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___________________________________________________________

Nieswoiste choroby zapalne jelit
— trudne prognozowanie przebiegu

____________________________________________________________

= CRP, WBC, OB - ograniczona wartos¢

= Skale klinicznej aktywnosci choroby — _ ] )
ograniczona warto$é Potrzeba precyzyjnych biomarkeréw

= Metody endoskopowe: inwazyjne, drogie,
nie zawsze dostepne

= Metody obrazowe — enterokliza MRI , .
Kalprotektyna —wzrost w obecnosci stanu

zapalnego sluzéwki jelit:

Test ELISA Test Quantum Blue
“ztoty standard” test “przytézkowy”
oczekiwanie na wyniki 45 min

Garcia-Sanchez V, Iglesias-Flores E, Gonzalez R, Does fecal calprotectin predict relapse in patients with Crohn’s disease and ulcerative colitis? J Crohns Colitis. 2010;4:144-152.

Choroba Lesniowskiego-Crohna — 100 lat diagnostyki i terapii. Pod red. G. Rydzewskiej i E. Mateckiej-Panas. TERMEDIA Wydawnictwa Medyczne, Poznan 2008., ISBN 978-83-
89825-53-7



Cele badania

Ocena przydatnosci oznaczania kalprotektyny w stolcu w monitorowaniu przebiegu
nieswoistych choréb zapalnych jelit, w tym ocena:

= Stopnia korelacji miedzy stezeniem kalprotektyny w stolcu oznaczanej metodg Quantum Blue© z
tradycyjng metodg immunoenzymatyczng ELISA.

= Stopnia korelacji kalprotektyny z obrazem endoskopowym oraz z tradycyjnymi skalami aktywnosci
choroby.

» Skutecznosci diagnostycznej w wykrywaniu zaostrzenia w poréwnaniu do tradycyjnych wyktadnikow
stanu zapalnego i opracowanie optymalnego punktu odciecia zarébwno w ChL-C i WZJG.

=  Wptywu rozlegtosci i lokalizacji zmian zapalnych oraz obecnosci powiktan jelitowych na wartosci
badanego biomarkera.

» Zaleznosci parametrow gospodarki zelazowej organizmu i badanego biomarkera.

» Zdolnosci przewidywania leczenia operacyjnego we wczesnym okresie hospitalizacji u pacjentow z
ChLC.



Materiat i metody (1/2)

Retrospektywna analiza
= 650 pacjentéw z NChZzJ oraz grupy kontrolnej (19 osoéb zdrowych)

= Hospitalizowani w Klinice Choréb Wewnetrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia
Nieswoistych Choréb Zapalnych Jelit, CSK MSW w latach 2013-2014r.

»  Wykluczono 57 pacjentéw - duze watpliwosci dotyczgce ostatecznego rozpoznania lub obecnosc¢
istotnych chorob towarzyszgcych

Szczegotowa analiza - 135 pacjentow:
= Badania endoskopowe
= CTj. brzusznej i/lub USG j. brzusznej
= Badania laboratoryjne (biochemiczne, bakteriologiczne i serologiczne)

» Skale aktywnosci klinicznej choroby (CDAI, DAI)

Ponadto:
= Parametry zaburzen gospodarki zelazowej organizmu
= Ryzyko zabiegu operacyjnego z powodu powiktan choroby Le$niowskiego-Crohna w przeciggu

1 miesigca od chwili hospitalizaciji.



Material i metody (2/2)

B BUHLMANN

45 sek

Do oznaczenia stezenia kalprotektyny w stolcu zastosowano przytdzkowy, potilosciowy test Quantum Blue®
oraz standardowg metode ELISA.

Quantum Blue ® — test pdtilosciowy, wartosci w zakresie 100-1800 mcg/g stolca

Metody statystyczne

= statystyka opisowa

= test t-Studenta, test U-Mann-Whitney, Wilcoxon signed rank test,
= Kkorelacja r-Pearsona

= krzywa ROC (Receiver Operating Characteristic)

We wszystkich analizach za poziom istotnosci przyjeto p=0,05.
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Poréwnanie metody ELISA i Quantum Blue®©

ELISA vs Quantum Blue
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Wilcoxon signed rank test, p=0,075.

Wassell J, Wallage M, Brewer E. Evaluation of the Quantum Blue(R) rapid test for faecal calprotectin. Ann Clin Biochem. 2012 Jan;49(Pt 1):55-8.
Sipponen T, Savilahti E, Kolho KL, Nuutinen H, Turunen U, Farkkila M. Crohn’s disease activity assessed by fecal calprotectin and lactoferrin: 6
correlation with Crohn’s disease activity index and endoscopic findings. Inflamm Bowel Dis. 2008;14(1):40-6.



Tradycyjne markery a endoskopia
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&&0,5616 (SD=0,084; 95% CI 0,397 — 0,726).
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Wzrost stez. biomarkera wraz z intensywnoscig stanu zapalnego WZJG
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Wzrost stez. biomarkera wraz z intensywnoscia stanu zapalnego — ChL-C
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Opracowanie punktow odciecia kalprotektyny w wykrywaniu
zaostrzenia choroby w oparciu o wyniki badan endoskopowych
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AUC 0,800 (SD=0,073; 95%CI 0,66-0,94; p=0,006) AUC 0,831(SD=0,060; 95%CI 0,71-0,95; p<0,0001)

Cut-off 499 mcg/g Cut-off 238,5 mcg/g
« Swoistosc 88,89% =  Swoistos¢ 88,89%
« Czutos¢ 60,0% »  Czuto$é 70,0%
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Wykrywanie subklinicznego stanu zapalnego jelit
CHORZY BEZOBJAWOWI

WZJG

B Mayo 21

B Remisja endoskopowa

Odsetek pacjentow z rzeczywistym zaostrzeniem WZJG potwierdzonym
badaniem endoskopowym, pomimo braku sugestywnych objawdéw
klinicznych, n= 20
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Srednie stezenie kalprotektyny u chorych bezobjawowych w podgrupie z
potwierdzong remisjg endoskopowg (Mayo 0 pkt) oraz z aktywnymi zmianami
zapalnymi (Mayo = 1pkt)

ChL-C

B Zmiany aktywne

M Remisja endoskopowa

Odsetek pacjentéow z rzeczywistym zaostrzeniem ChL-C potwierdzonym
badaniem endoskopowym, pomimo braku sugestywnych objawow
klinicznych, n=17
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Srednie stezenie kalprotektyny u chorych bezobjawowych w podgrupie z
potwierdzong remisjg endoskopowg oraz z aktywnymi zmianami zapalnymi
(lekkie i wyzej)
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Wptyw lokalizacji i zasiegu stanu zapalnego jelit na stezenie
badanego biomarkera

WZJG
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U-Mann Whitney test
= E1vs E2 p=0,978;
= E2vs E3 p=0,941,
= E1vs E3 p=0,695

ChL-C
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istotno$¢ statystyczna

LOKALIZACJA j- krete j. grube j-krete + j.grube + GOPP
j- krete p=0,133 p=0,080 p=0,148
j. grube p=0,133 p=0,834 p=0,957

j-krete + j.grube p=0,080 p=0,834 - p=0,926
+ GOPP p=0,148 p=0,926 p=0,957

Istotnos¢ statystyczna roznic stezenia kalprotektyny pomiedzy
poszczegolnymi podtypami lokalizacji choroby Lesniowskiego-Crohna wg
testu U-Mann Whitney
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Prognozowanie koniecznosci leczenia operacyjnego

w przeciggu 1 miesigca — choroba Lesniowskiego-Crohna
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Cut-off 515 mcg/g 1367 mcg/g
operowano 11/501 chorych (2,19%) swoisto$é 74,5% swoisto$é 89,4%
czutos¢ 81,8%

U 3/11 chorych poddanych leczeniu zabiegowemu stezenie CRP byto w normie.
« wartosci kalprotektyny: 684, 1152 i 1658 mcg/g.
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Niedokrwistos¢ a parenteralna suplementacja zelaza
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Odsetek pacjentow z NChZJ ze stwierdzong Rozktad Srednich warto$ci biomarkera w grupie pacjentow,
niedokrwistoscig, n= 104 ktorzy wymagali lub nie suplementacji parenteralnej Zelaza,
n=104
Nie wykazano istotnosci statystycznej powyzszej réznicy
(p>0.05).
Q4 — wszystkie wartosci przekraczajgce gorny putap testu
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Podsumowanie wynikow - materiat wiasny

*  Wyniki stezenia kalprotektyny oznaczone za pomocg obu metod laboratoryjnych
— ELISA oraz Quantum Blue© sg wysoce zbiezne (86,2%).

« Stezenie kalprotektyny w stolcu istotnie wzrasta w przebiegu zaostrzenia NChZJ.
Wartosci stezenia wysoce koreluja z wynikami endoskopowych skal aktywnosci choroby.

« Obliczone punkty odciecia stez. kalprotektyny dla wykrywania aktywnych zmian
zapalnych btony sluzowej jelita wyniosty odpowiednio 238,5 mcg/g (ChL-C) oraz 499
mcg/g (WZJG). Juz w obecnosci tagodnych zmian zapalnych stez. istotnie wzrasta.

* Rozlegtos¢ i lokalizacja zmian zapalnych w przewodzie pokarmowym nie wptywajq
istotnie na wynik testu.

« U prawie potowy chorych z NChZJ mimo petnej remisji klinicznej obecne sg juz aktywne
zmiany zapalne przewodu pokarmowego. Wykonanie testu Quantum Blue© pozwolito na
skuteczne wychwycenie subklinicznego stanu zapalnego w 50% [WZJG] i 62,5%
przypadkow [ChL-C].



Podsumowanie wynikow — materiat wlasny cd.

 Wysokie stez. kalprotektyny u pacjentow z ChL-C jest skutecznym czynnikiem
prognostycznym koniecznosci leczenia operacyjnego z powodu powiktan choroby w
przeciggu 1 miesigca od chwili hospitalizacji (908,0 vs. 162,5 mcg/qg)

« Srednie stezenie kalprotektyny u pacjentéw wymagajacych suplementacji parenteralnej
zelaza z powodu anemii syderopenicznej byto prawie dwukrotnie wyzsze w porownaniu
do chorych bez niedokrwistosci (602 vs 333 mcg/g) [p>0.05].



Ho et al. Fecal calprotectin predicts the clinical course of acute severe ulcerative colitis.

Am J Gastroenterol. 2009 Mar;104(3):673-8

Badanie retrospektywne

* 90 pacjentow z ciezkim rzutem WZJG, wymagajgcy dozylnej steroidoterapii
+ 23,4% chorych wymagata zastosowania terapii ratunkowej (IFX)
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Data for calprotectin levels are expressed in pg/g
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Predykcja zaostrzenia WZJG w trakcie leczenia podtrzymujacego IFX

Consecutive Fecal Calprotectin Measurements to Predict Relapse in Patients
with Ulcerative Colitis Receiving Infliximab Maintenance Therapy.
Vos MD, Louis EJ, Jahnsen J et al. Inflamm Bowel Dis. 2013 Jul 23.

oznaczanie kalprotektyny co 1 mc
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U pacjentéw, u ktorych doszlo do zaostrzenia, juz na 3 miesiace przed
stez. kalprotektyny > 300 ug/g.

2 nastepujace po sobie oznaczenia powyzej 300 mcg/

z czuloscia 61,5% i swoistoscia 100% przewidywaly nawrot choroby.
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Lasson et al. Pharmacological intervention based on fecal calprotectin levels in patients with

ulcerative colitis at high risk of arelapse: A prospective, randomized, controlled study.
UEG Journal 2015, Vol. 3(1) 72-79

Badanie prospektywne, randomizowane, wieloo$rodkowe

* 91 chorych na WZJG w petnej remisji klinicznej,
przyjmujgcy doustne preparaty 5-ASA. (1 zaostrz w ub. roku)
* Leczenie biologiczne w wywiadzie — kryterium wykluczenia
+ Randomizacja do grupy kontrolnej lub interwencyjnej.
* Przez 18 m-cy pomiar kalprotektyny co 1 mc.

+ Jesli stez kalprotektyny > 300 mcg/g -> eskalacja dawki 5-ASA.
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Aspekty praktyczne

« Wysoka stabilno$¢ w temperaturze pokojowej (kilka dni), brak wahan dobowych

 Prostota i szybkos¢ wykonania testu (nie wymaga specjalistycznego zaplecza

laboratoryjnego ani personelu)

« Z ekonomicznego punktu widzenia: badanie wysoce skuteczne i niedrogie (100zt)

* Po krotkim przeszkoleniu pacjent sam moze wykonac¢ test w domu, np. przed zaplanowang

wizytg w poradni.

« Mozliwe wysytkowe oznaczanie kalprotektyny.

* RO&zne rodzaje testow, roézne zakresy wartosci.



Whnioski

« Stezenie kalprotektyny w kale jest przydatnym biomarkerem w monitorowaniu aktywnosci
nieswoistych chordb zapalnych jelit oraz prognozowaniu ich przebiegu.

« Szybki test poéfilosciowy Quantum Blue© jest dobrg alternatywg dla immunoenzymatycznej,
“dlugotrwatej” metody ELISA, co moze mieC istotne znaczenie Kkliniczne ze wzgledu na
mozliwos¢ podejmowania pilnych decyzji terapeutycznych przy t6zku chorego.

 Podejmowane sg proby opracowania algorytmow terapeutycznych w oparciu o kontrole
stez. kalprotektyny.

 Potrzebne sg dalsze badania majgce na celu opracowywanie coraz lepszych metod
monitorowania WZJG i ChL-C, co pozwoli skuteczniej i doktadniej leczy¢ naszych pacjentéw.



Dziekuje Panstwu za uwage




