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Przydatnos¢ biomarkerow w ocenie aktywnoSci nieswoistych
chordb zapalnych jelit — wskazowki praktyczne

The utility of biomarkers in the assessment of the inflammatory bowel
disease activity — practical issues

Piotr Eder

Katedra i Klinika Gastroenterologii, Dietetyki i Chordb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu

Streszczenie

Diagnostyka nieswoistych chordb zapalnych jelit (NChZJ) jest ztozonym procesem obejmujgcym zaréwno badania labo-
ratoryjne, obrazowe, jak i endoskopowe. W ostatnich latach nastapit istotny postep zwtaszcza w zakresie mozliwosci
nieinwazyjnego diagnozowania i monitorowania aktywnosci NChZJ za pomoca wielu biomarkeréw. Obok parametréw po-
wszechnie znanych, takich jak biatko C-reaktywne, istnieje takze grupa tak zwanych kopromarkeréw, ktérych najwazniej-
szy przedstawiciel to kalprotektyna. W niniejszym opracowaniu przedstawiono charakterystyke wybranych biomarkerow,
ktére znajduja zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Szczegbing uwage poswiecono najbardziej przydatnemu
biomarkerowi — kalprotektynie, omawiajac jednak takze pewne ograniczenia tego badania laboratoryjnego.

Stowa kluczowe: aktywnos¢ zapalenia, biatko C-reaktywne, biomarkery, kalprotektyna w kale,

nieswoiste choroby zapalne jelit

Przedrukowano za zgoda z: Gastroenterologia Kliniczna 2018; 10 (2): 52-63

Wstep

Diagnostyka nieswoistych chordb zapalnych jelit (NChZJ),
do ktérych zalicza sie chorobe LeSniowskiego-Crohna (ChLC)
oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG; colitis
ulcerosa), jest ztozona i obejmuje wiele badan dodatkowych
[1]. CzeS¢ z nich stanowig procedury inwazyjne. Przyktadem
moga by¢ gastroskopia czy ileokolonoskopia z pobraniem
wycinkéw do badania histopatologicznego. Badania te
— zwtaszcza endoskopowa ocena jelita grubego i kretego
— stanowig kluczowy element, niezbedny do postawienia
wiasciwej diagnozy. Dodatkowo, wedtug aktualnej wiedzy,
wydaje sie, ze metody te sg najbardziej przydatne do monito-
rowania NChZJ. Wykazano miedzy innymi, ze zjawisko gojenia
Sluzéwkowego (mucosal healing), oceniane endoskopowo,

ma duza czuto$¢ w prognozowaniu dtugofalowego przebiegu
ChLCiWZJG [2]. Inng wazna grupe badan diagnostycznych
stanowig metody radiologiczne, takie jak rezonans magne-
tyczny (RM) czy tomografia komputerowa (TK) — zwtaszcza
w opcji enterografii lub enteroklyzy. | diagnostyka obrazowa,
i endoskopowa, maja jednak wiele ograniczen. Wynika to
Z jednej strony z ich inwazyjnego charakteru (dotyczy to en-
doskopii), z drugiej zas$ — z kosztow, ktore generujg [1, 3].
Dlatego stale poszukuje sie badan pozbawionych tych wad,
ktore jednak charakteryzowatyby sie podobna przydatnoscia
diagnostyczna. Stad wynika nieustajagce zainteresowanie tak
zwnaymi biomarkerami, czyli parametrami biochemicznymi,
oznaczanymi we krwi lub kale [3].

W pewnym uproszczeniu biomarkery mozna podzieli¢
na takie, ktére sa pomocne w prognozowaniu przebiegu
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NChZJ czy w réznicowaniu ChLC z WZJG, oraz na takie,
ktore stuzg do oceny aktywnoSci choroby. W pierwszej
grupie znajdujg sie miedzy innymi markery immunologicz-
ne (np. przeciwciata przeciw drozdzom piekarskim [ASCA,
anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies] oraz przeciw
cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych [pANCA,
anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies]) oraz niektére
badania genetyczne. Do drugiej grupy — bedacej przedmio-
tem niniejszego opracowania — zalicza sie tak zwane biatka
ostrej fazy (BOF), niektdre cytokiny i kopromarkery [3].

Celem pracy jest oméwienie praktycznego zastosowa-
nia biomarkerow w ocenie aktywnosci NChZJ, ze zwréce-
niem uwagi na ich przydatno$¢ diagnostyczna, a takze na
ich ograniczenia i wady.

Biomarkery oceniane we krwi

WSréd biomarkerdw, oznaczanych we krwi, istnieje
wiele parametréw, ktérych przydatnosé diagnostyczna
w ocenie aktywno$ci NChZJ zostata potwierdzona. Nalezy
tutaj wymieni¢ elementy sktadowe morfologii krwi obwo-
dowej, takie jak leukocytoza czy liczba ptytek krwi [4].
Zroznicowang grupe biomarkeréw stanowig takze BOF,
ktérych stezenie rosnie (dodatnie BOF) lub maleje (ujemne
BOF) w odpowiedzi na bodziec prozapalny. Szczegblnie
bogato reprezentowana jest pierwsza podgrupa, w sktad
ktérej wchodzg takie parametry, jak miedzy innymi biatko
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), fibrynogen, ferrytyna,
haptoglobina, prokalcytonina czy rzadziej oznaczane — a1-
antytrypsyna czy plazminogen. Do ujemnych BOF zalicza
sie na przyktad albumine czy transferyne. Najwiecej 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 nie-
wielkich stezeniach (zwykle < 1 mg/I). Pod wptywem reakcji
zapalnej wartosci te mogg jednak wzrosngé kilkudziesie-
cio- lub kilkusetkrotnie [6]. Gtdwnym bodZcem do syntezy
CRP sg cytokiny prozapalne, takie jak interleukina-6 (IL-6),
czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-&, tumor necrosis
factor alpha) czy IL-1B. Wazng z praktycznego punktu wi-
dzenia cechg tego biomarkera jest jego okres péttrwania,
ktéry wynosi 19 godzin. Oznacza to, ze wzrostu stezenia
CRP mozna sie spodziewaé zwykle w kolejnej dobie od
momentu pojawienia sie zapalenia. Podobnie — czesto
obserwowanym zjawiskiem jest dalsze zwiekszanie sie
stezenia CRP we wczesnej fazie poprawy klinicznej chorego
z NChZJ po zastosowanym leczeniu [5, 6].

Wykazano w wielu badaniach, ze CRP moze byé pomoc-
ne w identyfikowaniu pacjentéw z aktywng postacig NChZJ.
Biatko to wzglednie dobrze koreluje takze z aktywnoScig
endoskopowg choroby czy nawet nasileniem zmian histolo-

gicznych w btonie Sluzowej jelita grubego. Istnieja rowniez
dowody na to, ze wczesny spadek stezenia CRP w wyniku
zastosowanego leczenia biologicznego stanowi pozytywny
marker, prognozujacy dtugotrwata odpowiedz na leczenie
[5, 6]. Pomimo wielu niekwestionowanych zalet, oznaczanie
CRP ma takze wiele ograniczen. Najwazniejszym z nich
wydaje sie brak swoistoSci dla NChZJ, jako ze wartoSci
CRP moga by¢ podwyzszone w przypadku stanu zapalnego
o0 innej lokalizacji, w wielu chorobach autoimmunizacyjnych,
infekcjach, po urazie, w przebiegu nowotworéw czy nawet
w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego. Co wiecej,
wymienione na wstepie tego podrozdziatu zalety omawia-
nego biomarkera dotyczg zwtaszcza ChLC, a w mniejszym
stopniu WZJG, gdzie nierzadko stezenie CRP bywa prawid-
towe, pomimo aktywnego zapalenia w jelicie grubym [5-71].
Z punktu widzenia patofizjologicznego przyczyng takiego
stanu rzeczy moze byé mniej wyrazona ogdlnoustrojowa
reakcja immunologiczna we WZJG, w poréwnaniu z ChLC,
€O wyraza sie miedzy innymi nizszymi wartosciami stezen
IL-6 w colitis ulcerosa. Nie zawsze jednak obserwuje sie na-
wet wérdd chorych na ChLC adekwatne do nasilenia zmian
chorobowych stezenia CRP. Taka sytuacja czeSciej dotyczy
pacjentow z izolowanymi zmianami chorobowymi w jelicie
cienkim. Innym potencjalnym wyttumaczeniem réznej przy-
datnosci oznaczania CRP u poszczegbinych chorych jest
polimorfizm genetyczny, warunkujgcy ,zdolno$é” watroby
do syntezy CRP pod wptywem bodZca prozapalnego, co
zostato wykazane gtéwnie w odniesieniu do chordéb uktadu
sercowo-naczyniowego [8].

W podsumowaniu tej czesci pracy nalezy podkreslic,
ze pomimo wielu mankamentéw, CRP nadal pozostaje
najwazniejszym biomarkerem ocenianym we krwi, zwtasz-
cza w ChLC. Biorac pod uwage relatywnie niska cene
tego badania oraz dobrg przydatnoS¢ w odzwierciedlaniu
aktywnosci NChZJ, parametr ten powinien byé stosowany
rutynowo w codziennej praktyce kliniczne;.

Kopromarkery — kalprotektyna

Kopromarkery, czyli biatka oznaczane w kale, w znacz-
nym stopniu zmienity mozliwosci diagnostyczne chordb
zapalnych przewodu pokarmowego w ostatnich latach.
Istotnymi zaletami tych biomarkeréw jest bardzo dobra
przydatno$é w monitorowaniu aktywno$ci NChZJ oraz brak
inwazyjnosci i prostota metodologii oznaczania. Badania te
wraz zich postepujacg popularyzacja, stajg sie takze coraz
tansze. Sposrdd wielu kopromarkerdw, takich jak kalpro-
tektyna, laktoferyna, mieloperoksydaza, biatko S100A12,
najwiecej badan i doSwiadczen dotyczy pierwszego ze
wskazanych parametréw [9-11]. W dalszej czeSci pracy
przedstawiono charakterystyke kalprotektyny, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem praktycznych korzysci, a takze
ograniczen zwigzanych ze stosowaniem tego kopromarkera.
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Tabela 1. Propozycja interpretacji wyniku oznaczania kalprotektyny w kale w zaleznosci od profilu klinicznego pacjenta

Interpretacja wyniku oznaczania kalprotektyny w kale

Stezenie kalpro-  Pacjent z nowymi objawami (biegunka, b6l brzucha)

tektyny w kale 0 hieznanej etiologii

Pacjent z rozpoznang NChZJ)

<50 ug/g Choroba organiczna bardzo mato prawdopodobna, diagnosty-
ka endoskopowa niewskazana

50-250 pg/g W pierwszej kolejnosci wyklucz inne, niz NChZJ, mozliwie
odwracalne przyczyny objawdw (leki, infekcja itp.). W przypad-
kach watpliwych wskazana diagnostyka endoskopowa

> 250 ug/g Choroba organiczna bardzo prawdopodobna — po wykluczeniu

przyczyny infekcyjnej, wskazana diagnostyka endoskopowa

NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit

Charakterystyka biologiczna kalprotektyny

Kalprotektyna, nalezaca do rodziny biatek S100, wcho-
dzi w skfad ziarnistoSci cytoplazmatycznych granulocytéw
obojetnochtonnych, a w mniejszym stopniu — komorek linii
monocytarnej. Informacja ta ma wazne implikacje praktycz-
ne, poniewaz z jednej strony ttumaczy, dlaczego stezenie
tego kopromarkera koreluje z aktywnoScia stanu zapalnego
w przewodzie pokarmowym, a z drugiej — jakie moga by¢
inne niz NChZJ przyczyny wzrostu stezenia kalprotektyny
w kale. Inng wazna cecha omawianego kopromarkera jest
jego duza stabilno$é biologiczna. Wedtug niektérych opra-
cowan nie ulega on rozktadowi w temperaturze pokojowej
nawet do 7 dni [12].

Szczegbtowa biologiczna funkcja kalprotektyny nie jest
w petni poznana. Wiadomo ze posiada zdolnosci wigzania
jonéw wapnia i cynku, co w znacznym stopniu ttumaczy jej
wlasciwosci bakteriostatyczne i grzybobojcze [12]. Uwaza
sie réwniez, ze moze odgrywac role czynnika chemotak-
tycznego w reakcji zapalnej oraz stymulowaé synteze
immunoglobulin. Wyniki badan ostatnich lat pokazuja
takze, ze wspotuczestniczy w bardzo ciekawym, niedawno
opisanym zjawisku tak zwanej NETozy (NETosis), bedacym
elementem nieswoistej odpowiedzi immunologicznej [13].
Proces ten polega na dezintegracji btony komorkowej neu-
trofiléow oraz dekondensacji DNA w reakcji na zakazenie
i na uwolnieniu do przestrzeni pozakomoérkowej zawartosci
cytoplazmy, ktdra przy udziale biatek cytosolowych, w tym
kalprotektyny, tworzy swego rodzaju putapke dla komérek
bakteryjnych, grzybdw oraz wiruséw (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 ktérych
przydatnosé diagnostyczna kalprotektyny nie budzi zad-
nych watpliwosci. Po pierwsze — badanie to moze byé
pomocne juz na wstepnym etapie diagnostyki biegunki
i bélu brzucha o niejasnej etiologii [10-12, 14]. Jako ze
objawy te sa niezwykle czeste, najwazniejszym z prak-

Remisja choroby

Remisja choroby. Zazwyczaj brak wskazan do dal-
szej diagnostyki. Powtorz oznaczenie za ok.
4 tygodnie, jesli pozwala na to sytuacja kliniczna

Wskazana dalsza diagnostyka, a w przypadku
jednoznacznego obrazu klinicznego — rozwaz
intensyfikacje terapii

tycznego punktu widzenia pytaniem pozostaje to, czy ich
przyczyne stanowig zaburzenia organiczne (np. NChZJ) i czy
istnieje konieczno$é przeprowadzenia inwazyjnej diagno-
styki endoskopowej. Zastosowanie kalprotektyny utatwia
podjecie takiej decyzji. Za warto$¢ graniczng uwaza sie
najczesciej stezenie ponizej 50 pg/g katu [9-11]. W jednej
z najwiekszych metaanaliz w tym zakresie wykazano, ze
wartosé ta charakteryzuje sie 93-procentowg czutoscig
i 94-procentowg swoistoscig w roznicowaniu zespotu jelita
nadwrazliwego (ZJN) i NChZJ [15]. JednoczeSnie pozytyw-
na wartoS¢ predykcyjna testu wahata sie istotnie miedzy
0,2 a 1,0, podczas gdy negatywna wartoS¢ predykcyjna
byta wzglednie stabilna i wynosita 0,73-1,0. Autorzy kon-
kluduja wiec, ze przyjecie takiej wartoSci granicznej wiaze
sie ze znikomym ryzykiem przeoczenia NChZJ, poniewaz
prawdopodobienstwo obecnoSci zapalenia w przewodzie
pokarmowym przy stezeniu omawianego biomarkera po-
nizej 50 ug/g jest bardzo niskie (tab. 1) [15, 16]. Z kolei
wykazanie wyzszych stezen i wykonanie w dalszym etapie
kolonoskopii moze skutkowaé tym, ze pewna cze$¢ chorych
z zaburzeniami czynno$ciowymi bedzie niepotrzebnie pod-
dana inwazyjnej diagnostyce endoskopowej. Dlatego wiek-
sz0$¢ aktualnych rekomendacji, dotyczacych zastosowania
kalprotektyny w réznicowaniu czynnosciowych zaburzenh
przewodu pokarmowego z NChZJ sugeruje, zeby za wartos¢,
powyzej ktorej niezbedne jest poszerzenie badan o ocene
endoskopowa w przypadku objawdw o nieznanej etiologii,
uznaé 250 pg/g [10, 17]. Natomiast w przypadku wykrycia
stezenia kalprotektyny 50-250 ug/g, nalezy szczegdtowo
przeanalizowaé mozliwo$¢ wystepowania innych niz NChZJ
przyczyn nieznacznego wzrostu wydalania tego biomarkera
ze stolcem. JeSli prawdopodobiefstwo choroby organicznej
bedzie nadal wysokie (brak wyttumaczalnej, innej, przej-
Sciowej przyczyny, jak infekcja, stosowane leki itp.), nalezy
wykonaé kolonoskopie. W innym przypadku — jesli pozwala
na to sytuacja kliniczna — mozna powtdrzy¢ badanie po
okresie kilku tygodni, ponownie oceniajac wskazania do
inwazyjnej diagnostyki. Taka strategia z jednej strony daje
szanse ha unikniecie czesci niepotrzebnie wykonywanych
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kolonoskopii u pacjentéw z zaburzeniami czynnoSciowymi
przewodu pokarmowego, a z drugiej — praktycznie elimi-
nuje ryzyko nierozpoznania NChZJ u chorych z obecnoscig
aktywnego stanu zapalnego [15-17].

Kolejnym niebudzgcym watpliwoSci zastosowaniem
tego kopromarkera jest ocena aktywnosci juz rozpoznanej
choroby z kregu NChZJ. W wielu badaniach wykazano,
ze stezenie kalprotektyny w kale bardzo dobrze koreluje
z nasileniem zmian endoskopowych w ChLC, ocenianych
indeksem Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity
(CDEIS) czy Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
(SES-CD), a takze we WZJG poprzez poréwnanie na przyktad
ze skala Mayo [10, 18-20]. Wiekszo$¢ danych wskazuje
rowniez na to, ze stezenie kalprotektyny dobrze koreluje
Z najczulszymi BOF oraz z nasileniem anemii czy liczbg
ptytek krwi [10, 16]. Co ciekawe, wydaje sie ze biomarker
ten moze w znacznym stopniu odzwierciedlaé nowo zde-
finiowane zjawisko — tak zwanej remisji histologicznej,
ktéra polega na regresji nie tylko zmian makroskopowych,
ale takze mikroskopowych [18, 21]. Biorac jednak wtasnie
pod uwage rozmaite definicje remisji NChZJ, przyjmuje sie
adekwatnie do tego rézne zakresy wartosci referencyjnych
kalprotektyny w kale, réznicujgcych aktywng i nieaktywng
postaé NChZJ. Interpretacja wyniku badania moze wiec by¢
nieco odmienna niz w odniesieniu do pacjentdw, ktorzy nie
maja jeszcze postawionego rozpoznania ChLC czy WZJG.
Wydaje sie bowiem, ze uzasadnione jest bardziej liberal-
ne podejScie do tak zwanej gornej wartosSci referencyjnej
stezenia kalprotektyny w kale u chorego z jednoznacznie
zdiagnozowang NChZJ [16, 17]. Wynika to na przyktad
z prac wskazujacych, ze stezenie powyzej 250 pg/g ma
najwieksza przydatno§¢é w prognozowaniu aktywnej en-
doskopowo choroby. W przypadku wartoSci granicznych,
czyli 50-250 pg/g, wskazane sg dalsza obserwacja
i ewentualne powtdrzenie oznaczenia za kilka tygodni, jesli
pozwala na to sytuacja kliniczna (tab. 1) [16, 17, 22]. Nie
ma zazwyczaj na tym etapie potrzeby wdrazania diagno-
styki endoskopowej. Dopiero stezenie powyzej 250 ug/g
powinno wzmaéc czujno$é diagnostyczna, jako ze prawdo-
podobienstwo istotnej aktywnosci NChZJ jest zwiekszone,
nawet w przypadku braku nasilonych objaw6w klinicznych
[22]. Natomiast jeSli celem leczenia jest jedynie remisja
histologiczna, za warto$¢ graniczng nalezy przyja¢ stezenia
nizsze niz 250 ug/g (np. 50 ug/g) [16]. Takie postepowanie
wydaje sie racjonalne, a w sytuacjach watpliwych (wartosci
graniczne) szczegdlnie poleca sie powtarzanie oznaczen
kalprotektyny w kale [22].

Biorac pod uwage bardzo dobrg przydatno$é ozna-
czania kalprotektyny w kale w ocenie aktywnosci NChZJ,
kolejnym praktycznym zastosowaniem tego badania jest
nadzor i ocena efektywnosci stosowanej terapii. Powszech-
nie wiadomo bowiem, ze uwzglednianie jedynie aktywnosci
klinicznej ChLC czy WZJG to zdecydowanie za mato, aby
mac wiarygodnie oszacowac rzeczywisty wptyw wdrozonego

leczenia na nasilenie procesu zapalnego w przewodzie po-
karmowym. Natomiast powtarzanie w krétkim czasie badan
endoskopowych czy obrazowych jest nieuzasadnione, co
zostato omowione we wprowadzeniu do niniejszego opraco-
wania. Istnieje natomiast wiele dowodéw nato, ze regularne
monitorowanie stezenia kalprotektyny w kale moze z duzg
czutoScig odzwierciedlaé nie tylko gojenie Sluzéwki, ale
takze gojenie Srodscienne (a wiec dotyczace gtebszych niz
btona Sluzowa warstw jelita) w ChLC czy gojenie tkankowe
(oceniane metodami histologicznymi) [9, 16, 22].

Potencjalne zastosowanie kalprotektyny
w NChZJ — czego oczekujemy?

Istnieje takze kilka potencjalnych, dobrze udokumen-
towanych zastosowah oznaczania kalprotektyny w kale
w NChZJ, ktore jak dotad nie zyskaty jednoznacznej,
usankcjonowaniem oficjalnymi zaleceniami aprobaty. Jed-
nym z takich zastosowan jest przewidywanie zaostrzenia
U pacjentéw pozostajgcych w remisji. Jak wiadomo, jawne
klinicznie pogorszenie przebiegu NChZJ jest bowiem zazwy-
czaj zjawiskiem, do ktérego dochodzi po pewnym czasie
stopniowego nasilania sie aktywno$ci zmian zapalnych
w przewodzie pokarmowym. Okres ten trwa najczesciej od
kilku tygodni do kilku miesiecy i jest zwykle bezobjawowy
lub skapoobjawowy. Dlatego monitorowanie w sposob ciagly
stanu chorego poprzez okresowe, powtarzane oznaczenia
kalprotektyny w kale (proponowana czestotliwo$¢ — na
przyktad co 3 miesigce), daje szanse na wykrycie poczatkdéw
tego procesu [22]. W jednej z najlepiej metodologicznie
przeprowadzonych w tym zakresie analiz, Molander i wsp.
[23] badali przydatnos¢ kalprotektyny w prognozowaniu
zaostrzenia u chorych z NChZJ w gtebokiej remisji po
zakonczeniu terapii anty-TNF-a [23]. Badacze wykazali,
ze stezenia kalprotektyny wsréd pacjentéw, u ktérych
doszto do nawrotu objawdw choroby, byly istotnie wyzsze,
natomiast stabilne utrzymywanie sie wartoSci prawid-
towych — niemal zawsze réwnoznaczne z dtugotrwatym
utrzymaniem remisji klinicznej i endoskopowej. Obliczo-
no, ze warto$é powyzej omawianego biomarkera powyzej
200 ug/g charakteryzowata sie 50-procentowg czutoscig
i 83-procentowg swoistoScig w prognozowaniu zaostrzenia
NChZJ w ciggu kolejnych 2-4 miesiecy. W innej analizie,
pochodzgcej z badania Stop Infliximab in Patients With
Crohn’s Disease (STORI), dotyczacej chorych z ChLC, u kt6-
rych zaprzestano terapii infliksymabem, stwierdzono, ze
stezenie kalprotektyny w kale powyzej 300 ug/g stanowito
jeden z najsilniejszych czynnikdw predykcyjnych zaostrzenia
choroby w ciggu roku obserwacji [24]. Takich badan jest
znacznie wiecej i trudno wskazaé jednoznacznie wartosé
progowa omawianego biomarkera, ktéra powinna by¢ dla
lekarza jednoznacznym sygnatem alarmowym. Wydaje sie,
ze bardziej kluczowa jest dynamiczna w czasie obserwacja
fluktuacji stezen kalprotektyny w kale [25]. Jesli u chorego
bez objawéw klinicznych zostang wykazane utrzymujgce
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sie w co najmniej dwéch oznaczeniach podwyzszone
stezenia kalprotektyny w kale, konieczne jest poszerzenie
diagnostyki o badania obiektywizujgce aktywno$¢ zapalenia
w przewodzie pokarmowym. Nalezy w tym miejscu takze
podkresli¢, ze w niektorych oSrodkach sam fakt narastania
tego stezenia jest uznawany za wystarczajacy argument za
zmiang prowadzonej terapii [10, 26]. W polskich warun-
kach, a takze w wielu innych krajach, takie postepowanie
nie znajduje jednak uzasadnienia lub jest niemozliwe do
wdrozenia. Istniejg natomiast wystarczajgce dowody, by
propagowaé okresowe oznaczanie kalprotektyny w kale
u wszystkich pacjentow z NChZJ w remisji klinicznej i na
tej podstawie podejmowac decyzje o dalszej obserwacji lub
koniecznosci przeprowadzenia doktadniejszej diagnostyki.

Innym waznym problemem, w rozwigzaniu ktérego
moze pomdc zastosowanie omawianego kopromarkera,
jest kwestia nadzoru pooperacyjnego u chorych z ChLC.
Wiekszos¢ aktualnych rekomendacji zaleca, by u pacjenta
po odcinkowej resekcji jelita wykonaé po 6-12 miesigcach
od operacji kontrolng kolonoskopie z oceng ewentualnej
wznowy procesu zapalnego w miejscu zespolenia z zasto-
sowaniem skali endoskopowej Rutgeertsa [27, 28]. Takie
postepowanie daje mozliwosé wychwycenia zwykle bezob-
jawowego na tym etapie nawrotu choroby, co z kolei moze
skutkowac optymalizacjg leczenia, by zapobiec dalszej pro-
gresji zapalenia. Wykonywanie jednak u kazdego pacjenta
inwazyjnego i kosztownego badania — kolonoskopii, nie
jest powszechnie akceptowane, zwtaszcza przez samych
chorych. Dlatego poszukuje sie innych algorytméw nadzoru
pooperacyjnego w ChLC. W tym kontekscie kalprotektyna
wydaje sie idealnym biomarkerem. Przeprowadzono wiele
badan oceniajgcych przydatno$é kopromarkeréw w oce-
nie przebiegu ChLC po odcinkowej resekcji jelita. Jedno
z najciekawszych przeprowadzili badacze australijscy [29].
Zaowocowato ono propozycjg alternatywnego schematu
nadzoru ChLC po leczeniu chirurgicznym. Schemat ten
rozni sie w zaleznosci od tego, z jakim pacjentem mamy
do czynienia. Jesli nie wystepuja istotne czynniki ryzyka
nawrotu zapalenia po operacji (dtugotrwaty, niepowiktany
wywiad chorobowy, pierwsza operacja z powodu krétkood-
cinkowego zwezenia przewodu pokarmowego) lub ryzyko
to jest Srednie (chorzy operowani w okresie < 10 lat od
rozpoznania ChLC lub resekcja dtugoodcinkowego zwe-
zenia przewodu pokarmowego), nie ma koniecznosci wy-
konywania kontrolnej kolonoskopii, zamiast ktorej nalezy
monitorowaé stezenie kalprotektyny w kale co 3-6 mie-
siecy. Diagnostyka endoskopowa jest wskazana dopiero,
gdy stezenie biomarkera przekroczy okreslong wartosé,
definiowang w zaleznosci od ryzyka nawrotu ChLC (ryc. 1).
W schemacie tym nie zaleca sie natomiast stosowania
oznaczania kalprotektyny wsréd chorych duzego ryzyka
(chorzy z postacia przetokowg ChLC oraz operowani wiecej
niz jeden raz) — tutaj nalezy stosowac ,klasyczny” schemat
nadzoru kolonoskopowego, a w zaleznoSci od wyniku tej

oceny konieczne jest leczenie nawrotu choroby lub powto-
rzenie kolonoskopii za okoto 12 miesiecy (ryc. 1). Autorzy
badania oszacowali, ze stosowanie algorytmu z uzyciem
kalprotektyny moze zmniejszy¢ odsetek niepotrzebnie wy-
konywanych badan endoskopowych (czyli badan u chorych
bez wznowy zapalenia) nawet o potowe [30]. Czy taki lub
zblizony schemat zostanie powszechnie zaaprobowany
i stanie sie elementem rutynowej praktyki klinicznej — obec-
nie nie wiadomo. Biorac jednak pod uwage przedstawione
fakty, a takze zachecajgce wyniki innych badan, scenariusz
taki wydaje sie bardzo prawdopodobny.

Watpliwosci i ograniczenia zastosowania
kalprotektyny w NChZJ

Pomimo w petni uzasadnionego coraz powszechniej-
szego stosowania kalprotektyny w diagnostyce i monito-
rowaniu NChZJ, istnieja pewne watpliwosci oraz pytania,
dotyczace interpretacji wynikdw oznaczania omawianego
biomarkera w kale.

Czy u wszystkich pacjentow z NChZJ
przydatnosé badania jest jednakowa?

Pytanie to jest szczegblnie wazne w odniesieniu do
ChLC, w ktorej lokalizacja zmian chorobowych moze byé
zréznicowana. Czes¢ prac sugeruje, ze przydatnosé ta moze
by¢ mniejsza wsrod pacjentow z izolowanym zajeciem jelita
cienkiego. Z badan Sipponen i wsp. [31] oraz Olsen i wsp.
[32] wynikato, ze kalprotektyna w kale ma stabg zdolnos¢
nie tylko do identyfikowania zmian zapalnych w tej czesci
przewodu pokarmowego, ale takze do wskazywania na jaka-
kolwiek inng patologie jelita cienkiego. Autorzy konkludowa-
li, ze mate stezenie omawianego biomarkera nie wyklucza
choroby jelita cienkiego. Badaniem weryfikujacym (tzw.
LZtotym standardem”) w tych analizach byta endoskopia
kapsutkowa. Istnieje jednak wiele dowodow, ktdre przeczg
tym konkluzjom. W polskim badaniu, w ktérym wyniki odno-
szono do enterografii RM oraz ileokolonoskopii, stwierdzono
ze kalprotektyna istotnie koreluje z aktywnoscig zmian
zapalnych w jelicie cienkim i jest zdecydowanie bardziej
przydatna niz CRP czy inne BOF [20]. Najlepszym badaniem
utwierdzajacym w przekonaniu o przydatno$ci oznaczania
kalprotektyny w kale w ChLC z lokalizacjg choroby w jelicie
cienkim jest praca Arai i wsp. [33], w ktorej wyniki odno-
szono do aktywnosci choroby, ocenionej w enteroskopii za
pomocg zmodyfikowanej skali MSES-CD. Autorzy wykazali
bardzo dobrg zalezno$é miedzy kalprotektyng a mSES-
-CD. Tak wiec wydaje sig, ze takze u chorych z obecnoscia
zapalenia tylko w jelicie cienkim warto postugiwaé sie
omawianym biomarkerem. Nalezy jednoczes$nie bra¢ pod
uwage fakt, ze w niektorych sytuacjach klinicznych wynik
badania nie musi idealnie odzwierciedla¢ nasilenia zmian
chorobowych w tej czesci przewodu pokarmowego, ale i tak
przydatno$é kalprotektyny w tej postaci ChLC jest znacznie
wieksza niz innych dostepnych biomarkerdw.
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Ryzyko nawrotu pooperacyjnego

Mate
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Kolonoskopia
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FC > 50 pg/g i0-i1 i2-i4

—

I ,,
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Y

Kolonoskopia

ﬁ%

|

i0-i1 i2-i4
\

i0-i1 i2-i4

Tak Leczenie nawrotu

Y

Kolonoskopia

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

Rycina 1. Propozycja schematu nadzoru pooperacyjnego u pacjentéw z choroba LeSniowskiego-Crohna z wykorzystaniem oznaczania
kalprotektyny w kale. Ryzyko nawrotu po czeSciowej resekcji jelita szacowane jest na podstawie dotychczasowego przebiegu choroby (szcze-
goty w tekscie). i0-i4 oznacza kolejne stopnie zaawansowania wznowy pooperacyjnej w miejscu zespolenia w skali Rutgeertsa, oceniane

endoskopowo [29, 30]

Istnieje rowniez wiele danymi pokazujacych, ze wiek
pacjentéw z NChZJ ma znaczenie dla interpretacji wynikow
oznaczania kalprotektyny w kale. Wykazano, ze przepuszczal-
noS¢ bariery jelitowej jest fizjologicznie zwiekszona u nowo-
rodkow i matych dzieci [34]. Dlatego wydalanie kalprotektyny
z katem jest wieksze tuz po urodzeniu i stopniowo maleje wraz
z wiekiem. Nie wiadomo jednoznacznie, jaka jest granica
wiekowa, powyzej ktorej interpretacja wynikow omawianego
kopromarkera moze by¢ taka sama jak u 0sob dorostych [35].
Z kilku przeprowadzonych w tym zakresie badan wynika, ze
dopiero po ukonczeniu 4. roku zycia wartosci stezen kalpro-
tektyny w kale u zdrowych dzieci zaczynajg przypominac te
odnotowywane 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 wiarygodny. Czy kazde wypréznienie
jest tak samo ,wartosciowe” jako materiat diagnostyczny?
Czy wystarczy jednokrotny pomiar, czy moze konieczne jest

pobranie wielu prébek z jednego lub kilku wyproznien?
Jeden z pierwszych gtoséw w tej dyskusji zabrali autorzy
badania, Naismith i wsp. [36], ktorzy dokonali poréwnania
stezen kalprotektyny z wypréznien, pochodzacych z trzech
kolejnych dni w grupie 143 pacjentéw z ChLC w remisji [36].
Okazato sie, ze zmiennoS¢ wynikow byta niewielka, a wspot-
czynnik zgodnosci (ICC, interclass correlation coefficient)
wyniost 0,84 (95% Cl [confidence interval]: 0,79-0,89).
Z kolei Lasson i wsp. [37] przeprowadzili podobna, nieco
bardziej ztozong, bardzo ciekawg analize w odniesieniu
do WZJG [37]. Uczestnicy badania przez 2 dni pobierali
po dwie probki katu z kazdego wyprdznienia. Nastepnie
kazdorazowo dokonywano oceny stezenia kalprotektyny.
Okazato sie, ze wartosé ICC w odniesieniu do wynikow
kalprotektyny zmierzonych w dwéch rdéznych prébkach,
pochodzacych z tego samego wyprdznienia byta wysoka
(0,79; 95%Cl: 0,48-0,9). Oznacza to, ze nie ma istotnego
znaczenia, z jakiej czeSci oddanego przez pacjenta stolca
zostanie pobrany materiat do badania. Poréwnujgc nato-
miast dobowg zmienno$¢ stezen kalprotektyny (czyli wyniki
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pomiaréw, pochodzacych z réznych wypréznien w ciggu
dnia), wykazano ze istnieje pewna rozbieznoS¢ wynikow.
Rozbiezno$é ta byta tym wieksza, im wyzsze odnotowywano
stezenia. Autorzy skonkludowali, ze zaobserwowane zja-
wisko jest warte zauwazenia, ale najprawdopodobniej ma
mate znaczenie praktyczne. Jesli bowiem odnotowuje sie
istotne réznice stezen kalprotektyny, ale kazdy z pomiaréw
i tak wykracza znacznie ponad gérng wartoS¢ referencyjna
(np. dwa pomiary: 1000 pg/g i 2500 ug/g), to i tak w obu
przypadkach oznacza on duzg aktywnos$é zapalenia i wyma-
ga dalszych dziatafh diagnostyczno-terapeutycznych. Inne
praktyczne obserwacje, wynikajgce zomawianego badania,
to takie ze im dtuzszy odstep czasu miedzy wypréznieniami
oraz im bardziej luzny stolec, tym stezenia kalprotektyny
byly istotnie wyzsze. Ponadto stwierdzono, ze przechowy-
wanie stolca w temperaturze pokojowej powyzej 3 dni moze
wptywaé negatywnie na przydatno$¢ diagnostyczna badania
(stezenia omawianego biomarkera malejg, by w 7 dniu
osiggnaé nawet 30% wartosci wyjsciowej). W podsumo-
waniu pracy zasugerowano wiec, by dokonywaé pomiaréw
kalprotektyny zawsze w prébce pochodzacej z pierwszego
wypréznienia w ciggu dnia oraz zeby nie zwleka¢ z dostar-
czeniem materiatu diagnostycznego do laboratorium [37].
Podobna metodyke badania zastosowali autorzy kanadyj-
scy, uzyskujac jednak nieco inne wyniki. Potwierdzili nie
tylko zmienno$é stezen kalprotektyny w kale pomiedzy
roznymi wypréznieniami, fluktuujgcg miedzy 13% a 26%,
ale takze zmienno$¢ pomiaréw w réznych probkach z tego
samego wypréznienia — rzedu 8-23% [38]. Rozrzut tych
wartoSci zalezat w najwiekszym stopniu od przyjmowanych
odmiennych punktéw odciecia dla nieprawidtowego steze-
nia biomarkera. W ostatecznej konkluzji uznano, ze najle-
piej oznacza¢ kalprotektyne w kale w probce z pierwszego
wyproznienia w ciggu dnia, a za gorng wartosé referencyjng
nalezy uznac stezenie 250 pg/g.

Jakie znaczenie ma metoda oznaczania
kalprotektyny?

Istnieje wiele metod oznaczania kalprotektyny w kale
[39]. Zdecydowanie preferowane powinny byé metody
iloSciowe, umozliwiajgce doktadna ocene stezenia biomar-
kera. NajczeSciej stosowane sa techniki immunoenzyma-
tyczne — gtéwnie ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay). Pewnym jej ograniczeniem jest koniecznosé ze-
brania odpowiedniej liczby prébek materiatu diagnostycz-
nego, aby méc przeprowadzi¢ analize. Tak wiec czesto
nie ma mozliwosci natychmiastowego uzyskania wyniku
badania. Dlatego w ostatnich latach nastapit rozwdj
alternatywnych technik — chemiluminescencyjnych czy
immunoturbidymetrii, ktore umozliwiajg wykonanie ozna-
czenia w pojedynczej probce katu [39, 40]. Istnieje takze
przytozkowy zestaw do oceny stezenia kalprotektyny, dzieki
ktéremu mozna uzyskaé wynik w mozliwie najkrétszym

czasie [41]. W tym miejscu pojawia si€ jednak pytanie, czy
mozna stosowaé wskazane powyzej techniki zamiennie
i czy pomiary sg porownywalne. Dane w tym obszarze sg
roznorodne. Dla przyktadu — w pracy autoréw brytyjskich
podjeto probe poréwnania zgodnosSci oznaczen kalprotek-
tyny w kale w tej samej probce z zastosowaniem 4 r6z-
nych, komercyjnie dostepnych zestawoéw detekcyjnych,
opartych na metodzie ELISA [17]. Wykazano wzglednie
stafg rozbiezno$¢ w uzyskiwanych stezeniach biomarkera.
Autorzy byli nawet w stanie przedstawié swoista ,klasyfi-
kacje” badanych zestawow, wskazujac na te, za pomoca
ktorych uzyskiwane wartosci kalprotektyny sg najwieksze
i najmniejsze. Poréwnujac jednak uzyskane wyniki wsrod
chorych z NChZJ z pacjentami z ZJN, wykazano w odnie-
sieniu do wszystkich zestawdw bardzo dobra przydatnosé
diagnostyczng w réznicowaniu zaburzen czynnosciowych
i organicznych. Natomiast w pracy Moniuszki i wsp. [41]
stwierdzono, ze przytdzkowa metoda oznaczania kalpro-
tektyny dobrze koreluje z technikg ELISA [41]. Wydaje sie
zatem, ze warto$¢ praktyczna dostepnych testéw diagno-
stycznych jest dobra, niemniej jednak w zwigzku z coraz
powszechniejszg dostepnosScia tego badania, istnieje
konieczno$¢ standaryzacji metod oznaczania omawiane-
go biomarkera. Co wiecej, pomimo wielu proponowanych
punktéw odciecia dla wartoSci kalprotektyny, ktére nalezy
uznacé 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 wzro-
stu stezenia tego kopromakera [42, 43]. Zwiekszeniem
wydalania kalprotektyny z katem moga skutkowaé zwtasz-
cza choroby, w przebiegu ktorych obserwuje sie obecnosé
naciekdw neutrofilowych (gtéwnie infekcje, niektére nowo-
twory) w Scianie przewodu pokarmowego (tab. 2).

Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy jeszcze raz zaznaczy¢, ze
diagnostyka NChZJ jest procesem ztozonym. W ostatnich
latach nastgpit istotny postep zwtaszcza w zakresie nie-
inwazyjnych mozliwoSci oceny aktywnosci ChLC i WZJG.
Z dostepnych biomarkeréw w powszechnym uzyciu jest
wiele badan krwi, a najwieksza przydatnosScig cechuje
sie CRP. Niezwykle pomocnym badaniem w diagnozowa-
niu i monitorowaniu przebiegu NChZJ jest kalprotektyna
w kale, nalezaca do grupy kopromarkeréw. Badanie to, jak
kazde inne, ma pewne ograniczenia, ktére nalezy braé¢ pod
uwage, interpretujac poszczegbline wyniki[16, 44]. Zgodnie
z dostepna aktualnie wiedza, ocena stezenia kalprotektyny
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Tabela 2. Przyczyny wzrostu stezenia kalprotektyny w kale

Mozliwy znaczny wzrost stezenia NChzJ, choroby infekcyjne przewodu pokarmowego, nowotwory przewodu pokarmowego,
kalprotektyny w kale stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, choroba uchytkowa jelita grubego
(zwtaszcza powiktana)

Mozliwy umiarkowany wzrost stezenia Marsko$¢ watroby, mikroskopowe zapalenie jelita grubego, nieleczona celiakia i inne entero-

kalprotektyny w kale patie, stosowanie inhibitorow pompy protonowej, choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy,
zapalenie btony $luzowej zotgdka, choroba refluksowa przetyku z zapaleniem przetyku, wiek
< 4. rz., alergia pokarmowa, zesp6t bakteryjnego rozrostu jelita cienkiego

Mozliwe, watpliwe przyczyny wzrostu Otyto$é, podeszty wiek, aktywno$¢ fizyczna, dieta ubogobtonnikowa
stezenia kalprotektyny w kale

NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit

Tabela 3. Sytuacje kliniczne, w ktorych oznaczanie kalprotektyny w kale nie jest wskazane

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

2. Wskazaniem do oznaczenia kalprotektyny moze by¢ przewlekanie sie objawu lub obecnosé krwi w kale, jednak w takiej sytuacji
nie nalezy zaniecha¢ diagnostyki mikrobiologicznej

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

4. Nie nalezy oznacza¢ kalprotektyny u os6b z nowymi objawami gastroenterologicznymi (biegunka, bl brzucha) powyzej 45.-50.
roku zycia, nawet jesli nie wspotwystepuja objawy alarmowe. W takiej sytuacji konieczna jest dalsza diagnostyka, w tym zazwyczaj
ocena endoskopowa

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

6. Nie ma potrzeby oznaczania kalprotektyny w kale u wszystkich chorych ze zdiagnozowanym i potwierdzonym Kryteriami Rzymskimi
zespotem jelita nadwrazliwego, jesli nie stwierdzono odchyleA w morfologii krwi obwodowej, stezenie biatka C-reaktywnego jest
prawidtowe, a badania serologiczne w kierunku celiakii — ujemne

w kale (zwlaszcza powtarzana regularnie w okreslonych ryinych i powinna by¢ stosowana w codziennej praktyce
odstepach czasu) dostarcza jednak najwiecej informacji klinicznej. W tabeli 3 wskazano natomiast najwazniejsze
0 nasileniu procesu zapalnego w przewodzie pokarmowym, sytuacje kliniczne, w ktérych nie ma potrzeby oznaczania
sposrod wszystkich dostepnych parametréw laborato- omawianego kopromarkera.

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 development of non-
-invasive diagnostic laboratory assessment by using several biomarkers. Among well known parameters, like C-reactive
protein, there is an increasing interest in using fecal markers in IBD. In this paper we critically present the current kno-
wledge in terms of the use of different biomarkers, especially fecal calprotectin, in everyday clinical practice.

Key words: biomarkers, C-reactive protein, fecal calprotecin, inflammatory activity, inflammatory bowel disease
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