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Streszczenie

Wprowadzenie: Mukowiscydoza (cystic fibrosis — CF) jest
choroba zapalno-destrukcyjna o réznorodnej ekspresji kli-
nicznej. W dotychczas przeprowadzonych badaniach wyka-
zano wystepowanie procesu zapalnego jelit u chorych na CF,
jednak dostepne sa wytacznie wyniki uzyskane u dzieci
w wieku przedszkolnym i szkolnym oraz mtodych dorostych.
Nie ma natomiast jakichkolwiek danych dotyczacych
momentu pojawienia sie zapalenia jelit u dzieci najmtod-
szych. Z tego tez wzgledu w publikacji dokonano oceny
wystepowania stanu zapalnego jelit w chwili ustalania roz-
poznania u niemowlat diagnozowanych w badaniach prze-
siewowych noworodkow.

Materiat i metody: Do badah wtaczono 10 niemowlat z CF
w wieku do 3 mies. Grupe poréwnawczg stanowito 20 zdro-
wych niemowlat. U wszystkich badanych oznaczono stezenia
kalprotektyny w stolcu, a u chorych na CF oceniono stan
odzywienia (standaryzowana masa ciata), zewnatrzwydzielni-
cza funkcje trzustki (stezenie elastazy 1 w stolcu) i ekspresje
choroby oskrzelowo-ptucne;.

Wyniki: U znaczacego odsetka chorych na CF w chwili stawia-
nia diagnozy stwierdzono wystepowanie niedoboru masy cia-
ta. Jednoczesnie az 7 pacjentdow (70%) prezentowato kliniczne
objawy niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki. Steze-
nia kalprotektyny wynosity 1,8-442,0 ng/ml (X, +SEM: 99,0
+17,0, mediana: 88,8) i byty statystycznie istotnie wieksze niz
u zdrowych niemowlat (X, +SEM: 26,6 +9,0, mediana: 12,5,
p < 0,049). Nie stwierdzono wystepowania istotne]j staty-
stycznie korelacji miedzy stezeniami kalprotektyny a warto-
Sciami klasycznej (r = 0,027) i konduktometrycznej préby
potowej (r = —0,037), standaryzowang wartoscig masy ciata
(r = -0,096), stezeniem elastazy 1 w stolcu (r = -0,207) oraz
ekspresja choroby oskrzelowo-ptucnej (r = 0,090).
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Abstract

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is inflammatory and destruc-
tive disease with differentiated clinical expression. Conducted
studies revealed intestinal inflammation in CF patients.
However, available results are limited to children, adolescents
and young adults. There are no data assessing the initiation
of intestinal inflammation at the youngest age. Therefore, the
aim of the present study was been to assess whether intesti-
nal inflammation is present at diagnosis in infants diagnosed
in a CF neonatal screening programme.

Material and methods: Ten CF infants aged up to 3 months
were introduced into the study. Twenty healthy infants served
as a control group. Faecal calprotectin concentrations were
determined in all studied subjects. In CF infants, nutritional
status (standardized body weight), exocrine pancreatic func-
tion (faecal elastase-1 concentrations) and the expression of
bronchopulmonary disease were also assessed.

Results: In a significant percentage of CF patients body
weight deficit was present at diagnosis. In 7 patients (70%)
clinical symptoms of exocrine pancreatic insufficiency were
found. Faecal calprotectin concentrations ranged from 18
to 442 ng/ml (mean +SEM: 99.0 +17.0, median: 88.8) and
were significantly higher than in healthy infants (mean +SEM:
26.6 +9.0, median: 12.5, p < 0.049). No significant correlation
between intestinal inflammation and values of classic
(r = 0.027) and conductometric (r = —0.037) sweat test, stan-
dardized body weight (r = —0.096), faecal elastase-1 concen-
trations (r = =0.207) and the expression of bronchopulmona-
ry disease (r = 0.090) was found.

Conclusions: Intestinal inflammation is present in cystic
fibrosis patients from early infancy. No correlation between
intestinal inflammation and other parameters assessing
the intensity of the disease has been found. However, due
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Whnioski: Stan zapalny przewodu pokarmowego wystepuje
u chorych na CF od wczesnego okresu niemowlecego. Nie
wykazano zwiagzku nasilenia stanu zapalnego jelit z innymi
parametrami oceniajacymi ekspresje choroby. Ze wzgledu
jednak na mata liczebnosé¢ badanej grupy powyzsze wniosko-
wanie ma ograniczony charakter.

Wprowadzenie

Mukowiscydoza (cystic fibrosis — CF) to choroba
zapalno-destrukcyjna o réznorodnej ekspresji klinicznej.
Nie ulega watpliwosci, ze stan zapalny drég oddecho-
wych jest jej gtéwna manifestacja kliniczna. Dodatkowo
wystepuje wiele innych objawdw, w tym ze strony prze-
wodu pokarmowego. Jednym z istotnych, chociaz niedo-
cenianych probleméw jest stan zapalny jelit.

Wyniki wielu badan przemawiajg za wystepowa-
niem procesu zapalnego przewodu pokarmowego
u chorych na CE Smyth i wsp. [1] udokumentowali
zwiekszong zawartos$¢ biatek zapalnych w ptynie uzy-
skanym w wyniku ptukania jelita grubego. Raia i wsp. [2]
wykazali obecnosé nacieku komérek jednojadrzastych
w blaszce wtasciwej (lamina propria) bioptatéw btony
Sluzowej dwunastnicy, natomiast Bruzzesse i wsp. [3]
stwierdzili zwiekszone stezenia kalprotektyny w stolcu
oraz zwiekszong produkcje tlenku azotu w jelicie gru-
bym. W mysim modelu z jelitowym fenotypem HCF
Norkina i wsp. [4] wykazali nasilony stan zapalny jelita
oraz znaczaca aktywacje uktadu immunologicznego.
Kontynuujac badania, udokumentowano nadmierng
bakteryjna kolonizacje $luzu jelitowego. Przeprowadzo-
na antybiotykoterapia doprowadzita do znaczacej reduk-
cji liczby bakterii oraz zmniejszenia nasilenia stanu
zapalnego, co sugeruje obecnos¢ zwigzku przyczynowo-
-skutkowego [5]. W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach witasnych autorzy niniejszej pracy wykazali, ze
powyzsza teza nie znajduje tak jednoznacznego
potwierdzenia u ludzi, a wystepowanie zespotu jelitowe-
go przerostu bakteryjnego u chorych na CF nie korelo-
wato z nasileniem stanu zapalnego [6]. Niejasne pozo-
staje, czy CF jako choroba podstawowa prowadzi do
rozwoju stanu zapalnego czy tez moze jedynie sprzyja
nadmiernej/nieprawidtowej kolonizacji bakteryjnej prze-
wodu pokarmowego.

Dotychczas przeprowadzone badania stanu zapalne-
go w przebiegu CF obejmowaty wytgcznie dzieci w wie-
ku przedszkolnym i szkolnym oraz mtodych dorostych
[1-3, 6]. Nie ma natomiast jakichkolwiek danych doty-
czacych momentu pojawienia sie zapalenia jelit u dzieci
najmtodszych. Z tego tez powodu w niniejszej publikacji
oceniono wystepowanie stanu zapalnego jelit w chwili
ustalania rozpoznania u niemowlat chorych na CF, dia-
gnozowanych w badaniach przesiewowych noworod-
kéw w odniesieniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo

to the limited number of subjects, the obtained conclusion
have limited value.

podjeto prébe korelacji stanu zapalnego ze stanem
odzywienia, funkcja zewnatrzwydzielniczg trzustki oraz
aktywnoscia choroby oskrzelowo-ptucne;j.

Material i metody

Do badan wtgczono 10 niemowlat, u ktérych diagno-
ze postawiono we wczesnym wieku niemowlecym
(5-10. tydz. zycia) w wyniku badan przesiewowych
noworodkéw. U kazdego pacjenta wykonano klasyczng
i konduktometryczng prébe potowa oraz badanie mole-
kularne genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane con-
ductans regulator). Test konduktometryczny jest uzywa-
ny alternatywnie do testu klasycznego. Dokonuje sie
w nim pomiaru przewodnictwa elektrycznego potu (apa-
raty Macroduct, Nanoduct), a uzyskane wyniki sa auto-
matycznie przeliczane na stezenie wodnego roztworu
NaCl o rownowaznym przewodnictwie. Za wartosci typo-
we dla CF w powyzszym tescie uznaje sie stezenia
>80 mmol/l (wieksze niz dla klasycznej proby potowej) [7].

U wszystkich badanych oznaczono spektrofotome-
trycznie stezenia kalprotektyny w stolcu (Immunodiagno-
stik AG, Bensheim, Niemcy), po przeprowadzeniu podwoj-
nej reakcji z uzyciem przeciwciat monoklonalnych, ktére
wiaza sie ze Scisle okreslonymi epitopami enzymu (meto-
da immunoenzymatyczna; enzyme-linked immunosorbent
assay — ELISA). Do dalszej analizy wyliczono wartos¢ Sred-
nia z trzech niezwiazanych ze soba pomiaréw. Jako punkt
odniesienia przyjeto stezenie kalprotektyny u 20 bezobja-
wowych niemowlat (stosownie dobranych pod wzgledem
ptci i wieku) z badan przesiewowych noworodkéw, u kté-
rych wykluczono rozpoznanie CF

U kazdego pacjenta oceniono stan odzywienia (stan-
daryzowana masa ciata), zewnatrzwydzielnicza funkcje
trzustki (stezenie elastazy 1 w stolcu; ELISA, ScheboBio-
tech, Giessen, Niemcy) oraz ekspresje choroby oskrzelo-
wo-ptucnej (bez objawdw — 1, antybiotykoterapia — 2,
i potrzeba hospitalizacji — 3). Standaryzowana mase cia-
ta wyliczono wg nastepujacego wzoru:

MCpy. [cm] = MG,y [cm]
SD [cm]

Z—SCOI’eMC =

gdzie: MCg; — wysokos¢ ciata w dniu pomiaru,
MC,q — Srednia wysokos¢ ciata, stosownie
do wieku i ptci,
SD — odchylenie standardowe, stosownie do wieku i pfci.
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Tabela I. Podstawowe dane kliniczne badanych pacjentow

Table I. Basic data of examined patients

Pacjent Masa Préba potowa El[pg/gl Cp [mg/1] Ekspresja choroby
ciata [centyl] [CE w mmol/1] oskrzelowo-ptucnej
klasyczna konduktometryczna antybiotyk hospitalizacja
1 10. 70 109 9 57,5 tak nie
2 < 3. 52 105 16 17,5 tak tak
3 < 3. 90 113 15 27,5 tak tak
4 3. 70 121 23 7,5 tak nie
5 3.-10 87 97 33 7,5 tak nie
6 3. 63 109 17 110 nie nie
7 < 3. 88 111 6 400 tak tak
8 3. 34 65 350 22,5 nie nie
9 3.-10. 65 72 680 102 tak nie
10 3 69 90 200 60 nie nie

E1 - elastaza 1 w stolcu, Cp — kalprotektyna w stolcu

Wystepowanie korelacji miedzy stezeniem kalpro-
tektyny a stezeniem elastazy 1 w stolcu, standaryzowa-
na masa ciata i ekspresja choroby oskrzelowo-ptucnej
oceniono z zastosowaniem testu Spearmana. Za istotng
statystycznie przyjeto wartos¢ p < 0,05.

Wyniki

Podstawowe dane kliniczne badanych zestawiono
w tabeli I. U znaczacego odsetka chorych na CF w chwili
ustalenia rozpoznania stwierdzono wystepowanie nie-
doboru masy ciata. Jednoczesnie az 7 pacjentow (70%)
prezentowato kliniczne objawy niewydolnosci zewnatrz-
wydzielniczej trzustki.

Stezenia kalprotektyny u niemowlat z CF wynosity
1,8-400 mg/l (X, +SEM: 99,0 17,0, mediana: 88,8)
i byty statystycznie istotnie wieksze niz u zdrowych nie-
mowlat (zakres: 1,5-115 mg/l, X, *SEM: 26,6 9,0,
mediana: 12,5, p < 0,049). Nie stwierdzono wystepowa-
nia istotnej statystycznie korelacji miedzy stezeniami
kalprotektyny a wartosciami klasycznej (r = 0,027) i kon-
duktometrycznej proby potowej (r = —0,037), standary-
zowang wartoscig masy ciata (r = —0,096), stezeniem
elastazy 1 w stolcu (r = =0,207) oraz ekspresja choroby
oskrzelowo-ptucnej (r = 0,090).

Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu wykazano znaczaco
wieksze stezenia kalprotektyny w stolcu u niemowlat
z CF w poréwnaniu z jej stezeniami w stolcu u niemow-
lat zdrowych. Rozpoznanie ustalono w badaniu przesie-
wowym noworodkéw, tym samym badane dzieci byty
mozliwie najmtodsze. Z tego tez wzgledu mozna przyjac,
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Zze proces zapalny jelit w CF wystepuje bardzo wczesnie,
najprawdopodobniej juz od pierwszych tygodni, a moze
nawet dni Zycia. Niewatpliwie nalezy poszerzy¢ badang
grupe. Nalezy réwniez uwzgledni¢, ze stezenia kalpro-
tektyny u niemowlat sa generalnie wieksze niz u dzieci
i dorostych [8, 9].

Smyth i wsp. [1] stwierdzili zwiekszong zawartos¢
biatek pochodzenia surowiczego (albuminy, al-antytryp-
syna, 1gG), immunoglobulin sekrecyjnych (IgA i IgM),
enzyméw komoérkowych (eozynofilowe biatko kationo-
we i elastaza neutrofilowa) oraz cytokin (IL-8 i IL-1B)
w ptynie uzyskanym w wyniku ptukania jelita grubego
u 21 niewydolnych trzustkowo dzieci chorych na CE
U 14 dzieci i mtodych dorostych Raia i wsp. [2] wykazali
aktywacje komérek T w btonie sluzowej dwunastnicy.
Nie stwierdzono jednoczesnie morfologicznego uszko-
dzenia Sluzéwki. Odnotowano pozytywny efekt w przy-
padku zastosowania diety elementarnej, zaréwno
w warunkach hodowli tkankowej, jak i klinicznie
u pacjenta. Hendriks i wsp. [10] wykazali zwiekszong
przepuszczalnosé btony Sluzowej jelita cienkiego oraz
wystepowanie jej stanu zapalnego. Zastosowanie inhibi-
torébw pompy protonowej doprowadzito do czesciowe]
korekty obserwowanych zaburzen.

Wystepowanie zmian zapalnych jelita lub zwiekszo-
nych wartosci testow posrednich stwierdzono u znacza-
cej wiekszosci ocenianych chorych na CF [1-3, 6, 10].
Poniewaz dwa badania obejmowaty niewyselekcjono-
wane grupy badawcze, nalezy oczekiwaé, ze wystepo-
wanie stanu zapalnego jelit w CF jest powszechne [1, 2].
Dotychczas jednak ocenie nie poddawano niemowlat
W najwczesniejszym okresie zycia. Jak wspomniano we
wstepie, Bruzzesse i wsp. [3] stwierdzili zwiekszone ste-
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zenia kalprotektyny w stolcu oraz zwiekszona produkcje
tlenku azotu w jelicie grubym. Podaz probiotyku (Lacto-
bacillus rhamnosus GG) przez 4 tyg. doprowadzita do
redukcji zawartosci tlenku azotu, co sugeruje zmniejsze-
nie nasilenia stanu zapalnego. Ekstrapolujac powyzsze
wyniki, nalezatoby zatozy¢, ze chorzy na CF powinni
otrzymywac probiotyki od chwili postawienia diagnozy.
Ustalenie takiego zalecenia wymaga jednak dalszych
badan. Podobnie, ze wzgledu na brak jednoznacznych
danych, pod znakiem zapytania pozostaje wdrozenie
innych metod terapeutycznych (inhibitory pompy proto-
nowej bad? dieta elementarna).

Wnioski

Stan zapalny przewodu pokarmowego wystepuje
u chorych na CF od wczesnego okresu niemowlecego.
Nie wykazano zwigzku nasilenia stanu zapalnego jelit
z innymi parametrami oceniajacymi ekspresje choroby.
Ze wzgledu jednak na mata liczebnos¢ badanej grupy,
powyzsze wnioskowanie ma ograniczony charakter.

Zrédtem finansowania sq badania statutowe Uniwer-
sytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.
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