markery immunologiczne
(np. przeciwciata przeciw drozdzom pie-
karskim [ASCA, anti-Saccharomyces cere-
visiae antibodies] oraz przeciw cytoplazmie
granulocytow obojetnochtonnych [pANCA,
anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies))
oraz niektore badania genetyczne. Do drugiej
grupy — bedacej przedmiotem niniejszego
opracowania — zalicza si¢ tak zwane biatka
ostrej fazy (BOF), niektore cytokiny i kopro-
markery [3].

Celem pracy jest omowienie praktycz-
nego zastosowania biomarkerow w ocenie
aktywno$ci NChZJ, ze zwroceniem uwagi
na ich przydatnos¢ diagnostyczna, a takze
na ich ograniczenia i wady.

BIOMARKERY OCENIANE WE KRWI

Wsréd biomarkeréw, oznaczanych
we krwi, istnieje wiele parametrow, kto-
rych przydatno$¢ diagnostyczna w ocenie

aktywnos$ci NChZJ zostata potwierdzona.
Nalezy tutaj wymieni¢ elementy sktadowe
morfologii krwi obwodowej, takie jak leu-
kocytoza czy liczba ptytek krwi [4]. Zrdzni-
cowang grup¢ biomarkeréw stanowig takze
BOF, ktorych stezenie rosnie (dodatnie BOF)
lub maleje (ujemne BOF) w odpowiedzi na
bodziec prozapalny. Szczego6lnie bogato
reprezentowana jest pierwsza podgrupa,
w sktad ktorej wchodzg takie parametry, jak
mig¢dzy innymi bialko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein), fibrynogen, ferrytyna,
haptoglobina, prokalcytonina czy rzadziej
oznaczane — ol-antytrypsyna czy plazmi-
nogen. Do ujemnych BOF zalicza sie na
przyktad albuming czy transferyne. Najwig-
cej danych w odniesieniu do NChZJ dotyczy
CRP [4, 5].

Biatko C-reaktywne

Biatko C-reaktywne jest syntetyzowane
w watrobie. W warunkach fizjologicznych
jest obecne w surowicy w niewielkich ste-
zeniach (zwykle < 1 mg/l). Pod wptywem
reakcji zapalnej wartosci te moga jednak
wzrosng¢ kilkudziesiecio- lub kilkusetkrot-
nie [6]. Gléwnym bodzcem do syntezy CRP
sg cytokiny prozapalne, takie jak interleuki-
na-6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworow
alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha)
czy IL-1B. Wazng z praktycznego punktu
widzenia cechg tego biomarkera jest jego
okres pottrwania, ktory wynosi 19 godzin.
Oznacza to, ze wzrostu stezenia CRP mozna
si¢ spodziewa¢ zwykle w kolejnej dobie od
momentu pojawienia si¢ zapalenia. Podob-
nie — czgsto obserwowanym zjawiskiem
jest dalsze zwiekszanie si¢ stezenia CRP we
wczesnej fazie poprawy klinicznej chorego
z NChZJ po zastosowanym leczeniu [5, 6].

Wykazano w wielu badaniach, ze CRP
moze by¢ pomocne w identyfikowaniu pa-
cjentow z aktywna postacig NChZJ. Biatko
to wzglednie dobrze koreluje takze z ak-
tywnos$cia endoskopowg choroby czy nawet
nasileniem zmian histologicznych w blonie
sluzowej jelita grubego. Istniejg réwniez
dowody na to, ze wczesny spadek stezenia
CRP w wyniku zastosowanego leczenia
biologicznego stanowi pozytywny marker,
prognozujacy dtugotrwala odpowiedz na
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leczenie [5, 6]. Pomimo wielu niekwestio-
nowanych zalet, oznaczanie CRP ma takze
wiele ograniczefh. Najwazniejszym z nich
wydaje si¢ brak swoistosci dla NChZJ, jako
ze wartoSci CRP moga by¢ podwyzszone
w przypadku stanu zapalnego o innej loka-
lizacji, w wielu chorobach autoimmuniza-
cyjnych, infekcjach, po urazie, w przebiegu
nowotworow czy nawet w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego. Co wigcej, wymie-
nione na wstgpie tego podrozdziatu zalety
omawianego biomarkera dotyczg zwlaszcza
ChLC, a w mniejszym stopniu WZJG, gdzie
nierzadko stezenie CRP bywa prawidtowe,
pomimo aktywnego zapalenia w jelicie gru-
bym [5-7]. Z punktu widzenia patofizjolo-
gicznego przyczyng takiego stanu rzeczy
moze by¢ mniej wyrazona ogdlnoustrojowa
reakcja immunologiczna we WZJG, w po-
rownaniu z ChLC, co wyraza si¢ migdzy
innymi nizszymi warto$ciami st¢zen IL-6
w colitis ulcerosa. Nie zawsze jednak ob-
serwuje si¢ nawet wérod chorych na ChLC
adekwatne do nasilenia zmian chorobowych
stezenia CRP. Taka sytuacja cze$ciej dotyczy
pacjentdw z izolowanymi zmianami choro-
bowymi w jelicie cienkim. Innym potencjal-
nym wytlumaczeniem réznej przydatnosci
oznaczania CRP u poszczegdlnych chorych
jest polimorfizm genetyczny, warunkujacy
»Zdolnos¢” watroby do syntezy CRP pod
wpltywem bodzca prozapalnego, co zostato
wykazane gldéwnie w odniesieniu do chordb
uktadu sercowo-naczyniowego [8].

W podsumowaniu tej czesci pracy nale-
zy podkresli¢, ze pomimo wielu mankamen-
tow, CRP nadal pozostaje najwazniejszym
biomarkerem ocenianym we krwi, zwlaszcza
w ChLC. Biorgc pod uwagg relatywnie niskg
ceng tego badania oraz dobrg przydatnosé
w odzwierciedlaniu aktywno$ci NChZJ, pa-
rametr ten powinien by¢ stosowany rutynowo
w codziennej praktyce kliniczne;j.

KOPROMARKERY — KALPROTEKTYNA

Kopromarkery, czyli biatka oznaczane
w kale, w znacznym stopniu zmienity moz-
liwos$ci diagnostyczne choréb zapalnych
przewodu pokarmowego w ostatnich latach.
Istotnymi zaletami tych biomarkerow jest
bardzo dobra przydatno$¢ w monitorowaniu

Gastroenterologia Kliniczna 2018, tom 10, nr 2

aktywnos$ci NChZJ oraz brak inwazyjnos$ci
i prostota metodologii oznaczania. Badania
te wraz z ich postepujacg popularyzacja,
staja si¢ takze coraz tansze. Sposrod wielu
kopromarkeréw, takich jak kalprotekty-
na, laktoferyna, mieloperoksydaza, biatko
S100A12, najwiecej badan i doswiadczen
dotyczy pierwszego ze wskazanych parame-
trow [9-11]. W dalszej cz¢éci pracy przed-
stawiono charakterystyke kalprotektyny, ze
szczegblnym uwzglednieniem praktycznych
korzysci, a takze ograniczen zwigzanych ze
stosowaniem tego kopromarkera.

Charakterystyka hiologiczna kalprotektyny

Kalprotektyna, nalezaca do rodziny
biatek S100, wchodzi w sktad ziarnisto$ci
cytoplazmatycznych granulocytow obojetno-
chtonnych, a w mniejszym stopniu — ko-
morek linii monocytarnej. Informacja ta ma
wazne implikacje praktyczne, poniewaz
z jednej strony ttumaczy, dlaczego st¢zenie
tego kopromarkera koreluje z aktywnoscia
stanu zapalnego w przewodzie pokarmo-
wym, a z drugiej — jakie moga by¢ inne niz
NChZJ przyczyny wzrostu st¢zenia kalpro-
tektyny w kale. Inng wazng cechg omawia-
nego kopromarkera jest jego duza stabilnos$¢
biologiczna. Wedtug niektorych opracowan
nie ulega on rozkladowi w temperaturze
pokojowej nawet do 7 dni [12].

Szczegotowa biologiczna funkcja
kalprotektyny nie jest w petni poznana.
Wiadomo ze posiada zdolnosci wigzania
jonow wapnia i cynku, co w znacznym
stopniu ttumaczy jej wtasciwosci bakterio-
statyczne i grzybobdjcze [12]. Uwaza si¢
réwniez, ze moze odgrywac rolg czynnika
chemotaktycznego w reakcji zapalnej oraz
stymulowaé syntez¢ immunoglobulin. Wy-
niki badan ostatnich lat pokazujg takze,
ze wspoluczestniczy w bardzo ciekawym,
niedawno opisanym zjawisku tak zwanej
NETozy (NETosis), bedacym elementem nie-
swoistej odpowiedzi immunologicznej [13].
Proces ten polega na dezintegracji blony
komorkowej neutrofilow oraz dekondensacji
DNA w reakcji na zakazenie i na uwolnieniu
do przestrzeni pozakomodrkowej zawarto$ci
cytoplazmy, ktora przy udziale biatek cytoso-
lowych, w tym kalprotektyny, tworzy swego



rodzaju putapke dla komorek bakteryjnych,
grzybow oraz wirusoéw (stad pochodzi nazwa
tego zjawiska — neutrophil extracellular
trap [NET]) [13].

Praktyczne zastosowanie kalprotektyny
w NChZJ — co juz wiemy?

Istnieje kilka sytuacji klinicznych
w NChZJ, w ktorych przydatnos¢ diagno-
styczna kalprotektyny nie budzi zadnych
watpliwosci. Po pierwsze — badanie to
moze by¢é pomocne juz na wstepnym etapie
diagnostyki biegunki i bélu brzucha o nie-
jasnej etiologii [10—12, 14]. Jako Ze objawy
te sg niezwykle czg¢ste, najwazniejszym
z praktycznego punktu widzenia pytaniem
pozostaje to, czy ich przyczyne stanowia
zaburzenia organiczne (np. NChZJ) i czy
istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia inwa-
zyjnej diagnostyki endoskopowej. Zastoso-
wanie kalprotektyny utatwia podjecie takiej
decyzji. Za warto$¢ graniczng uwaza si¢ naj-
czgsciej stezenie ponizej 50 pg/g katu [9-11].
W jednej z najwickszych metaanaliz w tym
zakresie wykazano, ze wartos¢ ta charakte-
ryzuje si¢ 93-procentowg czutoscia i 94-pro-
centowg swoistos$cig w roznicowaniu zespotu
jelita nadwrazliwego (ZJN) i NChZJ [15].
Jednoczesnie pozytywna warto$¢ predykeyj-
na testu wahala si¢ istotnie migdzy 0,2 a 1,0,
podczas gdy negatywna warto$¢ predykcyjna
byta wzglednie stabilna i wynosita 0,73-1,0.
Autorzy konkluduja wigc, Ze przyjgcie takiej
warto$ci granicznej wigze si¢ ze znikomym
ryzykiem przeoczenia NChZJ, poniewaz
prawdopodobienstwo obecnosci zapalenia
w przewodzie pokarmowym przy st¢zeniu

omawianego biomarkera ponizej 50 pg/g jest
bardzo niskie (tab. 1) [15, 16]. Z kolei wy-
kazanie wyzszych stezen i wykonanie w dal-
szym etapie kolonoskopii moze skutkowaé
tym, ze pewna cz¢$¢ chorych z zaburzeniami
czynno$ciowymi be¢dzie niepotrzebnie pod-
dana inwazyjnej diagnostyce endoskopowe;.
Dlatego wigkszos¢ aktualnych rekomendaciji,
dotyczacych zastosowania kalprotektyny
w roéznicowaniu czynnosciowych zaburzen
przewodu pokarmowego z NChZJ sugeruje,
zeby za warto$¢, powyzej ktorej niezbedne
jest poszerzenie badan o ocen¢ endosko-
powa w przypadku objawow o nieznanej
etiologii, uzna¢ 250 pg/g[10, 17]. Natomiast
w przypadku wykrycia stgzenia kalprotekty-
ny 50-250 pg/g, nalezy szczegdtowo prze-
analizowa¢ mozliwo$¢ wystepowania innych
niz NChZJ przyczyn nieznacznego wzrostu
wydalania tego biomarkera ze stolcem. Jesli
prawdopodobienstwo choroby organicznej
bedzie nadal wysokie (brak wytlumaczalne;,
innej, przejSciowej przyczyny, jak infekcja,
stosowane leki itp.), nalezy wykona¢ kolono-
skopi¢. W innym przypadku — jesli pozwala
na to sytuacja kliniczna— mozna powtorzy¢
badanie po okresie kilku tygodni, ponownie
oceniajac wskazania do inwazyjnej diag-
nostyki. Taka strategia z jednej strony daje
szans¢ na unikniecie czes$ci niepotrzebnie
wykonywanych kolonoskopii u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ciowymi przewodu
pokarmowego, a z drugiej — praktycznie
eliminuje ryzyko nierozpoznania NChZJ
u chorych z obecnosciag aktywnego stanu
zapalnego [15-17].

Kolejnym niebudzgcym watpliwos$ci
zastosowaniem tego kopromarkera jest ocena

Tabela 1. Propozycja interpretacji wyniku oznaczania kalprotektyny w kale w zalezno$ci od profilu klinicznego pacjenta

Interpretacja wyniku oznaczania kalprotektyny w kale

Pacjent z nowymi objawami (biegunka, bhdl brzucha)
0 nieznanej etiologii

Stezenie kalprotektyny
w kale

Pacjent z rozpoznang NChZJ

< 50 ug/g Choroba organiczna bardzo mato prawdopodobna, diagnostyka Remisja choroby
endoskopowa niewskazana

50-250 ug/g W pierwszej kolejnosci wyklucz inne, niz NChZJ, mozliwie od- Remisja choroby. Zazwyczaj brak wskazan do dalszej
wracalne przyczyny objawow (leki, infekcja itp.). W przypadkach | diagnostyki. Powtorz oznaczenie za ok. 4 tygodnie,
watpliwych wskazana diagnostyka endoskopowa jesli pozwala na to sytuacja kliniczna

> 250 ug/g Choroba organiczna bardzo prawdopodobna — po wykluczeniu Wskazana dalsza diagnostyka, a w przypadku jedno-
przyczyny infekcyjnej, wskazana diagnostyka endoskopowa znacznego obrazu klinicznego — rozwaz intensyfika-

cje terapii
NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit
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aktywnosci juz rozpoznanej choroby z krg-
gu NChZJ. W wielu badaniach wykazano,
ze stezenie kalprotektyny w kale bardzo
dobrze koreluje z nasileniem zmian endo-
skopowych w ChLC, ocenianych indeksem
Crohn's Disease Endoscopic Index of Seve-
rity (CDEIS) czy Simple Endoscopic Score
for Crohn’s Disease (SES-CD), a takze we
WZJG poprzez poréwnanie na przyklad ze
skala Mayo [10, 18-20]. Wiekszos$¢ danych
wskazuje robwniez na to, ze stezenie kalpro-
tektyny dobrze koreluje z najczulszymi BOF
oraz z nasileniem anemii czy liczba ptytek
krwi [10, 16]. Co ciekawe, wydaje si¢ ze
biomarker ten moze w znacznym stopniu
odzwierciedla¢ nowo zdefiniowane zjawi-
sko — tak zwanej remisji histologicznej,
ktora polega na regresji nie tylko zmian ma-
kroskopowych, ale takze mikroskopowych
[18, 21]. Biorac jednak wtasnie pod uwage
rozmaite definicje remisji NChZJ, przyjmuje
si¢ adekwatnie do tego rdzne zakresy war-
tosci referencyjnych kalprotektyny w kale,
roznicujgcych aktywna i nieaktywng postac
NChZJ. Interpretacja wyniku badania moze
wiec by¢ nieco odmienna niz w odniesieniu
do pacjentow, ktorzy nie majg jeszcze po-
stawionego rozpoznania ChLC czy WZIG.
Wydaje si¢ bowiem, ze uzasadnione jest
bardziej liberalne podej$cie do tak zwa-
nej gornej wartosci referencyjnej stezenia
kalprotektyny w kale u chorego z jedno-
znacznie zdiagnozowang NChZJ [16, 17].
Wynika to na przyktad z prac wskazujacych,
ze stezenie powyzej 250 pg/g ma najwigksza
przydatno$¢ w prognozowaniu aktywnej en-
doskopowo choroby. W przypadku wartosci
granicznych, czyli 50-250 ng/g, wskazane sa
dalsza obserwacja i ewentualne powtorzenie
oznaczenia za kilka tygodni, jesli pozwala na
to sytuacja kliniczna (tab. 1) [16, 17, 22]. Nie
ma zazwyczaj na tym etapie potrzeby wdra-
zania diagnostyki endoskopowej. Dopiero
stezenie powyzej 250 pg/g powinno wzmoc
czujno$¢ diagnostyczng, jako ze prawdo-
podobienstwo istotnej aktywnosci NChZJ
jest zwigkszone, nawet w przypadku braku
nasilonych objawow klinicznych [22]. Nato-
miast jesli celem leczenia jest jedynie remisja
histologiczna, za warto$¢ graniczng nalezy
przyjaé stezenia nizsze niz 250 pg/g (np.
50 pg/g) [16]. Takie postgpowanie wydaje
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sie racjonalne, a w sytuacjach watpliwych
(warto$ci graniczne) szczegdlnie poleca
si¢ powtarzanie oznaczen kalprotektyny
w kale [22].

Biorgc pod uwage bardzo dobrg przy-
datno$¢ oznaczania kalprotektyny w kale
w ocenie aktywno$ci NChZJ, kolejnym
praktycznym zastosowaniem tego badania
jestnadzor i ocena efektywnos$ci stosowane;j
terapii. Powszechnie wiadomo bowiem, ze
uwzglednianie jedynie aktywnosci klinicznej
ChLC czy WZJG to zdecydowanie za mato,
aby moc wiarygodnie oszacowac rzeczywi-
sty wptyw wdrozonego leczenia na nasilenie
procesu zapalnego w przewodzie pokarmo-
wym. Natomiast powtarzanie w krotkim cza-
sie badan endoskopowych czy obrazowych
jest nieuzasadnione, co zostato omowione we
wprowadzeniu do niniejszego opracowania.
Istnieje natomiast wiele dowoddw na to, ze
regularne monitorowanie stezenia kalpro-
tektyny w kale moze z duzg czuloscig od-
zwierciedla¢ nie tylko gojenie §luzéwki, ale
takze gojenie $rods$cienne (a wiec dotyczace
glebszych niz blona $luzowa warstw jelita)
w ChLC czy gojenie tkankowe (oceniane
metodami histologicznymi) [9, 16, 22].

Potencjalne zastosowanie kalprotektyny
w NChZJ — czeyo oczekujemy?

Istnieje takze kilka potencjalnych, do-
brze udokumentowanych zastosowan ozna-
czania kalprotektyny w kale w NChZJ,
ktore jak dotad nie zyskaty jednoznacznej,
usankcjonowaniem oficjalnymi zaleceniami
aprobaty. Jednym z takich zastosowan jest
przewidywanie zaostrzenia u pacjentow po-
zostajagcych w remisji. Jak wiadomo, jawne
klinicznie pogorszenie przebiegu NChZJ jest
bowiem zazwyczaj zjawiskiem, do ktorego
dochodzi po pewnym czasie stopniowego
nasilania si¢ aktywno$ci zmian zapalnych
w przewodzie pokarmowym. Okres ten trwa
najczesciej od kilku tygodni do kilku miesig-
cy ijest zwykle bezobjawowy lub skapoob-
jawowy. Dlatego monitorowanie w sposob
ciggly stanu chorego poprzez okresowe,
powtarzane oznaczenia kalprotektyny w kale
(proponowana czestotliwo$¢ — na przyktad
co 3 miesigce), daje szans¢ na wykrycie
poczatkow tego procesu [22]. W jednej



z najlepiej metodologicznie przeprowa-
dzonych w tym zakresie analiz, Molander
1 wsp. [23] badali przydatno$¢ kalprotektyny
W prognozowaniu zaostrzenia u chorych
z NChZJ w glebokiej remisji po zakonczeniu
terapii anty-TNF-a [23]. Badacze wykazali,
ze stezenia kalprotektyny wsérdd pacjen-
tow, u ktérych doszto do nawrotu objawow
choroby, byly istotnie wyzsze, natomiast
stabilne utrzymywanie si¢ warto$ci pra-
widtowych — niemal zawsze rownoznacz-
ne z dlugotrwatym utrzymaniem remisji
klinicznej 1 endoskopowej. Obliczono, ze
warto$¢ powyzej omawianego biomarkera
powyzej 200 pg/g charakteryzowala sig
50-procentowa czutoscig 1 83-procentowsq
swoisto$cig w prognozowaniu zaostrzenia
NChZJ w ciagu kolejnych 2—4 miesigcy.
W innej analizie, pochodzacej z badania Stop
Infliximab in Patients With Crohn's Disease
(STORI), dotyczacej chorych z ChLC, u kto-
rych zaprzestano terapii infliksymabem,
stwierdzono, ze st¢zenie kalprotektyny
w kale powyzej 300 pg/g stanowito jeden
z najsilniejszych czynnikow predykcyjnych
zaostrzenia choroby w ciggu roku obserwa-
cji [24]. Takich badan jest znacznie wigcej
i trudno wskazac jednoznacznie warto$é
progowa omawianego biomarkera, ktora
powinna by¢ dla lekarza jednoznacznym
sygnalem alarmowym. Wydaje si¢, ze bar-
dziej kluczowa jest dynamiczna w czasie
obserwacja fluktuacji stezen kalprotektyny
w kale [25]. Jesli u chorego bez objawow
klinicznych zostang wykazane utrzymuja-
ce si¢ w co najmniej dwoch oznaczeniach
podwyzszone stezenia kalprotektyny w kale,
konieczne jest poszerzenie diagnostyki o ba-
dania obiektywizujgce aktywno$¢ zapalenia
w przewodzie pokarmowym. Nalezy w tym
miejscu takze podkresli¢, ze w niektorych
osrodkach sam fakt narastania tego st¢zenia
jest uznawany za wystarczajacy argument za
zmiang prowadzonej terapii [10, 26]. W pol-
skich warunkach, a takze w wielu innych
krajach, takie postepowanie nie znajduje
jednak uzasadnienia lub jest niemozliwe do
wdrozenia. Istniejg natomiast wystarczajgce
dowody, by propagowaé okresowe ozna-
czanie kalprotektyny w kale u wszystkich
pacjentow z NChZJ w remisji klinicznej i na
tej podstawie podejmowac decyzj¢ o dalszej

obserwacji lub konieczno$ci przeprowadze-
nia doktadniejszej diagnostyki.

Innym waznym problemem, w rozwig-
zaniu ktérego moze pomoc zastosowanie
omawianego kopromarkera, jest kwestia
nadzoru pooperacyjnego u chorych z ChLC.
Wiekszo$¢ aktualnych rekomendacji zaleca,
by u pacjenta po odcinkowej resekcji jelita
wykona¢ po 6—12 miesigcach od operacji
kontrolng kolonoskopie¢ z oceng ewentualne;j
Wznowy procesu zapalnego w miejscu zespo-
lenia z zastosowaniem skali endoskopowej
Rutgeertsa [27, 28]. Takie postepowanie daje
mozliwo$¢ wychwycenia zwykle bezobja-
wowego na tym etapie nawrotu choroby, co
z kolei moze skutkowa¢ optymalizacja lecze-
nia, by zapobiec dalszej progresji zapalenia.
Wykonywanie jednak u kazdego pacjenta
inwazyjnego i kosztownego badania — kolo-
noskopii, nie jest powszechnie akceptowane,
zwlaszcza przez samych chorych. Dlatego
poszukuje si¢ innych algorytméw nadzoru
pooperacyjnego w ChLC. W tym kontekscie
kalprotektyna wydaje si¢ idealnym biomar-
kerem. Przeprowadzono wiele badan ocenia-
jacych przydatno$¢ kopromarkeréw w ocenie
przebiegu ChLC po odcinkowej resekcji
jelita. Jedno z najciekawszych przeprowa-
dzili badacze australijscy [29]. Zaowocowato
ono propozycja alternatywnego schematu
nadzoru ChLC po leczeniu chirurgicznym.
Schemat ten r6zni si¢ w zaleznosci od tego,
z jakim pacjentem mamy do czynienia.
Jesli nie wystepuja istotne czynniki ryzyka
nawrotu zapalenia po operacji (dtugotrwaty,
niepowiklany wywiad chorobowy, pierwsza
operacja z powodu krétkoodcinkowego zwe-
zenia przewodu pokarmowego) lub ryzyko
to jest srednie (chorzy operowani w okresie
< 10 lat od rozpoznania ChLC lub resek-
cja dtugoodcinkowego zwezenia przewodu
pokarmowego), nie ma koniecznos$ci wyko-
nywania kontrolnej kolonoskopii, zamiast
ktorej nalezy monitorowaé stezenie kalpro-
tektyny w kale co 3—6 miesi¢cy. Diagnostyka
endoskopowa jest wskazana dopiero, gdy
stezenie biomarkera przekroczy okreslona
warto$¢, definiowang w zalezno$ci od ryzyka
nawrotu ChLC (ryc. 1). W schemacie tym nie
zaleca si¢ natomiast stosowania oznaczania
kalprotektyny wsrdd chorych duzego ryzyka
(chorzy z postacig przetokowa ChLC oraz
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| Ryzyko nawrotu pooperacyjnego |

| Mate | |

Posrednie | | Duze |

FC co 3-6 miesigcy | __:1 FC co 3-6 miesiecy | Kolonoskopia |

R

FC > 100 ug/g | | FC > 50 ug/g | i0-i1 | | i2-i4 |

| Tak | | Leczenie nawrotu |

Kolonoskopia

A

Kolonoskopia

I i0-i1 | | i2-i4 |
[

I i0-i1 | | i2-i4 I

*Rozwaz kolonoskopig, jesli w drugim roku obserwaciji FC w normie; FC — kalprotektyna w kale

Rycina 1. Propozycja schematu nadzoru pooperacyjnego u pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna z wykorzystaniem
oznaczania kalprotektyny w kale. Ryzyko nawrotu po cze$ciowej resekcji jelita szacowane jest na podstawie dotychcza-
sowego przebiegu choroby (szczegoty w tekscie). i0-i4 oznacza kolejne stopnie zaawansowania wznowy pooperacyjnej
w miejscu zespolenia w skali Rutgeertsa, oceniane endoskopowo [29, 30]

operowani wigcej niz jeden raz) — tutaj na-
lezy stosowac ,,klasyczny” schemat nadzoru
kolonoskopowego, a w zalezno$ci od wyniku
tej oceny konieczne jest leczenie nawrotu
choroby lub powtdrzenie kolonoskopii za
okoto 12 miesigcy (ryc. 1). Autorzy bada-
nia oszacowali, ze stosowanie algorytmu
z uzyciem kalprotektyny moze zmniejszy¢
odsetek niepotrzebnie wykonywanych badan
endoskopowych (czyli badan u chorych bez
wznowy zapalenia) nawet o potowe [30].
Czy taki lub zblizony schemat zostanie
powszechnie zaaprobowany i stanie si¢
elementem rutynowej praktyki klinicznej
— obecnie nie wiadomo. Biorgc jednak pod
uwage przedstawione fakty, a takze zache-
cajace wyniki innych badan, scenariusz taki
wydaje si¢ bardzo prawdopodobny.

Watpliwosci i ograniczenia zastosowania
kalprotektyny w NChzJ

Pomimo w pelni uzasadnionego coraz
powszechniejszego stosowania kalprotekty-
ny w diagnostyce i monitorowaniu NChZJ,
istniejg pewne watpliwo$ci oraz pytania,
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dotyczace interpretacji wynikow oznaczania
omawianego biomarkera w kale.

Czy u wszystkich pacjentow z NChZJ
przydatnos¢ badania jest jednakowa?
Pytanie to jest szczegodlnie wazne
w odniesieniu do ChLC, w ktorej lokalizacja
zmian chorobowych moze by¢ zréznicowa-
na. Czg$¢ prac sugeruje, ze przydatnos¢ ta
moze by¢ mniejsza wérod pacjentow z izo-
lowanym zajeciem jelita cienkiego. Z badan
Sipponen i wsp. [31] oraz Olsen i wsp. [32]
wynikalo, ze kalprotektyna w kale ma sta-
ba zdolno$¢ nie tylko do identyfikowania
zmian zapalnych w tej cze$ci przewodu
pokarmowego, ale takze do wskazywania na
jakakolwiek inng patologig jelita cienkiego.
Autorzy konkludowali, ze mate st¢zenie
omawianego biomarkera nie wyklucza cho-
roby jelita cienkiego. Badaniem weryfiku-
jacym (tzw. ,,ztotym standardem”) w tych
analizach byta endoskopia kapsutkowa.
Istnieje jednak wiele dowodow, ktore prze-
cza tym konkluzjom. W polskim badaniu,
w ktérym wyniki odnoszono do enterografii
RM oraz ileokolonoskopii, stwierdzono ze



kalprotektyna istotnie koreluje z aktywnos-
cig zmian zapalnych w jelicie cienkim 1 jest
zdecydowanie bardziej przydatna niz CRP
czy inne BOF [20]. Najlepszym badaniem
utwierdzajagcym w przekonaniu o przydatno-
$ci oznaczania kalprotektyny w kale w ChLC
z lokalizacjg choroby w jelicie cienkim jest
praca Arai i wsp. [33], w ktorej wyniki od-
noszono do aktywnosci choroby, ocenione;j
w enteroskopii za pomocg zmodyfikowane;j
skali mSES-CD. Autorzy wykazali bar-
dzo dobra zalezno$¢ migdzy kalprotektyna
a mSES-CD. Tak wigc wydaje si¢, ze takze
u chorych z obecnoscia zapalenia tylko w je-
licie cienkim warto postugiwac si¢ omawia-
nym biomarkerem. Nalezy jednoczes$nie bra¢
pod uwage fakt, ze w niektorych sytuacjach
klinicznych wynik badania nie musi idealnie
odzwierciedla¢ nasilenia zmian chorobo-
wych w tej czesci przewodu pokarmowego,
ale i tak przydatnos¢ kalprotektyny w tej po-
staci ChLC jest znacznie wigksza niz innych
dostgpnych biomarkerow.

Istnieje rowniez wiele danymi pokazu-
jacych, ze wiek pacjentéow z NChZJ ma zna-
czenie dla interpretacji wynikdw oznaczania
kalprotektyny w kale. Wykazano, ze prze-
puszczalno$é bariery jelitowej jest fizjolo-
gicznie zwigkszona u noworodkéw i matych
dzieci [34]. Dlatego wydalanie kalprotektyny
z kalem jest wigksze tuz po urodzeniu i stop-
niowo maleje wraz z wiekiem. Nie wiadomo
jednoznacznie, jaka jest granica wiekowa,
powyzej ktorej interpretacja wynikow oma-
wianego kopromarkera moze by¢ taka sama
jak u os6b dorostych [35]. Z kilku przepro-
wadzonych w tym zakresie badan wynika, ze
dopiero po ukonczeniu 4. roku zycia warto$ci
stezen kalprotektyny w kale u zdrowych
dzieci zaczynaja przypominac¢ te odnotowy-
wane w starszych grupach wiekowych [35].

Jak i ile razy pobierac stolec, by pomiar
byt najbardziej wiarygodny?

Kolejne pytanie dotyczy tego, w jaki
sposob pobieraé stolec, aby pomiar byt wia-
rygodny. Czy kazde wyproznienie jest tak
samo ,,warto$ciowe” jako material diagno-
styczny? Czy wystarczy jednokrotny pomiar,
czy moze konieczne jest pobranie wielu pro-
bek z jednego lub kilku wypréznien? Jeden
z pierwszych glosow w tej dyskusji zabrali

autorzy badania, Naismith i wsp. [36], ktorzy
dokonali poréwnania stezen kalprotektyny
z wyprdznien, pochodzacych z trzech kolej-
nych dni w grupie 143 pacjentéw z ChLC
w remisji [36]. Okazato sie, ze zmienno$¢
wynikow byta niewielka, a wspotczynnik
zgodnosci (ICC, interclass correlation co-
efficient) wyniost 0,84 (95% CI [confiden-
ce interval]: 0,79-0,89). Z kolei Lasson
1 wsp. [37] przeprowadzili podobng, nieco
bardziej ztozong, bardzo ciekawg analizg
w odniesieniu do WZJG [37]. Uczestnicy
badania przez 2 dni pobierali po dwie prob-
ki katu z kazdego wyprdznienia. Nastepnie
kazdorazowo dokonywano oceny stezenia
kalprotektyny. Okazato sig¢, ze warto§¢ ICC
w odniesieniu do wynikow kalprotektyny
zmierzonych w dwodch roéznych prébkach,
pochodzacych z tego samego wyproznie-
nia byta wysoka (0,79; 95%CI: 0,48-0,9).
Oznacza to, ze nie ma istotnego znaczenia,
z jakiej cz¢$ci oddanego przez pacjenta
stolca zostanie pobrany materiat do badania.
Porownujac natomiast dobowg zmienno$¢
stezen kalprotektyny (czyli wyniki pomia-
row, pochodzacych z roznych wyprdznien
w ciaggu dnia), wykazano Ze istnieje pewna
rozbiezno$¢ wynikoéw. Rozbiezno$é ta byta
tym wicksza, im wyzsze odnotowywano
stezenia. Autorzy skonkludowali, ze zaob-
serwowane zjawisko jest warte zauwazenia,
ale najprawdopodobniej ma mate znaczenie
praktyczne. Jesli bowiem odnotowuje si¢
istotne réznice stg¢zen kalprotektyny, ale
kazdy z pomiaréw i tak wykracza znacznie
ponad gérng wartos¢ referencyjng (np. dwa
pomiary: 1000 pg/g i 2500 pg/g), to i tak
w obu przypadkach oznacza on duza aktyw-
no$¢ zapalenia i wymaga dalszych dzialan
diagnostyczno-terapeutycznych. Inne prak-
tyczne obserwacje, wynikajace z omawiane-
go badania, to takie ze im dtuzszy odstep cza-
su mi¢dzy wyprdznieniami oraz im bardziej
luzny stolec, tym stezenia kalprotektyny
byly istotnie wyzsze. Ponadto stwierdzono,
ze przechowywanie stolca w temperaturze
pokojowej powyzej 3 dni moze wptywac
negatywnie na przydatno$¢ diagnostyczng
badania (st¢zenia omawianego biomarkera
maleja, by w 7 dniu osiggna¢ nawet 30%
warto$ci wyjsciowej). W podsumowaniu
pracy zasugerowano wiec, by dokonywac
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pomiaréw kalprotektyny zawsze w probce
pochodzacej z pierwszego wyprdznienia
w ciagu dnia oraz zeby nie zwleka¢ z dostar-
czeniem materiatu diagnostycznego do labo-
ratorium [37]. Podobng metodyke badania
zastosowali autorzy kanadyjscy, uzyskujac
jednak nieco inne wyniki. Potwierdzili nie
tylko zmienno$¢ stezen kalprotektyny w kale
pomiedzy réznymi wyproznieniami, fluktu-
ujacg miedzy 13% a 26%, ale takze zmien-
no$¢ pomiaréw w roznych probkach z tego
samego wyprdznienia — rzedu 8-23% [38].
Rozrzut tych wartosci zalezat w najwigkszym
stopniu od przyjmowanych odmiennych
punktow odcigcia dla nieprawidtowego ste-
zenia biomarkera. W ostatecznej konkluzji
uznano, ze najlepiej oznaczac kalprotektyng
w kale w probce z pierwszego wyprdznienia
w ciggu dnia, a za gorng wartos¢ referencyjng
nalezy uzna¢ stezenie 250 pg/g.

Jakie znaczenie ma metoda oznaczania
kalprotektyny?

Istnieje wiele metod oznaczania kalpro-
tektyny w kale [39]. Zdecydowanie pre-
ferowane powinny by¢ metody ilo$ciowe,
umozliwiajace doktadng oceng st¢zenia bio-
markera. Najczesciej stosowane sg techniki
immunoenzymatyczne — gtéwnie ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay). Pew-
nym jej ograniczeniem jest konieczno$¢ ze-
brania odpowiedniej liczby probek materiatu
diagnostycznego, aby moc przeprowadzié
analizg. Tak wigc czgsto nie ma mozliwosci
natychmiastowego uzyskania wyniku ba-
dania. Dlatego w ostatnich latach nastgpit
rozw@j alternatywnych technik — chemilu-
minescencyjnych czy immunoturbidymetrii,
ktore umozliwiaja wykonanie oznaczenia
w pojedynczej probee katu [39, 40]. Istnieje
takze przytozkowy zestaw do oceny stezenia
kalprotektyny, dzieki ktéoremu mozna uzy-
ska¢ wynik w mozliwie najkrotszym czasie
[41]. W tym miejscu pojawia si¢ jednak pyta-
nie, czy mozna stosowa¢ wskazane powyzej
techniki zamiennie i czy pomiary sa porow-
nywalne. Dane w tym obszarze sg roznorod-
ne. Dla przyktadu — w pracy autorow bry-
tyjskich podjeto probe porownania zgodnosci
oznaczen kalprotektyny w kale w tej samej
probee z zastosowaniem 4 roznych, komer-
cyjnie dostgpnych zestawow detekcyjnych,
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opartych na metodzie ELISA [17]. Wykazano
wzglednie stala rozbieznos¢ w uzyskiwanych
stezeniach biomarkera. Autorzy byli nawet
w stanie przedstawi¢ swoistg ,,klasyfika-
cje¢” badanych zestawow, wskazujac na te,
za pomocg ktérych uzyskiwane wartosci
kalprotektyny sg najwigksze i najmniejsze.
Poréwnujac jednak uzyskane wyniki wérod
chorych z NChZJ z pacjentami z ZJN, wyka-
zano w odniesieniu do wszystkich zestawow
bardzo dobrg przydatno$¢ diagnostyczng
w roéznicowaniu zaburzen czynno$ciowych
i organicznych. Natomiast w pracy Moniusz-
ki i wsp. [41] stwierdzono, ze przytozkowa
metoda oznaczania kalprotektyny dobrze
koreluje z technikg ELISA [41]. Wydaje si¢
zatem, ze warto$¢ praktyczna dost¢pnych
testow diagnostycznych jest dobra, niemnie;j
jednak w zwigzku z coraz powszechniejsza
dostgpnoscia tego badania, istnieje koniecz-
no$¢ standaryzacji metod oznaczania oma-
wianego biomarkera. Co wigcej, pomimo
wielu proponowanych punktow odcigcia dla
wartos$ci kalprotektyny, ktore nalezy uznac
za nieprawidtowe, nie ma jednoznacznych
danych, ktére umozliwiatyby ujednolicenie
sugerowanych norm laboratoryjnych.

Inne niz NChZJ przyczyny wzrostu stezenia
kalprotektyny w kale

Interpretujac wyniki kalprotektyny
w kale nie nalezy zapomina¢ o tym, ze
NChZJ nie sg jedyng przyczyng wzrostu ste-
zenia tego kopromakera [42, 43]. Zwigksze-
niem wydalania kalprotektyny z kalem moga
skutkowa¢ zwtaszcza choroby, w przebiegu
ktorych obserwuje si¢ obecnos$¢ naciekow
neutrofilowych (gtownie infekcje, niektore
nowotwory) w §cianie przewodu pokarmo-
wego (tab. 2).

PODSUMOWANIE

W podsumowaniu nalezy jeszcze raz
zaznaczy¢, ze diagnostyka NChZJ jest pro-
cesem ztozonym. W ostatnich latach nastgpit
istotny postep zwlaszcza w zakresie niein-
wazyjnych mozliwo$ci oceny aktywno$ci
ChLC 1 WZIG. Z dostepnych biomarkerow
w powszechnym uzyciu jest wiele badan
krwi, a najwieksza przydatnoscia cechuje
si¢ CRP. Niezwykle pomocnym badaniem



Tabela 2. Przyczyny wzrostu stezenia kalprotektyny w kale

Mozliwy znaczny wzrost stezenia kalpro-
tektyny w kale

NChZJ, choroby infekcyjne przewodu pokarmowego, nowotwory przewodu pokarmowego, stosowanie
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, choroba uchytkowa jelita grubego (zwtaszcza powikfana)

Mozliwy umiarkowany wzrost stezenia
kalprotektyny w kale

Marsko$¢ watroby, mikroskopowe zapalenie jelita grubego, nieleczona celiakia i inne enteropatie, stoso-
wanie inhibitorow pompy protonowej, choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy, zapalenie bfony Sluzowej
zofadka, choroba refluksowa przetyku z zapaleniem przetyku, wiek < 4. rz., alergia pokarmowa, zespot
bakteryjnego rozrostu jelita cienkiego

Mozliwe, watpliwe przyczyny wzrostu
stezenia kalprotektyny w kale

Otytos¢, podeszty wiek, aktywno$¢ fizyczna, dieta ubogobtonnikowa

NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit

Tabela 3. Sytuacije kliniczne, w ktérych oznaczanie kalprotektyny w kale nie jest wskazane

1.

2.

Nie ma potrzeby oznaczania kalprotektyny w kale w przypadku ostrej biegunki, zwtaszcza jesli nie wspotistnieja objawy alarmowe. W wigkszosci
przypadkow etiologia jest infekcyjna, a biegunka ma charakter samoograniczajacy

Wskazaniem do oznaczenia kalprotektyny moze by¢ przewlekanie sig objawu lub obecno$¢ krwi w kale, jednak w takiej sytuaciji nie nalezy zanie-
chac diagnostyki mikrobiologicznej

Nie ma potrzeby oznaczania kalprotektyny w kale w przypadku biegunki, jesli wspotwystepuja objawy alarmowe. Konieczna jest wowczas dalsza
diagnostyka, w tym zazwyczaj — ocena endoskopowa

Nie nalezy oznaczac kalprotektyny u 0s6b z nowymi objawami gastroenterologicznymi (biegunka, bol brzucha) powyzej 45.-50. roku zycia, nawet
jesli nie wspotwystepujg objawy alarmowe. W takiej sytuacji konieczna jest dalsza diagnostyka, w tym zazwyczaj ocena endoskopowa

Nie ma potrzeby oznaczania kalprotektyny w kale, jesli istnieje podejrzenie mikroskopowego zapalenia jelita grubego. Konieczne jest wowczas
wykonanie kolonoskopii z pobraniem materiatu do analizy histopatologicznej

Nie ma potrzeby oznaczania kalprotektyny w kale u wszystkich chorych ze zdiagnozowanym i potwierdzonym Kryteriami Rzymskimi zespotem
jelita nadwrazliwego, jesli nie stwierdzono odchyleri w morfologii krwi obwodowej, stezenie biatka C-reaktywnego jest prawidfowe, a badania

serologiczne w kierunku celiakii — ujemne

w diagnozowaniu i monitorowaniu przebiegu
NChZJ jest kalprotektyna w kale, nalezaca do
grupy kopromarkerow. Badanie to, jak kazde
inne, ma pewne ograniczenia, ktore nalezy
bra¢ pod uwagg, interpretujac poszczegdlne
wyniki [16, 44]. Zgodnie z dostepng aktu-
alnie wiedza, ocena st¢zenia kalprotektyny
w kale (zwlaszcza powtarzana regularnie
w okreslonych odstgpach czasu) dostarcza
jednak najwiecej informacji o nasileniu pro-
cesu zapalnego w przewodzie pokarmowym,
sposrdd wszystkich dostepnych parametréw
laboratoryjnych i powinna by¢ stosowana
w codziennej praktyce klinicznej. W tabeli 3
wskazano natomiast najwazniejsze sytuacje
kliniczne, w ktorych nie ma potrzeby ozna-
czania omawianego kopromarkera.
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