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Wykaz skrétow uzywanych w pracy

5-ASA
ABSI
ACG

ACRP30
ADP
AFA

Al

ALAT
ALP
AMA
ANKRD55
ANP
AP-1
ASCA

ASPAT
ASPEN

ATG16L1
BAT
BCM

BIA

BM

BMI
BMR

CAl
CARD15
CART-NS
CCK-B

(5-Aminosalicylic acid) - kwas 5-aminosalicylowy

(A Body Shape Index) — wskaznik ksztattu ciata

(The American College of Gastroenterology) — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

(adipocyte complement- related protein of 30kDa)

(air displacement plethysmography) - pletyzmografia wyporu powietrza

(arm fat area) - powierzchnia tluszczowa ramienia

(activity index) - skala aktywnosci

(alanine transaminase) - aminotransferaza alaninowa

(alkaline phosphatase) - fosfataza alkaliczna

(arm muscle area) - powierzchnia miesni ramienia

(Ankyrin repeat domain-containing protein 55)

(atrial natriuretic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny

(activator protein 1) — kompleks biatkowy

(anti-Saccharomyces  cerevisiae  antibodies) - przeciwciata  przeciw
Saccharomyces cerevisiae

(aspartate transaminase) - aminotransferaza asparaginianowa

(American Society of Parenteral and Enteral Nutrtion) - Amerykanskie
Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego

(Autophagy Related 16 Like 1)

(brown adipose tissue) - brunatna tkanka ttuszczowa

(body cell mass) - komorkowa masa ciata

(bioelectrical impedance analysis) — bioelektryczna impedancja

(bone mass) — masa kosci

(Body Mass Index) - wskaznik BMI

(basal metabolic rate) - podstawowa przemiana materii

(Clinical Activity Index ) - Skala Aktywnosci Klinicznej

(caspase recruitment domain family, member 15)

(Classification and Regression Tree For Nutrtional Status)

(cholecystokinin) - cholecystokinina B



CDAI
CDEIS

ChLC
CLL
cmvV
CONUT
CRP
DLG5
DRM
DXA
EBV
ECM1
ECW
EGF
eGFR
ER
ESPEN

FAM13A
FFM

FGF

FM
FODMAP

FT
GALT

GH
GIP
GLP
GNRI

(Crohn’s Disease Activity Index) - indeks aktywnosci choroby Crohna

(Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) - endoskopowa skala nasilenia
choroby Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna

catkowita liczba limfocytéw

(cytlomegalovirus) - cytomegalowirus

(Controlling Nutritional Status Score)

(C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

(Discs Large MAGUK Scaffold Protein 5)

(disease-related malnutrition) - niedozywienie zwigzane z chorobg

(dual energy x-ray absorptiometry) - absorpcjometria promieniowania X
(Epstein-Barr virus) - wirus Epsteina-Barr

(Extracellular matrix protein 1)

(extracellular body water) - zewnatrzkomorkowa zawartos¢ wody w organizmie
(epidermal growth factor) — naskorkowy czynnik wzrostu

(glomerular filtration rate) - wskaznik przesgczania ktebuszkowego
(rough-endoplasmic-reticulum) - siateczka srédplazmatyczna ziarnista
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) - Europejskie
Towarzystwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu

(Family With Sequence Similarity 13 Member A)

(fat-free mass) — masa bezttuszczowa

(fibroblast growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastow

(fat mass) - masa ttuszczowa

(Fermentable Oligo-, Di- i Monosaccharides and Polyols) - fermentujgce oligo-
di- i monosacharydy oraz poliole

(fat tissue) — tkanka ttuszczowa

(gut-associated lymphoid tissue) - tkanka limfatyczna obecna w przewodzie
pokarmowym

(growth hormone) — hormon wzrostu

( gastric inhibitory peptide) — glukozozalezny peptyd insulinotropowy

(glukagon like peptide) — peptyd glikagonopodobny

(Geriatric Nutritional Risk Index) - Geriatryczny Wskaznik Ryzyka Niedozywienia
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GPR
GRB14
HBI

HIF
HDL
Hgb
HGS
HSV
ICAM-1
ICW

IEC
IEL

IFN

INA
IRGM
IRS1
JAK

JNK
LBM
LDL

LP

LPS
LRRK2
LYPLAL1
M

MA
MadCAM- 1
MAMC
MALT

(G protein-coupled receptors) — receptory btonowe sprzezone z biatkami G

(Growth Factor Receptor Bound Protein 14)
(Harvey-Bradshaw Index) - Skala Harveya i Bradshawa
(hypoxia-inducible factor) — czynnik indukowany hipoksja
(high density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci
(hemoglobin) — hemoglobina

(handgrip strength) — sita uscisku

(Herpes simplex virus) — wirus opryszczki zwyktej
(Intercellular Adhesion Molecule 1)

(intra-cellular body water) - wewngtrzkomérkowa zawartosé
W organizmie

(intestinal epithelial cells) - komdrki nabtonkowe jelit
(intraepithelial lymphocytes) - limfocyty srddnabtonkowe
(interleukin) — interleukina

(interferon) - interferon

(Instant Nutrtional Assessment)

(Immunity Related GTPase M)

(Insulin receptor substrate 1) - substraty receptora insuliny
(janus activated kinase) — kinaza janusowa

(N-terminal kinase) - kinaza biatkowa c-Jun

(lean body mass) — bezttuszczowa masa ciata

(low density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci
(lamina propria) — blaszka wtasciwa

(lipopolysaccharide) - lipopolisacharyd

(Leucine-rich repeat kinase 2)

(Lysophospholipase Like 1)

(median) - mediana

(metabolic age) - wiek metaboliczny

(mucosal addressin cll adhesion molekule-1)

(mid-arm muscle circumference) - obwéd miesni ramienia

wody

(mucosa-associated lymphoid tissue) - tkanka limfoidalna zwigzana z btong

$luzowa
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MAP3K1
MCP-1
MDSC
MHNW

MHO
MMX
MNA
MONW

MTWSI

MR
MUAC
MUST
NAFLD

NF-kB

NK
NLPZ
NO
NOD2
NPY-Y1
NRI
NRS
NWO
0B
OCTN
PAI
pANCA

(Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 1)

(monocyte chemoattractant protein) - biatko chemotaktyczne monocytow
(myeloid-derived suppressor cells) - mieloidalne komorki supresorowe
(metabolically healthy normal weight) - metabolicznie zdrowi o prawidtowej
masie

(Metabolically Healthy Obesity) — metabolicznie zdrowy otyty

(Multi Matrix System) — system przedtuzonego uwalniania

(Mini Nutrtitional Assessment)

(Metabolically Obese Normal Weight phenotype) — metabolicznie otyty
z prawidtowg waga

(Modified Truelove and Wittis Severity Index) - Zmodyfikowana Skala Nasilenia
Truelove’a i Wittsa

(magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

(mid-upper arm circumference) - obwodu ramienia w potowie dtugosci
(Malnutrition Universal Screening Tool)

(nonalcoholic fatty liver disease) - niealkoholowa choroba sttuszczeniowa
watroby

(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) - czynnik
transkrypcyjny NF-kB

(natural killers) — naturalni zabdjcy

niesteroidowe leki przeciwzapalne

(nitric oxide)- tlenek azotu

(nucleotide-binding oligomerization domain containing 2)

(Neuropeptide Y receptor type 1)

(Nutritional Risk Index) - wskaznik ryzyka niedozywienia

(Nutritional Risk Screening) — Kwestionariusz Ryzyka Niedozywienia

(Normal Weight Obese syndrome) — otyty z prawidtowg wagg

odczyn Biernackiego

(organic cation / carnitine transporter)

(Plasminogen activator inhibitor) - inhibitor aktywatora plazminogenu
(antineutrophil cytoplasmic antibodies) - przeciwciata przeciw cytoplazmie

granulocytow obojetnochtonnych perinuklearne
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PDGF
PDGFC
PEPD
PG
PGE2
PMM
PPAR

PPARG

PSC

PTGER4
RELM
ROS
SAT
SCFA
SD
SES-CD

SMM
SO
STAT3
TBW
TET2
TGF-B
Th

TK
TLC
TLR
TNF
TSF

(platelet-derived growth factor) — ptytkopochodny czynnik wzrostu

(Platelet Derived Growth Factor C)

(Peptidase D) - Dipeptydaza Xaa-Pro

(peptidoglycan) - peptydoglikan

(Prostaglandin E2) — prostaglandyna E2

(predicted muscle mass) - masa tkanki miesniowej

(peroxisome proliferator-activated receptors) — receptory aktywowane
proliferatorami peroksysoméw

(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) — receptor aktywowany
przez proliferatory peroksysoméw- gamma

(primary sclerosing cholangitis) — pierwotne stwardniejgce zapalenie drég
26tciowych

(Prostaglandin E Receptor 4)

(resistin - like molecules) - czasteczka rezystynopodobna

(reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu

(subcutaneous adipose tissue) — podskdrna tkanka ttuszczowa

(Short-chain fatty aids) — krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe

(standard deviation) - odchylenie standardowe

(Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) - Prosta punktacja endoskopowej
oceny choroby Crohna

(skeletal muscle mass) - masa miesni szkieletowych

(sarcopenic obesity) — otytos¢ sarkopeniczna

(signal transducer and activator of transcription 3)

(total body water) - catkowita ilos¢ wody w organizmie

(Tet methylcytosine dioxygenase 2)

(transforming growth factor 8)- transformujgcy czynnik wzrostu 3

(T helper cell) — limfocyty T pomocnicze

(computed tomography) — tomografia komputerowa

(total leukocyte count) - catkowita liczba leukocytow

(toll-like receptors) - Receptory toll-podobne

(tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworow

(triceps skinfold thickness) - grubos¢ fatdu nad miesniem tréjgtowym ramienia
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TSH
UCCS

UCDAI

UCEIS

UPR
Usg
VAS
VAT
VCAM-1

VEGF

VLDL
WAT
WBC
WC
WHO
WHR
WHtR
WZJG

(thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

(Ulcerative Colitis Clinical Score) - Kliniczna Punktacja Wrzodziejgcego Zapalenia
Jelita Grubego

(Ulcerative Colitis Disease Activity Index) - Skala Aktywnosci Wrzodziejgcego
Zapalenia Jelita Grubego

(The Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) — Endoskopowa skala
nasilenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

(unfolded protein response) - odpowiedz na biatka niesfaldowane
(ultrasonography) — ultrasonografia

(visceral adiposity score) - wskaznik ttuszczu trzewnego

(visceral adipose tissue) — wisceralna tkanka ttuszczowa

(vascular cell adhesion molecule 1) - molekuta adhezyjna-1 komorki
naczyniowej

(vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu s$rdodbtonka
naczyniowego

(very low density lipoproteins) — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci

(white adipose tissue) — biata tkanka ttuszczowa

(white blood cells ) - liczba biatych krwinek

(waist circumference) - obwad talii

(World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

(waist-to-hip ratio) — wskaznik talia- biodra

(waist to height ratio) — wskaznik talia- wzrost

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Wstep

Nieswoiste choroby zapalne jelit to jednostki chorobowe o nieznanej do tej pory
etiologii. Wptyw czynnikdw genetycznych, immunologicznych, mikrobiologicznych
i sSrodowiskowych ma zwigzek z aktywacjg kaskady zapalenia w przewodzie pokarmowym.
W zwigzku z obserwowanym od kilku lat wzrostem czestosci zachorowania zaréwno na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, jak i chorobe Lesniowskiego-Crohna, poszukuje sie
czynnikow spustowych choroby oraz probuje sie wyjasni¢ mechanizmy lezgce u podstaw
etiopatogenezy nieswoistych choréb zapalnych jelit. Diagnostyka kliniczna nieswoistych
choréb zapalnych jelit bywa trudna, w zwigzku z nie zawsze jednoznacznym obrazem
klinicznym i endoskopowym. Leczenie oraz skuteczno$¢ terapii farmakologicznej
i zywieniowej jest zalezna od wielu czynnikdw, w tym od stopnia zaawansowania choroby.
W leczeniu farmakologicznym nieswoistych chordb zapalnych jelit zastosowanie majg
pochodne kwasu 5- aminosalicylowego, steroidoterapia, leki immunosupresyjne, a takze
terapia z wykorzystaniem lekéw biologicznych.

Ocena stanu odzywienia stanowi istotny element oceny klinicznej chorych
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Interwencje zywieniowe sg wazng sktadowg terapii
leczniczej. Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit wykazujg cechy niedozywienia,
ale rowniez mogg charakteryzowac sie roznym fenotypem otytosci. Wzrost w ostatnich latach
otytosci, ktora powoli zyskuje miano epidemii metabolicznej, wymaga wnikliwej analizy
klinicznej i antropometrycznej, zwtaszcza w grupie chorych z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit. Ocena stanu odzywienia chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego jest istotna pod wieloma wzgledami. Jednym
z nich jest powigzanie wptywu otytosci na aktywacje proceséw zapalnych oraz wzmozenie
sekrecji adipokinin.

Doktadna ocena stanu odzywienia pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit oraz wykazanie zaburzen odzywienia i powigzanie ich ze skutecznoscig stosowanej
farmakoterapii wydaje sie by¢ dobrym podtozem badan i mozliwoscig uzyskania narzedzi
wspomagajacych procesy diagnostyczne i terapeutyczne u pacjentdw z chorobg

Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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1. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

1.1. Definicja, epidemiologia i etiopatogeneza

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (tac. colitis ulcerosa, ang. ulcerative colitis)
nalezy do kregu nieswoistych choréb zapalnych jelit i cechuje sie obecnoscig przewlektego
procesu zapalnego dotyczgcego btony Sluzowej i podsluzowej jelita grubego [1].

Choroba wystepuje na catym sSwiecie, jednakze czesciej dotyka populacji w krajach
rozwinietych Europy i Ameryki Pdtnocnej, zwtaszcza rasy biatej. W ciggu ostatnich dekad
obserwuje sie tendencje wzrostowg z zauwazalng chorobowosciag w coraz to starszych
grupach wiekowych [2]. Zapadalno$¢ wynosi w Europie 10/100.000/rok. Szczyt
zachorowalnosci obejmuje przedziat wiekowy 20-40 lat [3]. Czestos¢ wystepowania
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wydaje sie w ostatnich latach stabilizowa¢ w krajach
zachodnich, zas ciggle wzrasta w Azji i Ameryce Potudniowe;j [4].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego to choroba nalezgca do grupy nieswoistych
chordb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie choroby uwzglednia sie
wptyw czynnikow Srodowiskowych, immunologicznych, genetycznych oraz
mikrobiologicznych [5].

Czynniki srodowiskowe oraz mikrobiologiczne wigzg sie ze zmiang mikrobioty
jelitowej pod katem jakosciowym i ilosciowym [6]. Dysbioza mikrobioty jelitowej odgrywa
kluczowg role w rozwoju nieswoistych chordb zapalnych jelit i pozostaje w Scistym zwigzku
zaleznosci z mikrosrodowiskiem immunologicznym jelit. Udowodniono istnienie
symbiotycznego zwigzku miedzy mikroorganizmami jelitowymi a gospodarzem zaleznego od
mechanizmow odpornosciowych (wydzielanie immunoglobuliny A ze $luzu jelitowego oraz
uwalnianie peptydéw przeciwdrobnoustrojowych) [7]. Obserwowane w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit zmiany sktadu flory bakteryjnej jelit (wzrost populacji bakterii
z rodzaju Bififidobacterium species, Fusobacterium species, Proteobacteria (adherent invasive
Escherichia coli), Ruminococcus gnavus, Veillonellaceae oraz spadek populacji bakterii
z rodzaju Bififidobacterium species, Bacteroides species, Saccharomyces cerevisiae
w fgcznosci z predyspozycjg genetyczng mogg aktywowac uktad odpornosciowy i wyzwalac

aktywny proces zapalny w jelicie [7].
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Czynniki genetyczne mogg determinowaé rodzinne wystepowanie wrzodziejgcego
zapalania jelita grubego [8, 9]. Kilka czynnikdéw genetycznych, w tym polimorfizm gendw,
warunkujg podatnos$¢ na zachorowanie.

Czynniki immunologiczne zwigzane sg z aktywacjg limfocytow T o fenotypie CD4+.
Pobudzone limfocyty T wytwarzajg zwiekszone ilosci cytokin, ktére modyfikujg dalsza
odpowiedZz immunologiczng. Pobudzeniu ulegajg zarowno szlaki Thl i Th2. Zwtaszcza
stymulacja populacji limfocytéw Th2 przyczynia sie do aktywacji procesu zapalnego poprzez
produkuje interleukin IL 4, 5, 6 i 10. Duzg role patogenetyczng ogrywajg réwniez cytokiny
prozapalne (TNF- alfa, IL-1beta, IL-8, [L-12) [10].

1.2. Obraz kliniczny

Zmiany zapalne we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego moga byé ograniczone
wytgcznie do odbytnicy lub szerzy¢ sie proksymalnie w sposob ciggly, obejmujgc swym
zasiegiem czesc¢ lub catg okreznice, a czasami takze dystalny odcinek jelita kretego (backwash
ileitis). U okoto 40-50% chorych zmiany zapalne sg ograniczone do odbytnicy i zagiecia
esiczo- odbytniczego (proctitis ulcerosa), u pozostatych 30—40% do odbytnicy i lewej czesci
okreznicy (left-sided colitis), zas u okoto 20% chorych proces zapalny obejmuje catg okreznice
(pancolitis) [11, 12]. Na Ryc. 1. przedstawiono schemat lokalizacji zmian w przebiegu

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Rycina 1. Lokalizacja wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. [A] Zapalenie odbytnicy — zapalenie zajmujgce
tylko odbytnice, [B] Lewostronne zapalenie okreznicy, [C] Rozlegte zapalenie okreznicy — zapalenie obejmujgce
cafe jelito grube. Opracowanie wtasne na podst. [11].
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W ocenie zasiegu oraz aktywnosci choroby wykorzystuje sie nastepujgce klasyfikacje

i skale (Tab.1-11) [3,8-12]:

1)  Klasyfikacja montrealska wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego z okresleniem zasiegu

choroby
Tabela 1. Klasyfikacja montrealska wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Rozlegtos¢ Opis zmian
zZmian
El Zapalenie odbytnicy zasieg ograniczony do odbytnicy
E2 Postac¢ lewostronna, zasieg ograniczony do jelita grubego, dystalnie od zagiecia
sledzionowego
E3 Zajecie catego jelita grubego zasieg rozciaga sie proksymalnie od zagiecia sledzionowego

2)  Skala Powellai Tucka

Tabela 2. Skala Powella i Tucka.

Punktacja
Czynnik 0 1 2 3
Czestotliwosé <3 3-6 >6
wyproznien w ciggu
doby
Konsystencja stolca Uformowany Srednio uformowany Ptynny
Bol brzucha Brak Pojawiajacy sie w zwigzku z Przewlekty
wyprdznieniami
Anoreksja Brak Obecna
Nudnosci i wymioty Brak Obecne
Samopoczucie Prawidtowe Ostabione Ograniczona Niezdolny do
aktywnos¢ pracy
Krwawienie Brak oznak Sladowa ilo$¢ Wieksza ilos¢
Wrazliwos¢ brzuszna Brak tagodna Wyrazna Reakcja
otrzewnowa
Objawy pozajelitowe | Brak tagodne Zaznaczone Obejmujace
wiele uktadéw
Temperatura ( st. C) <37,1 37,1-38 >38
Wyglad w Zmiany Krwawienie kontaktowe, ale | Krwawienie
kolonoskopii niekrwotoczne bez samoistnego samoistne

krwawienia
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3)  Skala Schroedera lub skala Mayo

Tabela 3. Skala Schroedera lub skala Mayo.

0 |

1

| 2

Czestotliwos¢ wyprdznien w ciggu 24 godzin

Normalna ilos¢ dla
danego pacjenta

1-2 wypréznien wiecej niz
normalnie

3-4 wiecej niz normalnie

5 lub powyzej 5 niz
normalnie

Krew w stolcu

Brak

Slad krwi mniej niz 0,5
wypréznien

Obecna w wiekszosci
wyprdznien

Krwiste stolce

Ocena w gietkiej proktosigmoidoskopii

Norma

tagodne zmiany-
zaczerwienienie, zatarta
siatka naczyniowa,
niewielka kruchos¢
Sluzowki

Umiarkowane zmiany-
wyrazne zaczerwienienie,
niewidoczna siatka
naczyniowa, bardzo krucha
$luzéwka, nadzerki

Silnie nasilone zmiany-
samoistne krwawienie,
owrzodzenia

Ogdlna ocena lekarza

Prawidtowa tagodna choroba Umiarkowana choroba Silnie nasilona choroba
0w pkt. 1,2,3 0lub 1w pkt.1,2,3 1-2 wpkt. 1,2,3 2-3 w pkt. 1,2,3

Bez objawow Pacjent wymaga terapii
zapalenia glikokortykosteroidami

Pacjent wymaga
hospitalizacji

4)  Zmodyfikowana skala Mayo

Tabela 4. Zmodyfikowana skala Mayo.

0 1 2 3
Czestosc wyprdznien Prawidtowa 1-2 wyprdéznien 3-4 wypréznien 5 i wiecej
na dobe powyzej | na dobe powyzej wyprdznien na
normy dla normy dla danego | dobe powyzej
danego pacjenta | pacjenta normy dla danego
pacjenta
Krwawienie z jelita grubego | Brak Slad krwi w Krew w Wyprdznienia
mniej niz wiekszosci gtéwnie krwig
potowie wyproéznien
wyproznien
Endoskopowy obraz btony Prawidtowy Niewielkie Brak siatki Samoistne
$luzowej jelita grubego zatarcie siatki naczyniowej, krwawienia,
naczyniowe;j i nadzerki, znaczna | owrzodzenia
kruchos$¢ kruchos¢ sluzéwki
Sluzéwki
Ogdlna ocena lekarska Norma tagodne Choroba o Ciezka postac
nasilenie srednigj choroby
objawoéw aktywnosci

Interpretacja wyniku:
0- remisja

1-4 tagodna postac choroby

5-8 choroba o Sredniej aktywnosci

9-12 ciezki rzut choroby
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5) Klasyfikacja kliniczna ciezkosci rzutéw WZJG wedtug Truelove’a i Wittsa

Tabela 5. Klasyfikacja Truelove’a i Wittsa.

Lekkie Umiarkowane Ciezkie
Liczba krwistych stolcéw na dobe | <4 >4 26
Tetno (/min) <90 <90 >90
Temperatura ciata (st. C) <37,5 <37,8 >37,8
Hemoglobina (mg/dl) >11,5 >10,5 <10,5
OB (mm/h) <20 <30 >30
CRP (mg/I) W normie <30 >30

6) Skala Sutherlanda lub Skala Aktywnosci Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego
(UCDAI)

Tabela 6. Skala Sutharlanda lub Skala Aktywnosci Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego (UCDAI).

Czestotliwos¢ wyproznien

0 = Normalna

1 =1-2 wypréznien / dziefh > normalna

2 = 3-4 wyprdznien / dzief > normalna

3 =>4 wyprdznienia / dziefh > normalna

Krwawienie z odbytu

0 =Brak

1 = Slad krwi

2 = Oczywista krew

3 = W wiekszosci krew

Wyglad sluzéwki

0 = Prawidtowa

1 = tagodnie krucha

2 = Umiarkowanie krucha

3 = Wysiek zapalny, samoistne krwawienie

Ocena aktywnosci choroby przez lekarza

0 = Prawidtowa

1 =tagodna

2 = Umiarkowana

3 =Silna
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7)  Skala Rachmilewitza lub Skala Aktywnosci Klinicznej (CAl)

Tabela 7. Skala Rachmilewitza lub Skala Aktywnosci Klinicznej (CAl).

Liczba stolcow w tygodniu

<18

18-35

36-60

>60

Obecnosé¢ krwi w stolcu,

srednio

Brak

Mata ilos¢; <30% krwistych stolcow

Duza ilos¢, >30% krwistych stolcow

Stan ogolny

Dobry

Sredni

Zty

Bardzo zty

Bol brzucha

Brak

tagodny

Umiarkowany

Silny

Temperatura

37-38 st. C

>38 st. C

Objawy pozajelitowe

Zapalenie teczowki

Rumien guzowaty

Zapalenie stawodw

Badania laboratoryjne

OB>50mm/h

OB> 100 mm/h

Hgb< 10g%

APIINIRPWWWIWIO|IWIN|RIO|WIN|R[O|A|IN|IO|W|IN|R|O

8) Zmodyfikowana Skala Nasilenia Truelove’a i Wittsa (MTWSI), réwniez znana jako Skala

Lichtigera
Tabela 8. Zmodyfikowana Skala Nasilenia Truelove’a i Wittsa (MTWSI).
Zmienna Punktacja
0 1 2 3 4 5
LuZne stolce (ilos¢ w 0-2 3lub4 5lub 6 7-9 >10
ciggu dnia)
Nocne luZne stolce Nie Tak
Krew w stolcu 0 <50 >50 100
(% wyprodznien)
Nietrzymanie stolca Nie Tak
B4l brzucha/skurcze Brak tagodny Umiarkowany | Ostry
brzucha
Ogdlne samopoczucie | Doskonate | Bardzo dobre Dobre Srednie Stabe Fatalna
Wrazliwos¢ brzuszna Nie tagodnai tagodna do Ostra lub
umiejscowiona umiarkowanej | reakcja
i rozlana otrzewnowa
Potrzeba uzywania Nie Tak

lekéw
przeciwbiegunkowych
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9)  Skala Seo’a lub Skala Aktywnosci (Al)

Tabela 9. Skala Seo’a lub Skala Aktywnosci (Al).
Zmienna Punktacja
Krew w stolcu x 60
Sladowa ilo$¢ lub brak 0
Obecna 1
llo$é wypréznien/ dzien x13
<4 1
5-7 2
>8 3
OB (mm/h) x0,5
Hemoglobina (g/dl) X -4
Albumina (g/1) x-15
Stata 200

Skale aktywnosci (Al) oblicza sie wedtug wzoru:

Al = 60 x krew w stolcu + 13 x ilo$¢ wypréznien + 0.5 x OB — 4 x hemoglobina — 15 x albumina +

200.

10)

(ang. Ulcerative Colitis Clinical Score - UCCS)

Tabela 10. Skala Feagana.

Skala Feagana, zwana tez Kliniczng Punktacjg Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

Czestotliwos¢ wyproznien

0 = Normalna ilos¢ wyprdznien dla tego pacjenta

1 =1 do 2 wyprdznien wiecej niz normalnie

2 =3 do 4 wyproznien wiecej niz normalnie

3 =5 lub >5 wyprdznien wiecej niz normalnie

Krwawienie z odbytu

0 = brak

1 = Slad krwi w stolcu

2 = Oczywista krew w stolcu

3 = Wyprdznienie sama krwig

Ocena funkcjonalnosci pacjenta

0 = Ogdlnie dobra

1 = Nieco ponizej normy

2 = Staba

3 = Fatalna

Ogdlna ocena lekarza

0 = Nieaktywny proces chorobowy

1 = tagodna aktywnos¢ choroby

2 = Umiarkowana aktywnosc¢ choroby

3 =Silna aktywnos¢ choroby

11) Skala Montrealska nasilenia wrzodziejgcego zapalania jelita grubego
Tabela 11. Skala Montrealska nasilenia wrzodziejgcego zapalania jelita grubego.
SO S1 S2 S3
Remisja tagodna postaé Umiarkowana Ciezka posta¢ choroby
kliniczna choroby postac choroby
llo$é stolcow/ Bezobjawowa | <4 >4 >6i
dzien
Krew Moze by¢ obecna Obecna Obecna
Puls Wszystkie Minimalne lub brak | >90 uderzen na minute
Temperatura prawidfowe oznak ktadowej >37,5st. C
Hemoglobina toksycznosci <10,5 g/dl
oB >30 mm/h
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Objawy choroby i przebieg kliniczny

Objawy wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego sg niecharakterystyczne, najczesciej
obserwuje sie biegunke z obecnoscig krwi i sluzu, spadek masy ciata, dolegliwosci bélowe
brzucha i w okolicy odbytu, parcie na odbyt, stan podgorgczkowy lub gorgczke. Zajecie
procesem zapalnym catego jelita grubego wigze sie z uogdlnieniem objawdw [11].

W badaniu przedmiotowym chorych mozna stwierdzi¢ bolesno$¢ palpacyjng jamy
brzusznej, cechy kliniczne odwodnienia, obrzeki, tachykardie oraz gorgczke. Jednakze
w przypadku ograniczenia procesu zapalnego do postaci lewostronnej lub zajecia wytgcznie
odbytnicy mozna nie wykazac¢ zadnych odchylen od stanu prawidtowego.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego to choroba o charakterze przewlektym
przebiegajagca pod postacig ostrych rzutéw z okresami remisji [13]. Czynnikami
wyzwalajgcymi rzut choroby mogg by¢: stres psychiczny, sposéb odzywiania, leki
przeciwbdlowe, zwtaszcza z grupy NLPZ, infekcje jelitowe (Clostridioides difficile, CMV),
stosowana antybiotykoterapia. W wielu przypadkach nie udaje sie wykaza¢ czynnika

wyzwalajgcego rzut choroby [10].

1.3. Diagnostyka

1.3.1. Badania laboratoryjne

Nie stwierdza sie typowych nieprawidtowosci swoistych dla wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, jednakze w fazie zaostrzenia choroby mozna wykazaé [14 - 16]:
A)  wzrost wyktadnikow stanu zapalnego (wzrost CRP i OB, nadptytkowosé, leukocytoze);
B) niedokrwistos¢, najczesciej z niedoboru Zzelaza, rzadziej niedokrwistos¢ mieszang
z niedoboru zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B1y;
C) zaburzenia gospodarki proteinowej (hipoalbuminemia, obnizenie stezenia biatka
catkowitego);
D) zaburzenia elektrolitowe (hiponatremia, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipokalcemia);
E) obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwko okotojagdrowemu antygenowi granulocytéw
(PANCA);

F)  wzrost stezenia kalprotektyny w kale.
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1.3.2. Badanie endoskopowe

Badanie endoskopowe jelita grubego wraz z oceng histopatologiczng pobranych
bioptatow stanowi podstawe diagnostyki wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Ocena
endoskopowa jelita grubego pozwala ponadto oceni¢ aktywnos¢ choroby oraz jej zasieg.
Zmiany typowe w obrazie endoskopowym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego to
przekrwienie bfony sluzowej, obrzek btony sluzowej, zatarcie siatki naczyniowej, krwawienie
kontaktowe, zmiany o typie aft, nadzerek, owrzodzen, w stadium zaawansowania choroby
zanik haustracji jelitowej oraz powiktania procesu zapalnego: blizny, pseudopolipy (polipy
rzekome) oraz zwezenie jelita grubego [17].

Pomocne w ocenie endoskopowej zmian typowych dla wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego sg skale przedstawione w Tab. 12- 15 [18].

1)  Zmodyfikowana klasyfikacja Barona oceniajgca stopien aktywnosci WZJG w obrazie

endoskopowym

Tabela 12. Zmodyfikowana skala Barona.

0- Prawidiowa Matowa S$luzéwka, zarys siatki naczyniowej tatwo widoczny, bez
krwawienia samoistnego i kontaktowego.

1- Zmieniona Nie prawidtowa, nie krwawigca $luzowka (wyglad miedzy 0i 2).

2-  Umiarkowane krwawienie Krwawienie przy lekkim dotyku endoskopu, ale bez samoistnego

krwawienia.

3- Silne krwawienie Samoistne krwawienie i krwawienie kontaktowe.

2)  Endoskopowy Indeks Rachmilewitza

Tabela 13. Endoskopowy Indeks Rachmilewitza.

Zmiana Punktacja
0 1 2 3

Ziarnina rozpraszajaca Nie Tak

odbicie Swiatta

Zarys siatki Prawidtowy/normalny Zanikajgcy/ Catkowicie

naczyniowej naruszony nieobecna

Podatnos¢ $§luzéwki na Brak Nieco Bardzo

uszkodzenie zwiekszona zwiekszona
(krwawienie (samoistna
kontaktowe) krwawienie)

Zmiany/uszkodzenia Brak Niewielkie Wyrazne

Sluzéwkowe (Sluz,

witéknik, wysiek,

nadzerki i owrzodzenia)
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3)  Endoskopowa skala nasilenia WZJG — UCEIS

Tabela 14. Endoskopowa skala nasilenia WZJG — UCEIS.

Punktowe najciezsze zmiany

Skala Liker Points

Definicja

Siatka naczyniowa

Prawidtowa (1)

Prawidtowy rysunek naczyniowy

Lekko zatarta (2)

Pstre zatarcie siatki naczyniowej

Catkiem zatarta (3)

Catkowite zatarcie siatki naczyniowe;j

Krwawienie

Brak (1)

Bez widocznej krwi

Btony sluzowe;j (2)

Drobne punktowe lub drobne pasma
skrzepnietej krwi

tagodne w swietle (3)

Swieza krew w $wietle

W swietle umiarkowane lub
ciezkie (4)

Obecnos¢ krwi w swietle przed
endoskopem lub widoczne broczenie z
krwawigcej btony sluzowej

Nadzerki i owrzodzenia

Brak (1)

Prawidtowa btona $luzowa, bez
nadzerek i owrzodzen

Nadzerki (2)

Drobne (<5 mm) ubytki btony Sluzowej
z ptaskim brzegiem

Powierzchowne owrzodzenia

(3)

Duze (>5 mm) ubytki btony Sluzowej,
ktore sg owrzodzeniami pokrytymi
wtdknikiem, ale pozostajg
powierzchowne

Gtebokie owrzodzenia (4)

Gtebokie ubytki btony sluzowej z
podniesionym brzegiem

4)  Klasyfikacja Mayo (zmodyfikowana wedtug Lewis i wsp.)

Tabela 15. Klasyfikacja Mayo (zmodyfikowana wedfug Lewis i wsp.).

Obraz endoskopowy

Punktacja

Prawidtowy obraz endoskopowy

0- norma lub choroba nieaktywna

Rumien, zatarty rysunek naczyniowy, niewielka

kruchosc¢ btony sluzowej

1- lekki rzut choroby

Wyrazny rumien, zatarcie rysunku naczyniowego,
kruchos¢ btony sluzowej, nadzerki

2- $rednio ciezki rzut choroby

Samoistna krwawliwos$é, owrzodzenia

3- ciezki rzut choroby

1.3.3. Diagnostyka radiologiczna

W diagnostyce radiologicznej wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wykorzystuje

sie badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, RTG przeglagdowe jamy brzusznej, badanie

tomografii

komputerowej

jamy brzusznej,

badanie

brzusznej oraz rzadziej wspodtczesnie wykonywany kontrastowy wlew doodbytniczy.
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1.4. Leczenie

Celem leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest osiggniecie stadium
gtebokiej remisji (ang. deep remission) obejmujacej remisje kliniczng, endoskopowg oraz
histopatologiczng [19]. Leczenie zalezy od ciezkosci rzutu choroby oraz umiejscowienia

zmian zapalnych.

1.4.1. Rzut tagodny i umiarkowany

Zapalenie odbytnicy

Postepowaniem z wyboru jest stosowanie lekow w formie czopkéw doodbytniczych.
Lekiem pierwszego wyboru jest mesalazyna. W razie nieskutecznosci mesalazyny w formie
czopka doodbytniczego lub w przypadku ciezszego przebiegu choroby, nalezy obok terapii
miejscowej zastosowac preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) w postaci doustnej.
Wobec nieskutecznosci tej terapii lekami alternatywnymi sg steroidy stosowane
doodbytniczo (czopki, pianki doodbytnicze) w potaczeniu z doustnymi preparatami 5-ASA
[20, 21].
Posta¢ zapalenia lewostronna

Postepowaniem z wyboru jest tgczona terapia miejscowa i doustna preparatami
mesalazyny i sulfasalazyny. W razie braku skutecznosci nalezy zastosowaé steroidy
o dziataniu miejscowym w jelicie grubym (budezonid MMX Multi Matrix System) lub
steroidoterapie uktadowa [20]. W przypadku nieskutecznosci leczenia podtrzymujgcego
preparatem sulfasalazyny lub mesalazyny terapia drugiego wyboru sg pochodne tiopuryn
(azatiopryna lub 6-merkaptopuryna). Pochodne tiopuryn majg réwniez zastosowanie
w przypadku wystapienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznosci.
Postac z zajeciem catego jelita grubego

Lekami pierwszego wyboru sg doustne preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny w
dawce co najmniej 2 g/dobe oraz w formie miejscowej w dawce co najmniej 1 g/dobe. W
przypadku braku poprawy zaleca sie dodanie budezonidu MMX lub steroidoterapii
ogolnoustrojowej (metyloprednizolon lub hydrokortyzon) [22]. W przypadku nieskutecznosci
leczenia podtrzymujgcego preparatem sulfasalazyny lub mesalazyny terapig drugiego
wyboru sg pochodne tiopuryn (azatiopryna lub 6-merkaptopuryna), ktore rowniez majg

zastosowanie w przypadku wystgpienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznosci
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[20 — 23]. W przypadku braku remisji klinicznej u chorych leczonych steroidoterapia
i preparatami tiopuryn (lub z nietolerancjg takiego leczenia) nalezy rozwazy¢ zastosowanie
terapii biologicznej przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF (infliksymab, adalimumab
i golimumab), przeciwciatem przeciwko integrynie alfa4 (wedolizumab), przeciwciatem
monoklonalnym 1gG1lk przeciwko interleukinie (IL)- 12/23 (ustekinumab), modulatorem
receptorow sfingozyno-1-fosforanowych (ozanimod) lub selektywnym inhibitorem z rodziny

JAK (tofacytynib, upadacytynib, filgotynib) [20].

1.4.2. Rzut ciezki

W leczeniu ciezkiego rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nalezy pamietac
o leczeniu dodatkowym (wyréwnaniu ewentualnych niedoboréw wodno-elektrolitowych,
leczeniu zywieniowym, leczeniu niedokrwistosci, profilaktyce powiktan zakrzepowo-
zatorowych) [22]. Wobec nieskutecznosci steroidoterapii po trzech- czterech dniach leczenia
nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg preparatem cyklosporyny lub infliksymabem.
Nieskuteczno$¢ powyiszego leczenia jest wskazaniem do konsultacji chirurgicznej
i rozwazenia wskazan do ewentualnego zabiegu kolektomii [22].

W leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji za pomocg terapii ratunkowej
stosuje sie leki immunosupresyjne (preparaty tiopuryn, a w razie stwierdzenia ich
nieskutecznosci preparat cyklosporyny) lub infliksymab w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym [22].

Leczenie chirurgiczne powinno by¢ rozwazane w kazdym przypadku ciezkiego rzutu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Wskazaniem do pilnego leczenia operacyjnego jest:
perforacja, toksyczne rozdecie okreznicy (megacolon toxicum), masywne krwawienie

z przewodu pokarmowego [22].
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2. Choroba Lesniowskiego-Crohna
2.1. Definicja, epidemiologia i etiopatogeneza

Choroba Lesniowskiego-Crohna to choroba zaliczana do kregu nieswoistych zapalen
jelit, ktéra moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do
odbytu. Zmiany zapalne w chorobie Lesniowskiego-Crohna majg charakter petnosciennego
zapalenia, przewaznie o typie ziarniniakowatym [24, 25].

Choroba najczesciej dotyczy mtodych ludzi, za$ szczyt zachorowan przypada miedzy
16. a 30. rokiem zycia [24]. Obecnie zauwazy¢ mozna trend wystepowania drugiego szczytu
choroby — pomiedzy 5. a 7. dekadg zycia. Czestos¢ wystepowania choroby u obu pfci jest
porownywalna [24]. Choroba wystepuje gtdwnie w krajach rozwinietych Europy Zachodniej
i Ameryki Pétnocnej.

Etiologia choroby jest nieznana. Podobnie jak we wrzodziejagcym zapaleniu jelita
grubego, w etiopatogenezie choroby role odgrywajg czynniki Srodowiskowe,
immunologiczne, mikrobiologiczne oraz genetyczne [26].

Podtoze genetyczne choroby Lesniowskiego-Crohna ma charakter ztozony. Do tej pory
zidentyfikowano 99 loci zwigzanych ze sktonnoscia do rozwoju nieswoistych choréb
zapalnych jelit, w tym 71 zwigzanych z chorobg Lesniowskiego-Crohna [27]. Geny te biorg
udziat w kodowaniu biatek uczestniczacych w rozpoznawaniu molekularnych wzorcow
patogenéw (NOD2/CARD15, OCTN, TLR), utrzymaniu homeostazy i integralnosci bariery
nabtonkowej jelita (DLG5, ECM1, PTGER4), a takze autofagii (ATG16L1, IRGM, LRRK2)
i réznicowaniu limfocytéw (IL23R, STAT3). [28]. W wyniku prowadzonych badan zauwazono
zwigzek miedzy wystepowaniem okreslonych mutacji a fenotypem i umiejscowieniem zmian
chorobowych [28]. W Tab. 16 przedstawiono zestawienie grup genow i ich zwigzek ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nieswoiste choroby zapalne jelit. Na udziat
czynnikdw genetycznych w etiopatogenezie choroby Lesniowskiego-Crohna wskazuje jej
rodzinne wystepowanie, czestsze wspotwystepowanie u bliznigt monozygotycznych niz

dizygotycznych oraz zwiekszona zachorowalnos$¢ w grupach etnicznych.
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Tabela 16. Grupy gendw i ich zwiqzek ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nieswoiste choroby zapalne
jelit. Opracowanie wtasne na podst. [28].

Grupa genow Nazwa genéw | Ryzyko Ryzyko Postac choroby
zachorowania zachorowania
na ChLC na WZLG
Geny zwigzane z NOD2CARD15 | - - Zajecie jelita kretego
rozpoznawaniem - Postac ze zwezeniami
molekularnych - Wczesny poczgtek choroby
wzorcow TLR ™ ™ - Zwiekszone ryzyko pancolitis
patogendw - Postac ze zwezeniami
OCTN1/2 ™ - - Posta¢ okotoodbytnicza
Geny zwigzane z ATG16L1 ™ ™ - Zajecie jelita cienkiego i grubego
autofagia - Wczesny poczatek choroby
IRGM ™ ™ - Postac z przetokami
LRRK2 ™ - -
Geny zwigzane z IL23R ™4 ™Md - Zajecie jelita kretego
réznicowaniem - Postac ze zwezeniami
limfocytow STAT3 ™ ™ - Zajecie jelita kretego
Geny zwigzane z PTGER4 ™ - - Zajecie jelita grubego
utrzymaniem
homeostazy
bariery
nabtonkowej
Geny kodujace IL-16 ™ ™ -
interleukiny

Wsrdéd  czynnikdw  srodowiskowych duzg role odgrywa stosowana dieta,
zanieczyszczenia Srodowiska, narazenie na czynniki infekcyjne (w tym stosowana w wieku
dzieciecym antybiotykoterapia), leki (zwtaszcza niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz
doustne $rodki antykoncepcyjne) oraz palenie tytoniu.

Dieta bogatoweglowodanowa, zwtaszcza z duzg iloscig cukru rafinowanego oraz dieta
bogatottuszczowa sg czynnikami, ktére w sprzezeniu z predyspozycjg immunologiczng, moga
aktywowac¢ kaskade zapalenia w przewodzie pokarmowym. Rodzaj stosowane] diety
przektada sie na zmiany w sktadzie ilosciowym oraz jakosciowym mikrobioty jelitowe;j.
Niedobdr inuliny i oligofruktozy hamuje produkcje krétkotancuchowych kwasow
ttuszczowych SCFA), a tym samym spowalnia proces wzrostu pateczek kwasu mlekowego. [29,
30]. Nadmierne spozycie wysoko fermentujgcych, ale stabo  wchfanianych
krétkotaricuchowych weglowodandw i polioli (FODMAP) powoduje zmiany troficzne
w dystalnej czesci jelita kretego oraz w jelicie grubym, ktére prowadza do zwiekszenia
przepuszczalnosci jelita [31]. Powigzanie czynnikédw genetycznych, srodowiskowych oraz

mikrobiologicznych lezy u podstaw dysregulacji uktadu immunologicznego (Ryc. 2.).
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Czynniki
srodowiskowe

Bakterie flory Odpowiedz

S jelitowej

Odpowiedz

immunologiczna
zapalna

w btonie sluzowej

N\

Uszkodzenie
tkanek

Podtoze genetyczne

Rycina 2. Mechanizm etiopatogenetyczny nieswoistych chorob zapalnych jelit.

Nieszczelno$¢ bariery sluzdwkowej jelit wraz z przebudowg macierzy
zewngtrzkomodrkowej poprzez ekspresje metaloprotein i zwiekszong ekspresje czgsteczek
adhezyjnych, takich jak MadCAM- 1 (mucosal addressin cll adhesion molekule-1) sprzyja
interakcji z czgstkami integrynowymi bton leukocytow (gtdwnie limfocytéw T) prowadzac do
aktywacji procesu zapalnego.

To przeksztatcenie mikrosrodowiska zwieksza migracje leukocytéw w rejon zapalenia,
promujgc odpowiedz gtéwnie ze strony limfocytdw Thl, pod postacig produkcji cytokin
prozapalnych: czynnika martwicy nowotworéw (TNF alfa), interferonu gamma (IFN gamma),

interleukiny 12 (IL-12) oraz interleukiny 23 (IL-23) [32].

2.2. Obraz kliniczny

Obraz kliniczny choroby Les$niowskiego-Crohna stanowi dominacje objawdw ze strony
przewodu pokarmowego z udziatem objawdw pozajelitowych. Jednakze z uwagi na mozliwy
wieloodcinkowy charakter choroby objawy kliniczne moga miec¢ charakter uogdlniony, co
wskazuje czesto na ciezki przebieg choroby, mozliwos¢ istnienia powiktan metabolicznych

oraz catkowitej dysregulacji homeostazy.
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Postacie kliniczne choroby:

1)

2)

3)

Najczestszg postacia choroby (40-50% chorych) jest klasyczna posta¢ z zajeciem
koncowego odcinka jelita kretego (tac. ileitis terminalis, ang. Crohn’s terminal ileitis).
U 25-30% pacjentdw obserwuje sie zmiany ograniczone wytgcznie do jelita cienkiego
(ang. Crohn’s enteritis), za$ u 30-40% chorych zmiany zapalne mogg by¢ zlokalizowane
zarowno w jelicie cienkim, jak i w jelicie grubym. W 20% przypadkdéw rozpoznaje sie
zmiany zapalne zlokalizowane tylko w jelicie grubym (ang. Crohn's colitis) [17].

Rzadkg (0,5-13% chorych) postaciag choroby Lesniowskiego-Crohna jest postac
z zajeciem gornego odcinka przewodu pokarmowego - zmiany lokalizujg sie w jamie
ustnej, przetyku, zotgdku lub w dwunastnicy [17].

Zmiany zapalne mogg dotyczy¢ réwniez okolicy odbytu (35-45% chorych) [17]. W tym
przypadku zmiany mogg mie¢ charakter izolowany lub wspétwystepowaé ze zmianami
zapalnymi w jelitach. Manifestacjg kliniczng tych zmian sg: szczeliny odbytu, przetoki

oraz ropnie okotoodbytowe.

Podziat wystepowania zmian zapalnych w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna

przedstawiono na Ryc. 3.

Jelito grube b ham

Zolgdek i tisiencs © W ™ Zotadek OKREZNICZ Y47 Zoladek
(okreznica) ; e 2 : 4 o

Jelito
cienkie -/

S

Ddbv:mca_h_\\-

Odbyt _ 'J/ Esica

Rycina 3. Podziat wystepowania zmian zapalnych w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna. [A] Choroba
Lesniowskiego-Crohna koricowego odcinka jelita kretego (ang. terminal ileitis), [B] Kretniczo-okreznicza postac
choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. ileocolonic Crohn’s disease), [C] Okreznicza posta¢ choroby Lesniowskiego-
Crohna (ang. colonic Crohn’s disease). Opracowanie wtasne na podst. [17].
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Klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna
W praktyce klinicznej celem optymalizacji klasyfikacji oraz leczenia chorych z choroba

Lesniowskiego-Crohna wykorzystuje sie nastepujgce klasyfikacje i skale [3, 17] (Tab. 17 - 22):

1) Klasyfikacja wiedenska choroby Lesniowskiego-Crohna
Tabela 17. Klasyfikacja wiederiska.
Wiek w chwili rozpoznania Al do 40 lat

A2 powyzej 40 lat
Lokalizacja L1 jelito krete

L2 okreznica
L3 jelito krete i okreznica
L4 gérny odcinek przewodu pokarmowego

Przebieg B1 bez zwezen i przetok
B2 ze zwezeniami
B3 z przetokami

2) Klasyfikacja montrealska choroby Lesniowskiego-Crohna
Tabela 18. Klasyfikacja montrealska.
Wiek w chwili rozpoznania Al do 16 lat

A2 17-40 lat

A3 powyzej 40 lat
Lokalizacja L1 jelito krete

L2 okreznica
L4 izolowany gérny odcinek przewodu
pokarmowego

Przebieg B1 bez zwezen i przetok
B2 ze zwezeniami

B3 z przetokami

p zmiany okotoodbytowe

3) Skala Oxford

Tabela 19. Skala Oxford.

1 punkt za kazdy objaw (jesli obecny)

1 Obecnosé bélu

Wypréznienia- 6+/ dzien lub krew lub $luz

Powiktania okoto odbytnicze

Przetoka

Inne powiktfania

Obecnos$é masy/ guza

Wyniszczenie/wychudzenie

Temperatura powyzej 38 st. C

VRN B_|WIN

Wrazliwos¢ brzuszna

=
o

Hemoglobina ponizej 10 mg/100 ml
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4) Indeks aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI)

Tabela 20. Indeks aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna.

Oceniany parametr Opis Punktacja Wspétczynnik
mnozenia
Liczba ptynnych stolcow Suma z 7 dni X2
B4l brzucha Ocena z 7 dni 0- brak x5
1-  lekki
2- umiarkowany
3- ciezki
Ogoblne samopoczucie Ocena z 7 dni 0- dobre x7
1- nieco obnizone
2- obnizone
3- znacznie obnizone
4- zte
Powiktania z poza przewodu Liczba wymienionych - zapalenie/ bél stawdéw x 20
pokarmowego powikfan -zapalenie teczowki
(1punkt za kazde /naczyniéwki oka
powiktanie) - rumien guzowaty
- zgorzelinowe zapalenie
skory
- aftowe zapalenie jamy
ustnej
- szczelina, przetoka, ropien
okotoodbytowy
- inny rodzaj przetoki
- gorgczka > 37,8 st. C
Zazywanie srodkow W ciggu ostatnich 7 dni 0- nie x 30
przeciwbiegunkowych 1- tak
Wyczuwalny op6r w jamie 0- niewyczuwalny x 10
brzusznej 2- watpliwy
5- pewny
Hematokryt Nalezny- oceniony Mezczyzni: 47- hematokryt X6
hematokryt rzeczywisty
Kobiety: 42- hematokryt
rzeczywisty
Masa ciata Nalezna/ aktualna masa [1 - (aktualna/ nalezna masa | x 1 (0, jesli
ciata ciata)] x 100 aktualna
masa ciafa
badanego >
standardowe;j
masy ciata
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5) Skala Harveya i Bradshawa (Harvey-Bradshaw Index, HBI)

Tabela 21. Skala Harveya i Bradshawa.

Oceniane parametry Punktacja
Ogdlne samopoczucie 0- Dobre
1- nieco obnizone
2- obnizone
3- znacznie obnizone
4- zte
Bol brzucha 0- brak
1- lekkie
2- umiarkowany
3- ciezki
Dzienna ilos¢ ptynnych -
stolcow
Wyczuwalny op6r w jamie 0- nie
brzusznej 1-  watpliwy
2-  pewny
3- pewny z bolesnoscig uciskowa

Powiktania pozajelitowe

- zapalenie/ bél stawéw

- zapalenie teczéwki/naczyniéwki oka
- rumien guzowaty/zgorzelinowe zapalenie skory
- aftowe zapalenie jamy ustne;j

- szczelina/ przetoka/ ropien odbytu

6) Skala Cape Town

Tabela 22. Skala Cape Town.

Zmienna Punktacja

0 1 2 3
Biegunka - <4 5 26
Bol brzucha - tagodny Umiarkowany Silny
Ogdlne - Ponizej normy Niedobre Fatalne
samopoczucie
Powiktania - Wyrosla skérne Ropien Przetoka
Lokalne - Zapalenie jamy Bol stawow Zapalenie
Systemowe ustnej stawow
Temperatura (st. <37,0 <38,0 <39,0 >39,0
9)
Masa ciata w - - <95% <90%
poréwnaniu do
ostatniej wagi
Dolegliwosci - - Watpliwy Pewny
brzuszne tagodna Umiarkowana Silna
Opér/ guz
Wrazliwos¢
Hemoglobina 212,0 <12,0 <11,0 <10,0
(g/dl)
OB (mm/godz.) <15 >15 >25 >40
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Objawy wynikajace z zajecia przewodu pokarmowego:

Symptomatyka choroby Lesniowskiego-Crohna jest bogata, ale niejednokrotnie
stwarzajgca duze trudnosci diagnostyczne. Najczestsze objawy to: bdl brzucha (zlokalizowany
w okolicy prawego dotu biodrowego oraz w okolicy okotopepkowej, zas w przypadku zajecia
lewostronnego jelita grubego — w okolicy podbrzusza po stronie lewej oraz uczucie parcia na
odbyt), ostabienie, stan podgorgczkowy lub goraczka, zwiekszona potliwos¢, brak apetytu,
utrata masy ciata, zaburzenia rytmu wyprdznien (zaparcie lub biegunka, nierzadko stolec
z domieszka krwi), zmiany o charakterze aft w jamie ustnej i dzigstach, owrzodzenia jamy
ustnej [33]. Postac choroby z zajeciem odbytu czesto powoduje piekgcy bdl w okolicy odbytu,
w przypadku istniejgcej przetoki okotoodbytowej staty lub okresowy wyciek tresci ropnej
[17].

Objawy wynikajace z zajecia struktur poza przewodem pokarmowym:

Objawy pozajelitowe wystepujg u 6-47% pacjentdow, zwtaszcza z zajeciem jelita
grubego. Najczesciej stwierdza sie objawy stawowe (20-30%), objawy skérne (2-15% chorych,
manifestujgce sie rumieniem guzowatym (erythema nodosum) i zgorzelinowym zapaleniem
skéry (pyodermia gangrenosum) oraz objawy oczne (3-5% zmiany o typie zapalenia
nadtwardowki i zapalenia naczyniéwki oka) [17]. Do objawdéw pozajelitowych, podobnie jak
we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, nalezy pierwotne stwardniejgce zapalenie drég
26tciowych (PSC- primary sclerosing cholangitis), ktére w chorobie Lesniowskiego-Crohna
dotyka gtéwnie pacjentow z zajeciem jelita grubego [17].

W badaniu przedmiotowym chorych stwierdza sie blado$¢ powtok skdrnych,
niedowage, niejednokrotnie cechy wyniszczenia, bolesnos¢ palpacyjng brzucha, wyczuwalny
guz przez powfoki brzuszne, w przypadku lokalizacji w jamie ustnej zmiany o typie aft
i owrzodzen, zmiany skérne. W przypadku zwezenia odcinka przewodu pokarmowego mozna
zaobserwowac cechy niedroznosci wysokiej lub niskiej (wymioty, wstrzymanie gazow

i stolca) [17].

Przebieg naturalny

Choroba Lesniowskiego- Crohna ma przebieg przewlekty o zréznicowanym
charakterze. U czesci pacjentédw choroba moze przebiega¢é w sposéb bardzo ciezki
0 agresywnym przebiegu, ktéry prowadzi do znacznego inwalidztwa przewodu pokarmowego

z catkowitg jego niewydolnoscig. U okoto potowy chorych przebieg choroby ma charakter
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tagodny z dtugimi okresami remisji. Cechg typowa choroby sg naprzemienne okresy zaostrzen
i remisji. Duze znaczenie w leczeniu pacjentéw odgrywajg czynniki predykcyjne ciezkiego
przebiegu choroby, na podstawie ktérych mozna wyselekcjonowaé grypy chorych
obarczonych niekorzystnym przebiegiem choroby oraz niepomysinym rokowaniem. Do
czynnikdw tych zalicza sie: wiek ponizej 40 lat w momencie rozpoznania, koniecznos¢
stosowania glikokortykosteroidéw juz przy pierwszym zaostrzeniu, zmiany okotoodbytowe,
lokalizacje w jelicie cienkim i gérnym odcinku przewodu pokarmowego, zaawansowane

zmiany endoskopowe i palenie tytoniu [34, 35].

2.3. Diagnostyka

2.3.1. Badania laboratoryjne

W diagnostyce choroby Lesniowskiego-Crohna mozna nie wykaza¢ zadnych odchylen
w badaniach laboratoryjnych. W fazie zaostrzenia choroby Ilub istnienia powiktan
metabolicznych stwierdza sie [14 — 16]:
A)  wzrost wykfadnikéw stanu zapalnego (wzrost CRP i OB, nadptytkowos¢, leukocytoza);
B)  niedokrwistos¢, najczesciej z niedoboru zelaza, niedokrwisto$¢ mieszang z niedoboru
zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy Biy;
C) zaburzenia gospodarki proteinowej (hipoalbuminemia, obnizenie stezenia biatka
catkowitego);
D) zaburzenia elektrolitowe (hiponatremia, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipokalcemia);
E) niedobdr witaminy Ds;
F) obecnos$¢ autoprzeciwciat przeciwko Saccharomyces cerevisiae (ASCA) oraz wzrost

stezenia kalprotektyny w kale.

W diagnostyce choroby Lesniowskiego-Crohna, podobnie jak w diagnostyce
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, nie wolno zapomina¢ o badaniu mikrobiologicznym
stolca (badanie katu na obecno$¢ patogendw jelitowych Salmonella, Shigella, Yersinia,

Campylobacter, Clostridioides difficile, pasozyty).
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2.3.2. Badanie endoskopowe

Ztotym standardem diagnostyki jest badanie ileokolonoskopii, ktore pozwala
bezposrednio zobrazowad zmiany w jelicie grubym oraz w koncowym odcinku jelita kretego.
Typowe zmiany w obrazie endoskopowym to odcinkowe zajecie btony sluzowej (ang. skip
lesions), obrzek i przekrwienie $luzowki, zanik czesciowy siatki naczyniowej, obecnos$¢ aft,
nadzerek i owrzodzen, ktore mogg mie¢ charakter drobnych owrzodzen aftowych lub
przybiera¢ posta¢ nieregularnych, podtuznych, geograficznych lub pierscieniowatych
gtebokich owrzodzen drazgcych w gtagb btony sluzowej. Obecnos¢ linijnych, podtuznych
i porzecznych owrzodzen nadaje wyglad brukowanej sluzéwki (ang. cobblestone appearance)
[18]. Nastepstwem procesu zapalnego w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna,
widocznym w trakcie badania endoskopowego, jest obescnos$¢ pseudpolipdw, mostkow
$luzéwkowych, blizn, przetok oraz zwezenia jelita [18].

W ocenie zaawansowania [3, 18] zmian endoskopowych pomocne sg (Tab. 23 — 25):
1)  Endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease

Endoscopic Index of Severity - CDEIS)

Tabela 23. Endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna.

Punktacja Odbytnica Esica i Poprzecznica Katnica i Jelito Suma
zstepnica wstepnica krete

Gtebokie + + + + = | Suma

owrzodzenia (12 1

jesli obecne, 0
jesli nieobecne
w segmencie)

Powierzchowne + + + + = | Suma
owrzodzenia (6 2
jesli obecne, 0
jesli nieobecne
w segmencie)

Powierzchnia + + + + = | Suma
zajeta 3
chorobowo (cm)
Powierzchnia + + + + = | Sum
zajeta przez 4
owrzodzenia
(cm)
Suma 1+Suma 2+ Suma 3+ Suma 4= = | Suma
A
llo$¢ segmentdow catkowicie lub czesciowo uwidocznionych (1-5) = | N
Suma czeSciowa A/n = = | Suma
B
Jezeli zwezenie z owrzodzeniem jest obecne gdziekolwiek dodac 3= =|C
Jezeli zwezenie bez owrzodzenia jest obecne gdziekolwiek doda¢ 3= =|D
Suma taczna B+C+D= CDEIS

Rozpietos$¢ punktacji od 0-44 (wyzsza punktacja- wieksze nasilenie choroby)
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2)  Prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Crohna (ang. Simple Endoscopic Score

for Crohn’s Disease — SES-CD)

Tabela 24. Prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Lesniowskiego-Crohna.

0 1 2 3
Obecnos¢ i rozmiar | Brak Aftowe owrzodzenia, Duze owrzodzenia, 0,5- | Bardzo duze
owrzodzen <0,5cm 2,0cm owrzodzenia, >2,0 cm
Zasieg powierzchni | 0% <10% 13-30% >30%
z owrzodzeniem
Zasieg zmienionej 0% <50% 50-75% >75%
zapalnie
powierzchni
Obecnos¢ i rodzaj Brak Pojedyncze, mozliwe Liczne, mozliwe do Brak mozliwosci
zwezen do przejscia przejscia przejscia
3)  Skala Rutgeertsa
Tabela 25. Skala Rutgeertsa.
Stopien Zmiany endoskopowe
i0 Bez zmian nowej- koricowej czesci jelita cienkiego
il <5 zmian aftowych
i2 >5 zmian aftowych, z prawidtowa btong $luzowa pomiedzy zmianami, lub obszary pomijajace lub
wieksze zmiany ograniczone do zespolenia pooperacyjnego
i3 Rozlegte aftowe zapalenie jelita kretego, z rozlegle zmieniong zapalnie btong $luzowa
i4 Rozlegte zmiany zapalne, duze owrzodzenia, guzki i/lub przewezenia

W diagnostyce choroby Le$niowskiego-Crohna zastosowanie ma rdwniez
gastroskopia (ocena zmian w gérnym odcinku przewodu pokarmowego), enteroskopia oraz

kapsutka endoskopowa (ocena zmian w jelicie cienkim).

2.3.3. Diagnostyka radiologiczna

Badania radiologiczne odgrywajg duzg role w diagnostyce oraz ocenie zasiegu zmian
zapalnych w przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna. Diagnostyka radiologiczna z uzyciem
tomografii komputerowej (TK jamy brzusznej, TK- enterografia), rezonansu magnetycznego
(MR jamy brzusznej, MR-enterografia), RTG przeglagdowe jamy brzusznej oraz USG jamy
brzusznej i USG transrektalne umozliwiajg ocene aktywnosci choroby oraz pozwalajg

zobrazowac¢ powiktfania: ropnie, przetoki oraz szczeliny.
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2.4. Leczenie

Celem leczenia choroby Lesniowskiego —Crohna jest osiggniecie remis;ji klinicznej oraz
wygojenie zmian S$luzéwkowych, tym samym uzyskanie gtebokiej, trwatej remisji bez
stosowania glikokortykosteroidow. Wdrazajgc leczenie farmakologiczne nalezy pamietac
0 postepowaniu ogdlnym, ktére obejmuje: zakaz palenia tytoniu, profilaktyke chordb
infekcyjnych, unikanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), unikanie narazenia
na czynniki stresogenne oraz leczenie zywieniowe [36].

Podejmujgc decyzje o leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna nalezy wzigé pod
uwage czynniki, ktore pozwalajg przewidzie¢ ciezki przebieg choroby. Czynniki te to palenie
tytoniu, mtody wiek w chwili rozpoznania, wystepowanie zmian okotoodbytowych, rozlegle
zajecie jelita oraz posta¢ zwezajgca i przetokowa choroby [24]. Przed rozpoznaniem
i wdrozeniem leczenia w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna nalezy wykonac
diagnostyke eliminacyjng innych choréb o podobnym obrazie klinicznym (diagnostyka
w kierunku choroby trzewnej, jersiniozy, gruzlicy, innych infekcji bakteryjnych i wirusowych
oraz chordb rozrostowych) [24].

Obecnie nie dysponuje sie mozliwoscia leczenia przyczynowego choroby
Lesniowskiego-Crohna. Terapia sprowadza sie do stosowania lekéw modulujgcych aktywnosé
uktadu odpornosciowego w celu uzyskania remisji (leczenie indukcyjne), a nastepnie jej
utrzymania (leczenie podtrzymujace) [24]. Leczenie opiera sie na strategii step-up
(stopniowego stosowania coraz bardziej zaawansowanego leczenia w razie nieskutecznosci
lekéw pierwszego wyboru). Jednakze wystepowanie czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu
choroby moze wymagaé zastosowania agresywnego leczenia (terapia top-down lub
accelerated step-up) [24].

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu indukcyjnym choroby Lesniowskiego-Crohna s3
glikokortykosteroidy. W postaci umiarkowanej do ciezkiej, niezaleznie od lokalizacji zmian
zapalnych, zastosowanie majg steroidy o dziataniu uktadowym (preparaty doustne: prednizon
i metyloprednizolon oraz preparaty dozylne: hydrokortyzon) oraz budezonid (stosowanie
budezonidu ogranicza sie do postaci fagodnej i umiarkowanej w przypadku zmian
umiejscowionych w okolicy kretniczo-katniczej). Ze wzgledu na powaine, w tym
nieodwracalne dziatania niepozgdane steroidoterapii, nalezy pamietaé, aby leczenie byto

prowadzone jak najkrécej [24]. Terapia indukcyjna steroidami powinna trwac nie dtuzej niz
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4 tygodnie, po czym nalezy rozpocza¢ stopniowg redukcje dawki az do catkowitego
odstawienia leku. Zalecane jest zakonczenie leczenia steroidami w ciggu 12 tygodni [24].
W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidéw, zastosowanie maja
leki immunosupresyjne lub leki biologiczne (anty-TNF, wedolizumab, ustekinumab)
w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi [24].

W przypadku zjawiska steroidoopornosci (brak skutecznosci glikokortykosteroidéw
stosowanych przez cztery tygodnie) dalsze postepowanie determinuje ciezkos¢ rzutu
choroby. W przypadku aktywnosci tagodnej do umiarkowanej, do leczenia nalezy dodatkowo
dotgczy¢ leki immunosupresyjne z uzyciem tiopuryn (preparat azatiopryny albo preparat
6-merkaptopuryny) lub metotreksat [17]. W przypadku aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej
zastosowanie majg leki biologiczne [24].

Postepowanie lecznicze w  przypadku steroidozaleznosci  (sytuacji, gdy
glikokortykosteroidy sg skuteczne, jednakze redukcja dawki lub ich odstawienie powoduje
szybki nawrét objawdw choroby) zalezy od ciezkosSci przebiegu choroby oraz pierwotnego
statusu leczniczego pacjenta. Steroidozalezno$¢ wystepujgca u pacjenta bez
dotychczasowego leczenia podtrzymujgcego, jest wskazaniem do rozpoczecia leczenia
immunosupresyjnego z rownoczesnym zwiekszaniem dawki glikokortykosteroidu do
najmniejszej skutecznej az do czasu uzyskania efektu terapeutycznego leku
immunosupresyjnego. Steroidozaleznos$¢ u pacjentédw leczonych lekami immunosupresyjnymi
w optymalnych dawkach, a takze brak tolerancji lub dziatania niepozgdane tych lekdw,
nakazujg rozpoczecie leczenia lekiem biologicznym [24, 37].

Podejmujgc decyzje o leczeniu biologicznym nalezy wzigé pod uwage profil kliniczny
pacjenta. Wsrod lekdw z tej grupy zastosowanie majg leki anty-TNF (infliksymab,
adalimumab), wedolizumab i ustekinumab [24].

Infliksymab i adalimumab to monoklonalne przeciwciata anty-TNF w klasie 1gG1
(infliksymab to ludzko-mysie przeciwciato chimeryczne, zas adalimumab to rekombinowane
ludzkie przeciwciato monoklonalne). Infliksymab w leczeniu indukujgcym remisje stosuje sie
w postaci trzech dawek w schemacie 0-2.—6. tydzien, zas$ w terapii podtrzymujacej lek podaje
sie co 8 tygodni. Natomiast adalimumab stosowany jest podskdrnie co 2 tygodnie. Leczenie
indukujace remisje powinno trwac 12 tygodni [24].

Wedolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne wigzace sie z integryna

a4B7, obecng na btonie komdrkowej leukocytéw (gtéwnie limfocytdw T) blokujgce jej
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interakcje z czasteczkg MadCAM- 1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1) na
komodrkach srédbtonka [17]. Wedolizumab w leczeniu indukcyjnym podaje sie dozylnie
wedtug schematu 0-2.—6. tydzieA. Brak remisji w 10. tygodniu leczenia jest wskazaniem do
podania dodatkowej dawki indukcyjnej [24]. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie wlew
dozylny podawany co 8 tygodni. Pierwsze dawki leku podaje sie zawsze w postaci wlewu
dozylnego (po podaniu dwdéch wlewodw istnieje mozliwos¢ przejscia na posta¢ podskdrng
podawang co 2 tygodnie) [24, 38]. Selektywnos$¢ dziatania wedolizumabu w obrebie
przewodu pokarmowego rzutuje na jego profil bezpieczenstwa oraz stosunkowg niewielka
iloscig wystepowania dziatan niepozgadanych [24].

Ustekinumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne tgczace sie z podjednostky p40
wspoblng dla cytokin: IL-12 i IL-23. Leczenie podtrzymujgce obejmuje podawanie leku
podskdrnie co 8 lub 12 tygodni, w zaleznosci od oceny ryzyka ciezkiego przebiegu oraz

dotychczasowego leczenia [24, 39].

3. Zaburzenia odzywiania

Zaburzenia stanu odzywienia stanowig caty czas istotny problem kliniczny w grupie
chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Dysfunkcja uktadu pokarmowego oraz
wynikajgce z niej zaburzenia homeostazy pokarmowej dodatkowo, oprdocz samego procesu
zapalnego, sprzyjajg pogtebianiu deficytdw energetycznych oraz metabolicznych chorych.
Dysfunkcjonalnos¢ przewodu pokarmowego cechujgca sie zaréwno cechami niedozywienia,
ale takze nieprawidtowym rozktadem metabolicznym sprzyjajagcym otytosci, prowadzi do
pogtebiania zmian zapalnych oraz zwieksza ryzyko ciezkiego przebiegu choroby oraz braku
skutecznosci leczenia. Wiele badan wskazuje na niezaprzeczalny wptyw diety w chorobach
zapalanych jelit. Dieta w powigzaniu z czynnikami mikrobiologicznymi, genetycznymi oraz
srodowiskowymi indukuje aktywacje uktadu immunologicznego, ktdra klinicznie manifestuje
sie objawami choroby zapalnej jelit. [40]. Ryc. 4 przedstawia nastepstwa wystepowania
zaburzen odzywienia u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

W chorobach zapalnych jelit zaburzenia stanu odzywienia dotyczg ok. 20-70%
chorych [41]. Wptyw stanu odzywienia ma wielotorowy charakter. Zaréwno niedozywienie,

jak i otytos¢, wywierajg wptyw na zaburzenie szlakow metabolicznych, sprzyjajg pojawianiu
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sie powikfan choroby, ale takze moga warunkowac interakcje sktadnikéw pokarmowych ze

stosowanymi lekami [41].

Redukcja jakosci zycia

Zaburzenia

Niedozywienie . fani
ledozywieni D odzyW|en|a Nieprawidtowosci w badaniach

\ laboratoryjnych

/

Zaburzenia psychiatryczne, Objawy nieswoistych choréb
lek, depresja zapalnych jelit

Rycina 4. Nastepstwa wystepowania zaburzen odzywienia u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit.

3.1. Niedozywienie

Niedozywienie jest powszechnym problemem zdrowotnym oraz spotecznym, jednakze
doktadne sprecyzowanie definicyjne oraz metody identyfikacji oraz raportowania
niedozywienia nadal stanowig duze wyzwanie [42]. Definicja niedozywienia zaproponowana
przez ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) okresla niedozywienie
jako ,stan, ktéry wynika z braku wchtaniania lub braku spozywania substancji zywieniowych,
a tym samym prowadzi do zmiany skfadu ciata, uposledza fizyczne i mentalne funkcje
organizmu oraz wptywa niekorzystnie na wynik leczenia choroby podstawowej” [43].

Rada ekspertdw ESPEN zaproponowata dwutorowg mozliwos¢ rozpoznawania
niedozywienia. Kryteria diagnostyczne to: wskaznik masy ciata (BMI) <18,5 kg/m? lub
niezamierzona utrata masy ciata (kryterium obowigzkowe) tzn. utrata > 10% zwyktej masy
ciata w nieokreslonym czasie, lub utrata > 5% zwyktej masy ciata w ciggu 3 miesiecy oraz
jedno z ponizszych kryteridw:

- obnizony wskaznik BMI (<20 i <22 kg/m? odpowiednio u 0s6b mtodszych i starszych niz 70

lat);
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- obnizony wskaznik bezttuszczowej masy ciata (FFM <15 kg/m? dla kobiet i <17 kg/m? dla
mezczyzn) [44].

Z kolei eksperci Amerykanskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego
i Dojelitowego (ASPEN — ang. American Society of Parenteral and Enteral Nutrtion) oraz
Akademii Zywienia i Dietetyki (ang. Academy of Nutrtion and Dietetics) zasugerowali bardziej
szczegdtowy sposdb diagnostyki niedozywienia, uwzgledniajgcy odmienne normy dla
ocenianych parametrow w zaleznosci od charakterystyki pacjenta i etiologii niedozywienia.
Warunkiem rozpoznania niedozywienia jest spetnienie co najmniej dwéch kryteriow
z nastepujgcych:
- niedostateczna podaz energii;
- utrata wagi;
- utrata masy miesniowej;
- utrata podskoérnej tkanki ttuszczowej;
- miejscowa lub uogdlniona retencja ptyndw, moggca maskowaé rzeczywistg utrate masy
ciata;

- uposledzony stan funkcjonalny okreslony poprzez spadek sity Scisku dtoni [45].

Tradycyjnie niedozywienie dzieli sie na trzy typy: niedozywienie typu marasmus
(niedozywienie biatkowo-kaloryczne), niedozywienie typu kwashiorkor oraz niedozywienie
o typie mieszanym [46]. Wspdiczesnie wedtug wytycznych europejskich i Swiatowych
towarzystw zywieniowych niedozywienie moze podlega¢ wielorakim podziatom:

1) Niedozywienie zwigzane z chorobg i wspdtistniejaca reakcja zapalng (ang. disease-
related malnutrition (DRM) with inflammation). Wigze sie z odpowiedzig
immunologiczng choroby podstawowej, ktéra wtérnie prowadzi do anoreksji
(jadtowstretu, braku apetytu), nadmiernego katabolizmu, uszkodzenia tkanek
i narzadow oraz spadku masy ciata. Dzieli sie na:

a. niedozywienie w przebiegu chorob przewlektych (tzw. kacheksja),
definiowana jako zespdt zaburzen, w ktérym stwierdza sie przetrwatg utrate
bezttuszczowej masy ciata, brak odpowiedzi catkowitej na leczenie zywieniowe
oraz stopniowe pogorszenie stanu sprawnosci [47]. Kacheksja jest efektem

znacznego zaawansowania choroby podstawowej, wrecz jej stadium

42



krancowym, ktérej towarzysza zmiany biochemiczne (m.in. wzrost
wyktadnikow zapalenia oraz obnizone stezenie albumin w osoczu krwi).

b. niedozywienie w przebiegu choréb o ostrym przebiegu lub urazéw, dotyczy
przede wszystkim pacjentow w stanach krytycznych oraz chorych po
zabiegach operacyjnych. Aktywacja uktadu immunologicznego w odpowiedzi
na bodziec stresowy prowadzi do wzmozonej produkcji cytokin zapalnych,
podwyzszonego poziomu kortyzolu oraz katecholamin, pojawienia sie
zjawiska insulinoopornosci, co w konsekwencji wzmaga deficyty odzywcze
i energetyczne.

2) Niedozywienie zwigzane z choroby bez reakcji zapalnej (ang. DRM without
inflammation, non-cachectic DRM): jest to czesta forma niedozywienia wystepujgca
u pacjentéw z zaburzeniami potykania, chorobami neurologicznymi (np. choroba
Parkinsona, zmiany o typie otepienia) oraz u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi
(anoreksja, zaburzenia depresyjne). Ten typ niedozywienia stwierdza sie takze u oséb
starszych (ang. anorexia of ageing, jadtowstret zwigzany z wiekiem). W tym typie
niedozywienia nie wykazuje sie wzrostu parametrow zapalnych.

3) Niedozywienie niezwigzane z chorobg (ang. non-DRM): - niedozywienie zwigzane
z gtodzeniem, niedozywienie zwigzane z determinantami socjoekonomicznymi oraz

psychologicznymi.

Literatura sSwiatowa wigze obecnos$¢ niedozywienia z pojeciem sarkopenii oraz
zespotu kruchosci. Sarkopenia (ang. sarcopenia; tac. sarcopaenia) to zmniejszenie masy
miesni szkieletowych ze wspdtwystepujgcym ostabieniem miesniowym lub obnizong
sprawnoscia fizyczng [48 - 51]. Ze wzgledu na poziom zaawansowania, wyrdzniono trzy stadia
sarkopenii:

stadium 1- presarkopenia — izolowane zmniejszenie masy miesni szkieletowych;

stadium 2 - sarkopenia wtasciwa — utrata masy miesniowej w potfgczeniu z ostabieniem
miesni lub spadkiem sprawnosci fizycznej;

stadium 3- ciezka postac sarkopenii — u chorego wystepujg wszystkie sktadowe: spadek

masy i sity miesniowe] oraz obnizenie sprawnosci ruchowej [49, 51].
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Analizujac zjawisko sarkopenii, nalezy pamieta¢ o tzw. zespole kruchosci. Zespdt
kruchosci (tzw. zespot stabosci, ang. frailty, fac. fragilitas) to zespot geriatryczny, znacznego
stopnia niedyspozycyjnosci fizycznej i psychicznej, wigzacy sie z obecnoscig zaburzen
dotyczacych poruszania sie, rownowagi, sprawnosci fizycznej, sity miesniowej, sprawnosci
intelektualnej, odpornosci oraz stanu odzywienia. Jednym z pierwszych etapdéw rozwoju

zespotu kruchosci jest obecnos¢ sarkopenii [50, 51].

3.2. Otyloéé

Zaburzenia odzywienia zwigzane ze stanem przezywienia, w tym otyto$é, prowadzg
do nadmiernej i nieprawidtowej akumulacji tkanki ttuszczowej w organizmie. Klasyfikacja
zaburzen odzywienia pod postacig nadwagi i otytosci w badaniach populacyjnych opiera sie
na obliczaniu wskaznika masy ciata —BMI (ang. body mass index, inaczej wskaznik Queteleta
I), ktéry liczbowo wyraza sie stosunkiem masy ciata (w kilogramach) do kwadratu jego
wysokosci (w metrach). Osoby z wartoscig BMI miedzy 25 a 29,9 kg/m? sg klasyfikowani jako
osoby z nadwagg, za$ BMI > 30 kg/m? okresla sie jako otyto$¢ [52]. Szczegbtowe zakresy

wartosci BMI oraz ich implikacje kliniczne przedstawiono w Tab.26.

Tabela 26. Skala BMI.

BMI Rodzaj zaburzenia

<16,0 Wygtodzenie

16,0-16,99 Wychudzenie

17,0-18,49 Niedowaga

18,5-24,99 Prawidtowa masa ciata
25,0-29,99 Nadwaga

30,0-34,99 Otytos¢ | stopnia

35,0-39,99 Otytos¢ Il stopnia

> 40,0 Otytosc Il stopnia (olbrzymia)

Powszechnos$¢ wykorzystania wskaznika BMI oraz jego korelacja z zawartoscig tkanki
ttuszczowe] czyni go dobrym narzedziem w diagnostyce otytosci. Jest to metoda oceny
nadwagi i otytosci rekomendowana przez WHO (Word Health Organization) [52]. Jednakze
z uwagi na obserwowany wspodtczesnie wysoki odsetek otytosci w populacji swiatowe;j,
w tym réwniez u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, nie spetnia on w petni
poktadanych w nim nadziei. Zawodnos$¢ jego wynika z braku informacji o doktadnej ilosci
i rozktadzie tkanki ttuszczowej w organizmie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci

kwalifikowani jako otyli mogg wykazywac cechy niedozywienia spowodowane m.in. niska
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jakoscig spozywanych produktéw oraz toczacg sie chorobg przewlektg [52]. Ztozonos¢
problemu otytosci wymusita wytworzenie nowego podziatu zaburzen odzywiania zwigzanego
z przezywieniem, ktéry klasyfikuje otytos$é na rézne typy [52].

Pacjenci kwalifikowani do tej samej kategorii stanu odzywienia wedtug wskaznika
BMI moga wykazywaé znaczace rdznice w sktadzie ciata, w tym w rozmieszczeniu tkanki
ttuszczowej, a tym samym ich stan odiywienia moze mie¢ bezposredni zwigzek ze
skutecznoscig stosowanego leczenia[52]. Korelacja otytosci z zaburzeniami metabolicznymi
sprowadza sie nie tylko do rezerwuaru ttuszczu w organizmie, ale przede wszystkim nadmiar
tkanki ttuszczowej zaczyna petni¢ funkcje endokrynng, biorgcg udziat w wydzielaniu wielu
substancji aktywnych biologicznie (adipokin). W $wietle najnowszych badan zaburzenia oraz
dysregulacja wydzielania adipokin powoduje rozchwianie szlakow metabolicznych oraz
przyczynia sie do stymulacji odpowiedzi immunologicznej [53 - 56].

Wydzielanie adipokin uzaleznione jest miedzy innymi od umiejscowienia tkanki
ttuszczowej. Wyrdznia sie dwa typy tkanki ttuszczowej: tkanke wewnetrzng (trzewnga) oraz
podskdrng, ktére cechujg sie unikalnym sktadem wydzielanych adipokin. Adipokiny wptywajg
na funkcje sgsiadujgcych tkanek i organdw, wykazujgc dziatanie prozapalnie. Czynniki
wptywajace na dystrybucje tkanki ttuszczowej to wiek, pte¢, catkowita ilos¢ tkanki
ttuszczowej w organizmie, czynniki genetyczne. [56]. Wptyw komodrek uktadu
immunologicznego na rozwdj stanu zapalnego w tkance ttuszczowej przedstawiono na
Ryc. 5.

U os6b szczuptych w tkance ttuszczowej dominujg limfocyty Th2, limfocyty Treg,
eozynofile i makrofagi typu M2. Komoérki Treg wydzielajg IL-10 i stymulujg makrofagi M2 do
uwalniania IL-10. Eozynofile wydzielajg IL-4 i IL-13 o dziataniu przeciwzapalnym. U osdb
otytych obserwuje sie naptyw komodrek uktadu immunologicznego, co sprzyja rozwojowi
stanu zapalnego. Monocyty migrujg do tkanki ttuszczowej i ulegajg przeksztatceniu
w makrofagi typu M1 o charakterze prozapalnym. Obserwowany jest spadek liczby
eozynofildbw w tkance ttuszczowej oraz zmiany w populacjach limfocytow T, spada liczba
limfocytéw Treg, a rosnie liczba komdrek CD4+Th1l oraz CD8+Tc,ktére wydzielajg cytokiny
prozapalne. Wzrasta liczba limfocytow B, ktdre prezentujg antygen limfocytom T, co

w konsekwencji wptywa na polaryzacje makrofagéw w kierunku typu M1 (Ryc. 5) [54].
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Rycina 5. Wptyw komdrek uktadu immunologicznego na rozwdj stanu zapalnego w tkance tfuszczowej.
Opracowanie wtasne na podstawie [54]. Opis w tekscie.
3.2.1. Fenotypy otylosci

Wyrdznia sie kilka typdw otytosci. Charakterystyka réznych typéw otytosci pozostaje
w zaleznosci od sktadu ciata, BMI, profilu metabolicznego oraz wydolnosci fizycznej pacjenta.

Klasyfikacje typow otytosci przedstawia Tab. 27.
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Tabela 27. Typy otytosci.

Metabolicznie Metabolicznie otyly | Otyly z | Otytosc
zdrowy otyty (MHO) | z prawidiowa waga | prawidiowa sarkopeniczna (SO)
(MONW) waga (NWO)
Bezttuszczowa masa | Wysoka Prawidtowa Prawidtowa Niska
ciata
Zawarto$¢ VAT/FT Niska VAT Wysoka VAT >30% FT Wysoka VAT
BMI (kg/m?) >30 18,5-24,9 18,5-24,9 >30
Zaburzenia Brak Obecne Brak Obecne
metaboliczne

METABOLICZNIE ZDROWY OTYLY (ang. Metabolically Healthy Obesity, MHO)

Grupa ta obejmuje pacjentéw zakwalifikowanych jako otytych wedtug wskaznika BMI
(= 30 kg/m?), bez nieprawidtowoséci metabolicznych (z prawidtowym profilem lipidowym,
niskim poziomem cytokin prozapalnych z zachowang insulinowrazliwoscig). Chorzy ci cechuja
sie niskg zawartoscig trzewnej tkanki ttuszczowej, co przektada sie na S$miertelnosc
poréwnywalng do pacjentow z prawidtowymi wartosciami BMI [55]. Na podstawie
przeprowadzonych badan populacyjnych stwierdzono, ze przynaleznos¢ do grupy osoéb
otytych zdrowych metabolicznie (MHO) wigze sie z wiekszym ryzykiem wzglednym zdarzen
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z osobami zdrowymi metabolicznie o prawidtowej
masie ciata (MHNW), jednakie nie wykazuje istotnej rdznicy w zakresie catkowitej
Smiertelnosci [56]. Do gendw, ktére mogg warunkowacé wiekszg predyspozycje do
przynaleznosci do grupy otytych zdrowych metabolicznie nalezg IRS1, PEPD, ARL15,PDGFC,
PPARG, LYPLAL1, RSPO3, ANKRD55/MAP3K1, GRB14, TET2 oraz FAM13A [56]. Wedtug

statystyk okoto 10-30% populacji otytych w Europie reprezentuje fenotyp MHO [55].

METABOLICZNIE OTYtY PACIENT Z PRAWIDLOWA MASA CIALA (ang. Metabolically Obese
Normal Weight phenotype, MONW)

Ten fenotyp otytosci obejmuje pacjentéw, ktdrzy pomimo kwalifikacji wedtug BMI do
0s6b z prawidtowa masg ciata (BMI 18,5-24,9 kg/m?), w rzeczywistosci cechuja sie takim
samym rokowaniem i ryzykiem sercowo-naczyniowym jak pacjenci otyli. Chorzy ci posiadaja
zwiekszong ilos¢ wisceralnej tkanki ttuszczowej (wykazujg cechy tzw. otytosci trzewnej),
posiadajg niekorzystny profil metaboliczny, ktéry obejmuje: dyslipidemie, wzrost cytokin
prozapalnych we krwi, insulinooprnosc). Grupa z tym fenotypem otytosci wykazuje nizszg
aktywnos¢ fizyczng, nizszg sprawnos¢, a tym samym jest narazona na wieksze ryzyko

powikfarn metabolicznych [57].
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OTYLY PACJIENT Z PRAWIDLOWA WAGA (ang. Normal Weight Obese syndrome, NWO)
Grupa ta sktada sie z pacjentow, ktorzy cechujg sie zwiekszong iloscig tkanki
ttuszczowej(>30%), przy zachowanej prawidtowej masie ciata wedtug kryteriéw BMI (18,5-
24,9 kg/m?). Poczatkowy brak zaburzed metabolicznych nie zmniejsza ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. Ten fenotyp otytosci wigze sie ze zwiekszeniem cytokin
prozapalnych, a tym samym warunkuje mozliwo$¢ pojawienia sie zaburzen metabolicznych

w pdzniejszym okresie [58].

OTYLOSC SARKOPENICZNA (ang. sarcopenic obesity, SO)

To fenotyp otytosci, w ktérym zanikowi bezttuszczowej masy ciata towarzyszy
nadmierny rozwdj tkanki ttuszczowej [51]. Ten typ otytosci cechuje sie wysokim ryzykiem
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych oraz duzg sSmiertelnoscig. Jego patomechanizm
stanowi wspdlng Sciezke otytosci i sarkopenii. Obnizona sprawnos¢ ruchowa oraz siedzacy
tryb zycia prowadzg do zaniku tkanki miesniowej oraz zachwiania réwnowagi energetycznej
organizmu, a tym samym generujg nieprawidtowy rozktad tkanki ttuszczowej oraz indukuja

reakcje z wytwarzaniem nadmiernej ilosci adipokinin [55].

4, Przemiany metaboliczne i rola tkanki tluszczowej

Wedtug najnowszych badan tkanka ttuszczowa nie jest juz postrzegana wytgcznie jako
rezerwuar energetyczny, ale stanowi odrebny organ uczestniczacy w przemianach
metabolicznych ustroju. Poprzez produkcje substancji aktywnych metabolicznie (adipokin)
wykazuje zdolnos$¢ endokrynng. Sktad tkanki ttuszczowej obejmuje nie tylko adipocyty, ale
rowniez komorki tworzgce podscielisko tkanki ttuszczowej - komérki tkanki tagcznej, komorki
immunologiczne, komérki nerwowe, komorki srodbtonka oraz subpopulacje komodrek
macierzystych. Tkanka ttuszczowa bierze udziat w regulacji miejscowej oraz ogodlnej
rownowagi steroidowej, stanowi miejsce przemian steroidow. Ponadto stanowi zZrddto
cytokin prozapalnych: czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a), interleukiny 6 (IL-6),
czynnika chemotaktycznego monocytow (MCP-1), a takze czynnikow modyfikujgcych procesy
krzepniecia i fibrynolizy - inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1).

Rdznice miedzy czynnoscig wydzielnicza trzewnej i podskérnej tkanki ttuszczowej oraz

rozne ich efekty watrobowe majg bezposredni wptyw na stan metaboliczny ustroju [59]. Za
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prawidtowy odsetek tkanki tfuszczowej w ustroju uznaje sie 12-20% u mezczyzn i 20-30%

u kobiet, a za wartosc¢ krytyczng przyjmuje sie > 25% u mezczyzn oraz >35% u kobiet [60].

4.1. Podziat tkanki ttuszczowej

W organizmie cztowieka wyrdéznia sie dwa rodzaje tkanki ttuszczowej:
1) adipocyty biate, budujgce biatg tkanke ttuszczowg (WAT, white adipose tissue), tzw.
tkanka z6tta;
2)  adipocyty brunatne (brgzowe), budujace brunatng tkanke ttuszczoway (BAT, brown

adipose tissue).

Ponadto wyréznia sie adipocyty bezowe (beige), powstajgce w wyniku
transdyferencjacji adipocytéw, ktére sg uwazane za posta¢ posrednig miedzy komorkami
biatej i brgzowej tkanki ttuszczowe;j.

Wedtug najnowszych badan wynika, ze oprdcz biatych i bragzowych istnieje trzeci
rodzaj adipocytow okreslanych mianem rézowych (pink). Ten rodzaj adipocytow powstaje
z podskdrnej tkanki ttuszczowej u kobiet w czasie cigzy i w okresie laktacji [60].

Brunatna tkanka ttuszczowa umiejscowiona jest gtéwnie w okolicy karku i okolicy
nadobojczykowej, ale réwniez wzdtuz rdzenia kregowego, w $Srédpiersiu (zwtaszcza w okolicy
przyaortalnej), dookota serca (w okolicy koniuszka serca), za$ rzadziej podprzeponowo
w okolicy nadnerczowej [60, 61]. Ta tkanka ttuszczowa to wyspecjalizowany rodzaj tkanki,
ktorej gtéwnym zadaniem jest utrzymanie statej temperatury ciata i rozpraszanie nadmiaru
energii dostarczanej z pozywieniem. Tkanka brunatna, oprdocz udziatu w termoregulacji,
wykazuje takze ekspresje czynnikdw transkrypcyjnych regulujacych aktywnos$é enzymow
zwigzanych z B-oksydacjg lipidow (m.in. PPAR-a). Jest miejscem syntezy czynnikow
stymulujgcych proces angiogenezy, np. VEGF, HIF-1, IL-8, a takze tlenku azotu (NO) [60, 62].
Stymulacja uktadu wspodtczulnego i aktywacja uktadu PPARy sprzyja procesom
transdyferencjacji tkanki ttuszczowej biatej w brunatna. Zaburzenia funkgji tkanki brunatnej
mogg indukowaé otytos¢, co skutkuje uniewrazliwieniem receptorow B-adrenergicznych,
uposledzeniem termogenezy i gromadzeniem tkanki ttuszczowej [60, 63].

Biata tkanka ttuszczowa obejmuje tkanke ttuszczowg podskorng (ang. subcutaneous

adipose tissue, SAT) oraz trzewng (tzw. wisceralng, ang. visceral adipose tissue, VAT). Biata
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tkanka ttuszczowa jest odpowiedzialna za kumulowanie energii w postaci kropli ttuszczu,
wypetniajagcej wnetrze komorki, uwalnianie substratéw energetycznych oraz wydzielanie
substancji o charakterze hormondéw zwanych adipokinami (adipocytokinami), wykazujgcych
dziatanie autokrynne, parakrynne i endokrynne. Tkanka ta cechuje sie znaczng
plastycznoscia, zalezng od stanu energetycznego organizmu. Odbidér informacji pomiedzy
adipocytami jest mozliwy dzieki ekspresji na ich powierzchni licznych receptorow. Wzajemna
komunikacja biochemiczna oraz wydzielanie adipokin powoduje, ze biata tkanka ttuszczowa
jest miejscem integracji i interakcji z uktadem dokrewnym, nerwowym, miesniowym,
immunologicznym, krwionosnym, rozrodczym. Na podstawie dotychczasowych badan
wykryto nastepujace receptory:

1) receptory hormonodw: insuliny, glukagonu, GH, TSH, gastryny, cholecystokininy-B
(CCK-B), peptydu glukagonopodobnego (GLP-1), GIP, NPY-Y1, ANP, EGF, PDGF, FGF,
TGF-B;

2) receptory angiotensyny Il (AT1 i AT2);

3) receptory jgdrowe: T3, glikokortykoidow, witaminy D androgendw, estrogenow,
progesteronu, PPARy, RAR/RXR;

4) receptory cytokin IL-6, TNF-a, leptyny;

5) receptory katecholamin: B1, 2, B3, al, a2;

6) receptor adiponektyny;

7) receptor rezystywny;

8) receptor ASP;

9) receptor adenozyny;

10) receptory prostaglandyn (zwtfaszcza PGE2);

11) receptory lipoprotein: VLDL, LDL, HDL;

12) receptory nikotynowe, muskarynowe.

Anatomiczne umiejscowienie ma wptyw na aktywnoscig metaboliczng tkanki. Tkanka
podskérna wykazuje mniejszg aktywnos¢ metaboliczng niz wisceralna. Jednoznacznie
dowodzi to, ze nie tylko wielko$¢ depozytéw, ale takze ich rozmieszczenie ma znaczenie

zdrowotne [59, 60, 64].
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4.2. Aktywnos¢ wydzielnicza adipocytow

Substancje wydzielane przez adipocyty majg rozng budowe strukturalng oraz
wykazujg rdézng funkcje. Substancje biologicznie czynne wydzielane przez adipocyty to:
cytokiny i czynniki wzrostu (TNF-alfa, TGF-beta, IL-6), czynniki uczestniczagce w hemostazie
(PAI), czynniki naczynioaktywne (angiotensynogen/angiotensyna lIl, przedsionkowy peptyd
natriuretyczny, prostaglandyna 12) czy adipokiny (leptyna, rezystywna, apelina, wisfatyna).

Zwigzki te petnig réznorodng role biologiczng. Nadmierna zawartos¢ tkanki
ttuszczowej ma niekorzystny wptyw na ich wydzielanie, powodujac rozwdj wielu zaburzen
przyczyniajacych sie do manifestacji klinicznej choroby [60]. Adipokiny wykazujg dziatanie
wielokierunkowe [60]:
= odgrywajg role w homeostazie energetycznej ustroju;
=  biorg udziat w regulacji apetytu, wptywajac na procesy taknienia i sytosci;
=  wptywajg na procesy reprodukcji;
= regulujg procesy hematopoezy i angiogenezy, czynnos$¢ uktadu sercowo-naczyniowego,

uktadu nerwowego, endokrynnego;
=  moduluja reakcje zapalng;

=  uczestniczg w metabolizmie weglowodanowym i lipidowym;

Funkcje wybranych adipokin przedstawiono w Tab. 28.

Tabela 28. Funkcje wybranych adipokin.

Cecha Leptyna Adiponektyna TNF- alfa

Ogdlne dziatanie Adipohormon, Adipohormon Adiopocytokina tzw. , kachektyna”
Regulacja podazy
pokarmu

Uktad immunologiczny Aktywnos¢ prozapalna, | Aktywnosc Aktywnos$¢ immunomodulacyjna,
aktywacja makrofagéw, | przeciwzapalna wzrost syntezy biatek ostrej fazy
proliferacja limfocytow

4.3. Wptyw adipokin na uktad pokarmowy

Tkanka ttuszczowa stanowi rezerwuar energii, ale rowniez jest miejscem syntezy
hormondéw o dziataniu prozapalnym i przeciwzapalnym. Sugeruje sie istnienie zwigzku
miedzy adipokinami a reakcjami autoimmunologicznymi zachodzacymi w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit. Adiponektyna to biatko syntezowane przez adipocyty, wchodzace

w ztozone interakcje z wieloma szlakami zapalnymi, w tym wykazujgce pewien stopien

51




strukturalnej homologii z czynnikiem martwicy nowotwordéw alfa (TNF-alfa). Na podstawie

przeprowadzonych badan wykazano zwiekszong ekspresje adiponektyny w tkance

ttuszczowej u chorych z aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, w poréwnaniu

z ekspresjg w tkance ttuszczowej u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,

czy rakiem jelita grubego [65].

Adipocytokiny i biatka odgrywajgce znaczacy role w regulacji procesdow zapalnych

produkowane przez tkanke ttuszczowa to:

1)

2)

3)

Leptyna — produkt genu zlokalizowanego w chromosomie 7g31.3. Biatko to wykazuje
wielokierunkowe dziatanie - neurohormonalne, metaboliczne, immunomodulatorowe.
Synteze i sekrecje leptyny reguluje szereg czynnikdw: hormonalnych,
antropometrycznych, typ stosowanej diety oraz przyjmowane leki [66, 67]. Leptyna
wywiera wptyw na funkcjonowanie uktadu immunologicznego poprzez potegowanie
efektow prozapalnych, wzmozonej aktywacji we krwi limfocytéw T, powoduje wzrost
syntezy i uwalniania cytokin (IL-6, TNF-a), stymuluje odpowiedZ limfocytéw Thl,
warunkuje wzrost aktywnosci komorek NK, makrofagdw, neutrofili, nasila chemotaksje
makrofagéw oraz przyspiesza proces tzw. ,wybuchu tlenowego” [66 — 68]. Postuluje
sie, ze podczas ostrego procesu zapalnego leptyna moze by¢ traktowana jako biatko
ostrej fazy pochodzace z tkanki ttuszczowej, wspomagajgce uktad immunologiczny.
Udowodniono wysokg ekspresje receptora leptynowego na limfocytach
regulatorowych CD4+CD25+Foxp3 (Treg), a tym samym role jakg leptyna odgrywa
w ttumieniu proliferacji tych komoérek. [66, 67]. Efekty plejotropowe dziatania leptyny
ilustruje Ryc. 6.;

Adiponektyna (ACRP30- adipocyte complement- related protein of 30kDa) -
antagonista leptyny w zakresie oddziatywania na uktad immunologiczny i naczyniowy.
Wiele danych wskazuje, ze adiponektyna dziata antyzapalnie poprzez hamowanie
proliferacji i aktywacji limfocytow T, inhibicje fagocytozy i ,wybuchu tlenowego”, oraz
nasilenie sekrecji IL-10 [67, 69];

Rezystyna, tzw. czagsteczka rezystynopodobna (RELM, resistin - like molecules) jest
syntezowana i wydzielana pod wplywem przewlektego procesu zapalnego, wykazujac
wtasciwosci antyoksydacyjne. Rezystyna indukuje translokacje czynnika transkrypcji

NF-kB, a tym samym stymuluje uwalnianie cytokin o charakterze prozapalnym —1I-1, IL-
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6, IL-12, TNF-a z makrofagdéw i monocytéw oraz zwieksza ekspresje czastek

adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1w komadrkach srodbtonka [40, 67];
4)  Wisfatyna;
5)  Apelina;
6) Chemeryna;
7)  PAI-1, inhibitor aktywatora plazminogenu (plazminogen activator inhibitor-1);
8)  TNF-alfa, IL-6, IL-8;
9)  MCP-1, czynnik chemotaktyczny monocytéw (monocyte chemoattractant protein);

10) VEGF (vascular endothelial growth factor) [67 - 71].

Reprodukcja

Proces

Dziatanie centralne
na uktad nerwowy

kosciotworzenia

Regulacja
taknienia

Wydatek
energetyczny
odpornosciowy

Proces
angiogenezy

Metabolizm lipidowo-
weglowodanowy

Rycina 6. Efekt plejotropowy leptyny w ustroju cztowieka Opracowanie wtasne na podst. [67].
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5. Ocena stanu odzywienia i ocena sktadu ciata

5.1. Ocena stanu odzywienia

Wtasciwa ocena stanu odzywienia obejmuje analize wszystkich komponentéw skfadu
ciata zarébwno mase ttuszczowg (ang. fat mass, FM), jak i ocene bezttuszczowej masy ciata
(ang. free-fat mass, FFM, lean body mass, LBM). Masa ttuszczowa obejmuje zawartosc¢
ttuszczu w organizmie, zas sktad bezttuszczowej masy ciata obejmuje: miesnie, kosci, narzady
wewnetrzne i ptyny ustrojowe (odzwierciedla m.in. zawartos¢ wody w organizmie). Wptyw

na bezttuszczowg mase ciafa osigga sie gtownie przez wzrost lub redukcje masy miesniowe;j.

Parametry antropometryczne ogélne

Najpowszechniej stosowanymi pomiarami antropometrycznymi sg: pomiar masy ciata
oraz pomiar wzrostu. Dokonujgc pomiaru masy ciata nalezy uwzglednia¢ jego zmiany
zachodzace w czasie, zwigzane z aktualng sytuacja zdrowotng pacjenta. Szczegdlnie nalezy
zwraca¢ uwage na zmiany masy ciata zwigzane z jego niezamierzonym spadkiem. Zgodnie
z definicjg wedtug ESPEN niezamierzony spadek masy ciata obejmuje dwa warianty: utrate
> 10% zwyktej masy ciata w nieokreslonym czasie, lub utrate > 5% zwyktej masy ciata w ciggu

3 miesiecy. Wyliczanie odsetka zmian masy ciata mozliwe jest na podstawie ponizszego

wzoru: ‘ubytek m.c. [%] = [(zwyczajowa m.c. — aktualna m.c.)/ zwyczajowa m.c.] x 100%.| [52,

72].

Parametry antropometryczne dotyczace tkanki ttuszczowej

Wskaznikiem wykorzystujgcym podstawowe pomiary antropometryczne jest
wskaznik BMI (Body Mass Index, tzw. wskaznik Queteleta Il), ktéry wedtug niektérych
autoréw jest skorelowany z zawartoscig tkanki ttuszczowej. Nalezy zaznaczy¢, ze
wspotczynnik korelacji, choéby i bardzo wysoki, nie moze by¢ wskazaniem do oceny
zawartosci ttuszczu, a tym samym wydaje sie niewtasciwe przypisywanie wskaznikowi BMI
mozliwosci oszacowania zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie [73]. Wskaznik BMI nie
uwzglednia wielu waznych czynnikdw, w tym masy miesniowej, gestosci kosci czy

rzeczywistej zawartosci tkanki ttuszczowe;.

Pomiary obwodow ciata
1)  Obwdd talii (ang. waist circumference, WC) — pomiar nalezy wykona¢ w kierunku

rownolegtym do poziomu podtogi, w potowie odlegtosci miedzy najwyzszym punktem
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grzebienia kosci biodrowej a najnizszg czescig tuku zebrowego, w linii pachowej
srodkowej. W praktyce klinicznej pomiar obwodu talii ma za zadanie odzwierciedli¢
zawarto$¢ tkanki ttuszczowej wewnatrzbrzusznej. Wedtug interpretacji WHO oraz
rekomendacji europejskich, wartosci wieksze niz 94 cm u mezczyzn i 80 cm u kobiet
charakteryzujg otytos¢ brzuszng ze znacznym ryzykiem powiktan metabolicznych [74].
Zgodnie z wytycznymi amerykanskimi wartosci wieksze niz 102 cm u mezczyzn i 88 cm
dla kobiet spetniajg kryterium otytosci brzusznej.

2) Obwdd bioder — pomiaru dokonujemy przez najwiekszg wypuktosé miesni

posladkowych ponizej talerzy biodrowych w kierunku réwnolegtlym do poziomu

podtogi. [74].

W oparciu o dokonanie pomiaru obwodu talii i bioder wylicza sie wskaznik WHR (ang.
waist-to-hip ratio lub waist—hip ratio). WHR to stosunek obwodu talii do obwodu bioder. Jest
on wskaznikiem dystrybucji tkanki ttluszczowej w ciele cztowieka. Ponadto uwzgledniajac
obwdd talii i wzrost mozna wyliczy¢ wskaznik WHtR (ang. waist to height ratio, wskaznik
talia-wzrost, czyli stosunek obwodu talii do wzrostu).

Wykorzystujgc powyzsze wskazniki mozna dokonaé wstepnej analizy tkanki ttuszczowej
W organizmie oraz oszacowac typ otytosci brzusznej. Wskaznik WHR wynoszacy 1 lub wiecej
u mezczyzn i 0,85 lub wiecej u kobiet, oznacza otytos¢ aneroidalng (tzw. otyto$¢ brzuszng,
inaczej zwang otytosciag centralng, typu ,jabtko”, typu meskiego) cechujacy sie
umiejscowieniem tkanki ttuszczowej w centralnym partiach ciata.W przypadku wskaznika
WHR wynoszacego mniej niz 1 u mezczyzn i ponizej 0,8 u kobiet rozpoznaje sie otytos¢
gynoidalng (otytos¢ posladkowo-udowa, inaczej zwana otytoscig obwodows, typu ,gruszka”,
typu zenskiego), przewazajacg u kobiet z nagromadzeniem nadmiaru tkanki ttuszczowej
w dolnych partiach ciata — w posladach oraz udach. W Tab. 29 przedstawiono sposoby

okreslania otytosci brzuszne;.

Tabela 29. Zestawienie réZznych sposobdw okreslania otytosci brzusznej.

Otytosc brzuszna

Parametr Pte¢ zenska Pte¢ meska
WHtR >0,58 >0,63
WHR 20,8 21

WC (Europa) >80cm >94 cm
WC (Ameryka) >88cm >102 cm
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Wiekszg doktadnoscig w ocenie zaburzen odzywiania cechuje sie wskaznik ABSI (ang.
Abody Shape Index), ktéry stuzy ocenie ryzyka wystgpienia choréb zwigzanych
z nieprawidtowg masg ciata. Wyliczajgc wartos¢ wskaznika bierze sie pod uwage nie tylko
wage i wzrost, ale takze wiek, pte¢ oraz obwdd talii. Wykorzystanie tak wielu zmiennych

powoduje, ze wskaznik ABSI jest znacznie bardziej precyzyjny. Wylicza sie go wedfug

nastepujacego wzoru: |ABSI= WC[m]/(BMI [kg/m?]?/3 x wzrost[m]*?)

Ponadto wskaznik ABSI jest coraz czesSciej wykorzystywany do oceny ryzyka zgonu. Na
podstawie przeprowadzonych badan wynika, ze analizowany parametr wykazat wieksza
stratyfikacje ryzyka zgonu niz alternatywne wskazniki otytosci brzusznej. Jednoczesnie Biolo
i wsp. odnotowali zwigzek wskaznika ABSI ze stezeniem insuliny i biatka C-reaktywnego

w grupie mezczyzn [75 —77].

3) Obwody konczyn- najczesciej wykonuje sie pomiary obwodu nadgarstka i obwodu

ramienia w potowie dtugosci (ang. mid-upper arm circumference, MUAC), zas na jego
podstawie wylicza sie: obwdd miesni ramienia (ang. mid-arm muscle circumference,
MAMC) oraz powierzchnie miesni ramienia (ang. arm muscle area, AMA)
i powierzchnie ttuszczowg ramienia (ang. arm fat area, AFA) [78]. Parametrem
wykorzystywanym w ocenie zaburzen odzywienia, zwfaszcza w stanach niedozywienia
jest pomiar obwodu tydki. Parametr ten czesto jako pierwszy ulega zmianom,
zwtaszcza w sytuacjach zaniku tkanki miesniowej spowodowanego chorobg przewlekta
lub procesem fizjologicznego starzenia. Dokonujgc pomiaru obwodu tydki nalezy
uwzglednia¢ inne zmienne zaktécajace pomiar, takie jak obrzek koriczyn dolnych
wynikajagcy z choréb przewlektych, niedobdr biatka czy cechy przewlekiej
niewydolnosci zylnej konczyn dolnych.

4)  Pomiary grubosci fatdédw skdérnych pozwalajg wstepnie oceni¢ zawartos¢ tkanki

ttuszczowej w organizmie oraz ilos¢ tkanki miesniowej. Pomiaréw dokonuje sie
w nastepujgcych lokalizacjach: pomiar nad miesniem tréjgtowym ramienia (tricepsem),
pomiar nad miesniem dwugtowym ramienia (bicepsem), pomiar pod dolnym katem
topatki (subscapula), pomiar nad grzebieniem kosci biodrowej (suprailiac) oraz pomiar

fatdu skérnego na brzuchu [74, 78].
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5.2. Ocena skfadu ciata

Dokonujgc oceny sktadu ciata mozna postuzy¢ sie wieloma metodami. Jednakze kazda
z tych metod ma okreslone ograniczenia. Pierwszg metodg jest badanie metodg impedanc;ji
bioelektrycznej (BIA, bioelectrical impedancje analysis). Badanie metodg BIA polega na
pomiarze rdznicy przewodzenia pragdu w kompartmencie wodnym i ttuszczowym ustroju.
Wykorzystywany jest pomiar impedancji, czyli rodzaju oporu elektrycznego tkanek
(ztozonego z rezystancji i reaktancji), przez ktére przepuszczany jest pragd o niskim natezeniu
(ImA). Pomiar catkowitej impedancji umozliwia nie tylko ocene zawartosci wody
w organizmie, ale takie daje mozliwos¢ szczegdtowego okreslenia poszczegdlnych
sktadowych masy ciata. Jest to metoda bezpieczna, nieinwazyjna, fatwa w uzytkowaniu oraz
generujgca stosunkowo niewielkie koszty. Ograniczeniem metody jest matg powtarzalnosc
i niewielka doktadnos¢ badania, ktéra zalezy od osoby badanej (wiek, zaburzenia wodno-
elektrolitowe, stosowane leki oraz dieta, wysitek fizyczny, skrajne BMI czy temperatura
ciata). Nalezy pamieta¢ o ograniczeniach technicznych metody zwigzanych z samym
urzgdzeniem [72, 79, 80].

Kolejng metodg oceny skfadu ciata jest metoda z uzyciem promieniowania
X (absorpcjometria promieniowania X (DXA). Metoda ta wykorzystuje zjawisko ostabiania
wigzki promieniowania jonizujgcego przechodzgcego przez tkanki o réznej gestosci. Pozwala
ona okresli¢ gestos¢ mineralng kosci, zwartos¢ procentowg ttuszczu, ilos¢ tkanki
bezttuszczowej oraz mase ciata. Metoda ta odnosi wyniki pomiaru do wynikow
populacyjnych. Doktadnos¢ pomiaru metody maleje wraz ze wzrostem masy ciata badanego
(powyzej 100 kg). Jest to metoda prosta, dokfadna i nieinwazyjna, wykorzystujgca niskg
dawke promieniowania rentgenowskiego, z mozliwoscig powtarzania pomiaréw. Znajduje
ona zastosowanie zwfaszcza w ocenie sarkopenii. Ograniczeniem metody jest narazenie na
promieniowanie rentgenowskie, mozliwos¢ uzyskania wynikdw fatszywie dodatnich
i fatszywie ujemnych zwigzana z retencjg ptynow lub znaczng iloscig tkanki ttuszczowej [72,
79, 80].

Do oceny skfadu ciata wykorzystywane sg rowniez tomografia komputerowa oraz
rezonans magnetyczny. Dzieki tym badaniom mozna uzyska¢ doktadng i precyzyjng ocene
tkanek, w tym ocene tkanki miesniowej oraz ttuszczowej z podziatem na tkanke podskdérng,

trzewng oraz wewnagtrzmiesniowa. Ograniczeniem tych metod jest czas badania,
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koniecznos¢ posiadania doswiadczania przez osobe wykonujacg badanie oraz, w przypadku
badania z uzyciem tomografii komputerowej, wykorzystywanie promieniowania
jonizujgcego. Inne wykorzystywane metody oceny sktadu ciata to: pletyzmografia (ADP),

densytometria oraz badanie z uzyciem ultrasonografu [80].

5.3. Metody oceny sktadu ciata

W ocenie sktadu ciata wykorzystuje sie wiele réznych metod, z ktérych kazda ma
swoje ograniczenia. Doktadna analiza sktadu ciata z uzyciem kilku metod stanowi wiarygodny
obraz odzwierciedlajgcy stan metaboliczny organizmu. W ocenie skfadu ciata zastosowanie

majg [81 — 88]:

1) BIA (metoda bioelektrycznej impedancji, ang. Bioelectrical Impendance Analysis)

2) DXA (metoda absorcjometrii rentgenowskiej, ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry)
3) MRI (rezonans magnetyczny)

4) TK (tomografia komputerowa)

5) Densytometria

6) Pletyzmografia (ADP, ang. air displacement plethysmography) — pletyzmografia
wyporowa

7) Usg (badanie ultrasonograficzne)

5.4. Metody oceny stanu odzywienia

W ocenie stanu odzywienia zastosowanie majg kwestionariusze: kwestionariusz NRS-
2002 (ang. Nutritional Risk Screening-2002) , kwestionariusz MUST (ang. Malnutrition
Universal Screening Tool), oraz kwestionariusz ,Minimalnej oceny stanu odzywienia” MNA
(ang. Mini Nutrtitional Assessment), zarédwno jego skrécona jak i petna wersja, ktore
stosowane s3g zwtaszcza w populacji oséb starszych. Kwestionariusze obejmujg pytania
dotyczace utraty wagi ciata, nawyki i zwyczaje zywieniowe respodentow, wiek, aktywnos¢
choroby oraz pomiar BMI. S3g to narzedzia pozwalajgce na szybka i do$é prostg identyfikacje
pacjentéw z grupy ryzyka niedozywienia. Nastepnym etapem oceny jest pogtebiona analizie
stanu odzywienia, w oparciu o szczegdétowe parametry: kliniczne (badanie podmiotowe
i przedmiotowe), antropometryczne i biochemiczne. W badaniu podmiotowym oceniane s3:
stan funkcjonalny pacjenta, jego samodzielno$¢ oraz sprawnosc i sita fizyczna (np. poprzez
ocene sity Scisku dtoni) [72,87].

58



Badania biochemiczne stanowig obiektywna ocene stanu odzywienia, zas mozliwos¢
ich powtarzalnosci ma zastosowanie w monitorowaniu i ewentualnej modyfikacji strategii
zywieniowych. Na podstawie badan biochemicznych mozna wykazac¢ okreslone niedobory,
ale rowniez zobrazowaé nieprawidtowosci wynikajgce z nadmiaru masy ciata. W praktyce
zastosowanie ma oznaczanie:
= stezenie albumin, prealbumin, transferryny- ocena deficytu biatkowego;

. catkowita liczba limfocytéw (TLC — Total Lymphocyte Mount)- ocena uktadu
immunologicznego;
= zawartos$¢ cholesterolu catkowitego oraz triglicerydow w surowicy krwi- ocena stanu

gospodarki lipidowej [72,87].

W ocenie stanu metabolicznego chorych z chorobami zapalnymi jelit wykorzystuje sie

rowniez:

= stezenie zelaza, ferrytyny;

= stezenie fosfatazy zasadowej, magnezu, wapnia i fosforandw;
= stezenie witaminy B1;, witaminy Ds i kwasu foliowego.

W ocenie stanu odzywienia zastosowanie majg réwniez wskazniki uwzgledniajgc
pomiary biochemiczne. Do powyziszych wskaznikéw nalezg: wskaznik NRI (ang. Nutritional
Risk Index), geriatryczny wskaznik ryzyka niedozywienia - GNRI (ang. Geriatric Nutritional
Risk Index), CONUT (ang. CONtrolling NUTritional Status Score), INA (ang. Instant Nutrtional
Assessment) oraz CART-NS (ang. Classification and Regression Tree For Nutrtional Status).

[89, 90].

6. Zaburzenia stanu odzywienia w nieswoistych chorobach zapalnych jelit

Choroby zapalne jelit sprzyjajg zaburzeniom odzywienia. Przewlekty proces zapalny
w obrebie przewodu pokarmowego sprzyja nie tylko deficytom energetycznym, ale generuje
jakosciowe i ilosciowe zaburzenia odzywienia. Zaburzenie procesu wchtaniania substratow
energetycznych, witaminowych oraz mineralnych prowadzi do zaburzen homeostazy
energetycznej i metabolicznej ustroju. Dlatego tak wazna jest ocena stanu odzywienia w tej
populacji chorych, gdyz jej wtasciwa interpretacja pozwala zapobiega¢ pogtebianiu sie
deficytow pokarmowych, ale réwniez umozliwia zastosowanie odpowiednich interwencji

zywieniowych, majgcych bezposredni wptyw na skutecznos$¢ stosowanej terapii. Ryzyko
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zaburzen stanu odzywienia w chorobach zapalnych jelita jest szacowane na poziomie od 20%
do 70% [41, 91, 92].

Niedozywienie oséb z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego oraz z chorobg
Lesniowskiego-Crohna ma podtoze wielotorowe. Jednym z mechanizmdéw jest
niedostateczna podaz sktadnikdw pokarmowych, wynikajgca ze spadku apetytu oraz leku
przed spozywaniem positkdw, ktdre mogg zwieksza¢ manifestacje kliniczng choroby. Inne
przyczyny zaburzen stanu odzywienia w chorobach zapalnych jelit to: zaburzenia
wchtaniania, zwiekszenie utraty sktadnikdéw odzywczych ze stolcem, wzrost zapotrzebowania
organizmu na energie w chorobach przewlektych oraz réinego typu interakcje lekéw ze
sktadnikami odzywczymi.

Zgodnie z wytycznymi ACG (The American College of Gastroenterology) z 2009 roku,
dotyczacych leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw dorostych, w przypadku
rzutu choroby od umiarkowanego do ciezkiego postepowanie zywieniowe petni role terapii
wspomagajacej. Pacjenci nie zdolni do zaspokojenia wymagan zywieniowych w sposéb
fizjologiczny mogg wymagaé wsparcia zywieniowego, diety elementarnej lub catkowitego
zywienia pozajelitowego. Istotnym elementem terapii zywieniowej jest rowniez korygowanie
zaburzen gospodarki wodno-mineralnej (uzupetnianie niedoboréw wapnia, sodu, potasu,
magnezu i fosforandw, odpowiednia modyfikacja diety pod katem mikroelementow
i makroelementdéw). Pacjenci bez objawdw niedroznosci oraz w stabilnym stanie klinicznym
mogg kontynuowac zywienie w formie doustnej, zas$ chorzy w ciezkim stanie, z objawami
podniedroznosci lub niedroznosci przewodu pokarmowego, ze znacznego stopnia
zaawansowaniem zmian zapalnych bedg wymagac terapii oszczedzajacej jelito (ang. bowel
rest). Niedobory pokarmowe rdéznig sie w zaleznosci od stwierdzonej nieswoistej choroby
zapalnej jelit oraz stopnia i pietra uszkodzenia przewodu pokarmowego. U chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna obserwuje sie wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru witamin oraz
mineratéw z powodu rozlegtosci stanu zapalnego lub resekcji czesci przewodu
pokarmowego. U pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wystepuje sktonnosé
do utraty zelaza, ptynéw i elektrolitéw, ktérej podfozem jest krwawienie oraz biegunka.
Niedobdér kwasu foliowego w nieswoistych chorobach zapalnych jelit wigze sie
z przyjmowaniem sulfasalazyny oraz przewlektym stanem zapalnym, obejmujgcym jelito
czcze lub resekcjg jelita kretego. Zmiany zapalne w jelicie czczym lub jelicie kretym sg

rowniez przyczyng niedoboru witaminy Bi», niedoboréw witamin D, E i K, zas zajecie
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dwunastnicy sprzyja niedoborom witaminy A. Stosowanie niektérych lekéw (na przykfad
steroidoterapia) warunkuje powstawanie hipokaliemii. Niedobdr skfadnikéw odzywczych
przyczynia sie do ujawniania sie pozajelitowych powikfan nieswoistych choréb zapalnych jelit
oraz warunkuje pogtebianie sie juz istniejgcych zaburzen metabolicznych. Do objawéw tych
naleza: zaburzenia w ukfadzie kostnym o typie osteopenii i osteoporozy, uogdlniony zanik
miesni, niedowidzenie o zmierzchu, zaburzenia smaku, hiperkeratoza i niedokrwistos¢.
Niedobdr biatka sprzyja pojawieniu sie obrzekdéw, ogdlnemu ostabieniu, utracie masy ciata,
ostabia funkcje ukfadu odpornosciowego. Niedobdr kwasow zdétciowych sprzyja kamicy
76tciowej, za$ przewlekta biegunka tluszczowa, wtdrnie zwiekszajgc stezenie kwasu
szczawiowego we krwi, poteguje ryzyko wystgpienia kamicy nerkowej. [41, 91 — 93]. W Tab.
30 zestawiono przyczyny niedoboru wybranych sktadnikow odzywczych w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit.

Istotng role w zaburzeniach odzywiania u chorych z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit odgrywajg prebiotyki. Prebiotyki to substancje, ktére nie ulegaja trawieniu
w jelicie cienkim. Nalezg do nich: btonnik, witdknik, inulina, fruktooligosacharydy,
polisacharydy. Substancje te ulegajg fermentacji bakteryjnej w jelicie grubym, stanowigc
pozywke dla prawidtowej flory jelitowej. W tym mechanizmie prebiotyki korzystnie reguluja
flore jelitowa (stymulacja namnazania bakterii z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium), tym
samym hamujg wzrost chorobotwérczych szczepdw bakteryjnych i grzybéw, modulujg uktad
immunologiczny oraz wpltywajg na integralno$¢ scian przewodu pokarmowego. O duzym
wptywie mikrobioty jelitowej w nieswoistych chorobach zapalnych jelit swiadczy chocby
postulat obserwowanego zjawiska braku tolerancji w stosunku do wtasnej flory, znajdujgce;j
sie w przewodzie pokarmowym. Teza ta stanowi jeden z mechanizmoéw patofizjologii
rozwoju nieswoistych chordb zapalnych jelit [41, 94].

Tabela 30. Przyczyny niedoboru wybranych sktadnikow odzywczych w ChLC i WZJG [92,93].

Sktadniki odzywcze Zmniejszona podaz | Zaburzenia Zaburzenia Utrata ze stolcem
w diecie trawienia wchfaniania
ChLC WZJG ChLC WZJG ChLC WZJG ChLC WZJG
Weglowodany + + +++ +++
Ttuszcze ++ ++ +++ (+) (+) + +++ +++
Biatko ++ ++ ++ ++ +++ ++ +++ +++
Wapn +++ +++ +++ +++ +++ +++
Magnez ++ ++ +++ +++ ++ ++
Kwas foliowy ++ ++ +++ +
Zelazo + F+
Witamina B12 ++ + +++
Witamina D3 ++ +++
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Postawienie wtasciwej diagnozy zywieniowej u pacjentéw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit nie zawsze jest proste. TrudnosSci te mogg wynika¢ ze zmian
patofizjologicznych zachodzacych u chorych, ktére obejmuja spadek stezenia biatka
catkowitego oraz albuminy, wahania masy ciata wynikajgce ze stosowania steroidoterapii
(efekt retencji ptyndéw, obrzek konczyn, obrzek tkanki podskérnej). Wiele danych
antropometrycznych nie uwzglednia retencji ptyndéw, co w sposéb bezposredni moze
zaburzad otrzymywane wyniki oraz wptywac na ich niewtasciwg interpretacje, a tym samym
modyfikowac proces terapii. [88, 94 - 96]. Niedozywienie pogarsza rokowanie pacjentdw,
albowiem skutkiem niedozywienia jest zwiekszona podatnos¢ pacjenta na dodatkowe
procesy zapalne i zakazne, co ma zwigzek réwniez ze stosowaniem terapii farmakologicznej

(leczenie immunosupresyjne, leczenie steroidami, terapia biologiczna) [97].

7. Powiklania metaboliczne nieswoistych chorob zapalnych jelit

Do powiktan metabolicznych nieswoistych choréb zapalnych jelit nalezg [97-101]:

1) niedobdr substratow energetycznych (spowodowany jadtowstretem wynikajagcym
m.in. z aktywnosci cytokin prozapalnych (m.in. TNF, IL-1, IL-6), ale takze z zaburzen
motoryki przewodu pokarmowego oraz przeszkéd mechanicznych utrudniajgcych
pasaz tresci pokarmowej (zwezenie jelita, niedroznos¢ jelita, ropnie, przetoki);

2)  zwiekszone zapotrzebowanie energetyczne (przewaga proceséw katabolicznych nad
dziataniami anabolicznymi);

3)  zaburzenia wechtaniania substratéw energetycznych (utrata ptynéw i elektrolitéw
z przewodu pokarmowego, prowadzgca do niedoborow pierwiastkow- cynk, magnez,
potas);

4)  ujemny bilans azotowy;

5)  zaburzenia mineralizacji kosci (uposledzenie wchtaniania wapnia i fosforanow, wptyw
stosowanej farmakoterapii);

6) oddziatywanie toksyczne stosowanych lekdw, np. w przypadku azatiopryny,
metotreksatu czy 6-merkaptopuryny: supresja szpiku kostnego, toksyczne uszkodzenie

watroby lub ostre zapalenie trzustki;
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7)  powikfania infekcyjne — zakazenia wirusowe (wirus EBV Epstein-Barr, cytomegalowirus
CMV, wirus opryszczki pospolitej HSV), zakazenia bakteryjne (Clostridioides difficile,
Campylobacter, zakazenia patogennymi szczepami E. coli);

8)  niedobdr witaminy B, Bs, B12, beta-karotenu, selenu;

9) niedokrwisto$¢ wieloniedoborowa;

10) zjawisko wtdrnej amyloidozy — synteza i gromadzenie w utkaniu jelit
nierozpuszczalnych biatek widkienkowych jako nastepstwo przewlektego stanu
zapalnego;

11) wazrost ryzyka kamicy zétciowej, moczanowej i szczawianowej,

12) wzrost ryzyka powiktan zakrzepowo — zatorowych, wynikajacy z zaktdconej syntezy
biatek zaangazowanych w proces hemostazy osoczowej oraz wzrost stezenia

fibrynogenu i biatek ostrej fazy.

8. Nadmierne odzywienie jako czynnik przebiegu nieswoistej choroby
zapalnej jelit

Wedtug badan w ostatnich latach obserwuje sie wzrost wskaznika otytosci
w populacji chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Wskaznik otytosci moze
obejmowac nawet 40% pacjentow. Otytos¢ Scisle wigze sie z przewlektym stanem zapalnym,
dysfunkcjg bariery Sluzowej, translokacjg bakterii oraz utratg homeostazy immunologicznej
jelit. Gtéwnag przyczyng otytosci jest nieprawidtowa dieta. Szybki wzrost czestosci
wystepowania nieswoistych chordb zapalnych jelit w ciggu ostatnich 10 lat wskazuje na
wptyw czynnikdw Srodowiskowych ze szczegdlnym uwzglednieniem tzw. ,diety typu
zachodniego”. Dieta oparta na miesie czerwonym i przetworzonym, nabiale o wysokiej
zawartosci ttuszczu, rafinowanych olejach roslinnych niekorzystnie wptywa na indeks
glikemiczny, skfad kwaséw ttuszczowych i profil mikrobioty jelitowe] oraz wykazuje korelacje
z wyzszg aktywacjg procesu zapalnego. W badaniu przeprowadzonym przez Herbeta i wsp.
wykazano, ze ,dieta zachodnia” wigze sie z wiekszym ryzykiem rozwoju wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego. Udowodniono takze, ze otytos¢ istniejgca przed ujawnieniem sie
objawodw nieswoistej choroby zapalnej jelit (tzw. otytos¢ przedchorobowa), zwtaszcza otytos¢
trzewna, moze zwieksza¢ ryzyko rozwoju de novo choroby LesSniowskiego-Crohna

i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego [102,103].
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Otytos¢ wspodiczesnie jest interpretowana jako przewlekty stan zapalny organizmu,
w ktorym dochodzi do nadekspresji réznych adipokin w trzewnej tkance ttuszczowe;j.
Podobne mechanizmy dysregulacji trzewnej wykazano u chorych z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit. U pacjentow otytych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit otyto$¢ moze
nasila¢ kaskade zapalna.

Badania oceniajgce wptyw otytosci na przebieg biologiczny nieswoistych chordb
zapalnych jelit sg rozbiezne. Badacze w czesci prowadzonych badan sugerujg istnienie
zwigzku miedzy wskaznikiem BMI w momencie rozpoznania nieswoistej choroby zapalnej
jelit i pdzniejszymi powiktaniami zwigzanymi z chorobg. W badaniu [104] wykazano, ze
z kazdym przyrostem wskaznika BMI o 1 kg/m?, wzrasta ryzyko hospitalizacji i operacji
(odpowiednio o 3,4% i 5%). Wyniki innego badania z udziatem pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego sugerujg, ze chorzy z nadwagg i otytoscig cechujg sie nizszym
ryzykiem powiktan [105 - 107].

Wspotczesnie postuluje sie, ze otytos¢ moze by¢é negatywnym czynnikiem
prognostycznym odpowiedzi na stosowane leczenie. Otytos¢ moze modyfikowac efekt
terapeutyczny stosowanych lekéw, w tym lekéw biologicznych i immunomodulatoréw.
Zjawisko ,, TNF sink” jest obrazem zmian klirensu przeciwciat monoklonalnych w zwigzku
z obcigzeniem przewlektym procesem zapalnym wynikajgcym z otytosci [106, 107]. Pomimo
istnienia biologicznych mechanizmdw wspierajgcych zwigzek miedzy otytoscia i nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit, dane epidemiologiczne sg sprzeczne w odniesieniu do
jakiejkolwiek roli otytosci w patogenezie lub historii naturalnej choroby. Rozbieznosci te
mogg wynika¢ z ograniczen w projektowaniu badan, w tym w wykorzystywaniu wskaznika
BMI jako miary zastepczej. Zwigzek otytosci trzewnej z promowaniem kaskady zapalnej
potwierdza wptyw na proces zapalny w chorobach jelitowych, jednakze stabo on koreluje ze
wskaznikiem BMI [107].

Przewdd pokarmowy stanowi swoiste centrum dowodzenia immunologicznego,
obejmujgce tkanke limfatyczng zwigzang z btonami sSluzowymi (MALT, ang. mucosa-
associated lymphoid tissue) oraz jej sktadowgq tkanke limfatyczng zwigzang z jelitem (GALT,
ang. gut-associated lymphoid tissue). Rola tkanki GALT sprowadza sie do regulacji odpornosci
miejscowej i uogdlnionej organizmu, poprzez jej komérki rozproszone w nabtonku jelita (IEC,
ang. inte-stinal epithelial cells), tworzgce limfocyty srodnabtonkowe (IEL, ang. intraepithelial

lymphocytes) oraz w obrebie blaszki wtasciwej sluzéwki (LP, tac. lamina propria), w postaci
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grudek chtonnych, kepek Peyera czy weztéw chtonnych krezkowych. Za stabilnos¢ bariery
jelitowej odpowiadajg réwniez inne czynniki jak: niskie pH soku zZotgdkowego, enzymy
proteolityczne oraz lizozym i substancje antybakteryjne — defensyny, laktoferyna oraz sktad
naturalnej mikrobioty jelitowe;.

Nieszczelnos¢ bariery jelitowej sprzyja przenikaniu przez nig substancji toksycznych,
w tym lipopolisacharydu (LPS, ang. lipopolysaccharide), a stosowanie diety
wysokottuszczowej wigze sie ze znacznym wzrostem stezenia LPS w osoczu. Zjawisko to
okreslono mianem ,,endotoksemii metabolicznej”. Lipopolisacharyd indukuje przewlekty stan
zapalny oraz nasila sekrecje cytokin prozapalnych. Konsekwencjg tego moze by¢ rozwdj
otytosci. Dieta bogatottuszczowa poprzez zwiekszenie stosunku liczby bakterii Gram-
ujemnych do Gram-dodatnich powoduje wzrost stezenia lipopolisacharydu, co z kolei
indukuje otytos¢. [108 — 111]. Model opisujgcy mechanizmy wptywajgce na rozwdj procesu
zapalnego towarzyszacego otytosci przedstawiono na Ryc. 7.

Zwigzek otytosci z dysfunkcjg przewodu pokarmowego potwierdza dodatnia korelacja
miedzy poziomem zonuliny w surowicy (bedgcej markerem szczelnosci bariery jelitowej) a
BMI, obwodem talii i bioder oraz masa tkanki ttuszczowej. W badaniach zaobserwowano
rowniez zmiany w zakresie mikrobioty jelitowej. Pacjentki, u ktérych wykazano niski poziom
zonuliny (ponizej 54 ng/ml), petnigcy role protekcyjng, cechowaty sie wiekszg liczebnoscia
bakterii nalezgcych do rodzaju Faecalibacterium, wytwarzajgcych SCFA (short-chain fatty
acids) [108, 110].

Zaburzenia bariery jelitowej u pacjentow z otytoscia wraz ze wspdtistnieniem
przewlektego procesu zapalnego stanowig ogniwo f3czagce mechanizmy rozwoju
nieswoistych choréb zapalnych jelit. Otytos¢ modyfikujgc uktad immunologiczny wptywa na
procesy regulacji szczelnosci jelitowej, a tym samym moze modyfikowaé przebieg leczenia
oraz skutecznos¢ stosowanych terapii w nieswoistych chorobach zapalnych jelit. Wptyw
otytosci na historie naturalng nieswoistych choréb zapalnych jelit moze przejawiaé sie
zarébwno w skutecznosci leczenia (modyfikacja na poziomie immunologicznym, wptyw na
wydzielanie cytokin prozapalnych, w tym TNF alfa, interleukiny 6, reaktywnych form tlenu-
ROS), zwiekszaniu ryzyka potencjalnych powiktan operacyjnych, ale réwniez powodowad

wzrost ryzyka ponownej hospitalizacji [112].
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Rycina 7. Rozwdj stanu zapalnego w otytosci. Hipotetyczne modele ukazujgce jakie mechanizmy wptywajq na
rozwdj stanu zapalnego w otytosci. Czynniki stresogenne mogq aktywowac receptory TLR (1) lub inflamasomy
(2) co aktywuje szlak zapalny i powoduje obnizenie insulinowrazliwosci. Niektdre lipidy mogq hamowa¢ stan
zapalny z udziatem aktywacji receptora PPAR (3). W otytosci obserwuje sie naciek komdrek uktadu
immunologicznego oraz sekrecje adipokin i cytokin (4). Nadmiar lipidow indukuje stres w ER co wptywa na
uwalnianie czynnikow transkrypcyjnych zwiqzanych z indukcjq stanu zapalnego (5). Mikrobiota jelitowa moze
wywiera¢ wptyw na odpowiedz zapalng poprzez uwalniania m.in. LPS (6). TLR- receptory Toll-podobne, PPAR-
receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow, UPR- odpowiedZ na nieprawidtowo ztoZzone biatka,
JNK- kinaza biatkowa c-Jun, NF-kB czynnik jgdrowy kB, LPS- lipopolisacharyd, PG- peptydoglikan, SCFA-
krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe, SFA- nasycone kwasy ttuszczowe, ROS- reaktywne formy tlenu, GPR43-
receptor 43 sprzezony z biatkiem G. Opracowanie wtasne na podst. [54].
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Wozrost czestosci wystepowania nadwagi i otytosci, w tym rowniez u pacjentow
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, zmusza naukowcow do poszerzania zagadnienia
koincydencji otytosci w chorobach zapalnych jelit. Niektére przeprowadzane badania
choroby jelitowej. Jednakze cze$é badan przeczy powyzszym stwierdzeniom. W przegladzie
systematycznym i metaanalizie prospektywnych badan nad otytoscig i ryzykiem nieswoistych
choréb zapalnych jelit z 2021 roku wykazano, ze u oséb otytych ryzyko wystgpienia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest nizsze niz u oséb z BMI mieszczagcym sie
w zakresie normy. Nie znaleziono istotnego zwigzku miedzy otytoscig a ryzykiem wystgpienia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Mechanizm powyzszej zaleznosci nie zostat jeszcze
do konca wyjasniony. Wptyw na to mogq miec rdznice w sktadzie mikrobioty jelitowej, ale
takze rozkfad tkanki ttuszczowej w organizmie oraz wynikajgca z tego funkcja endokrynna

[113].

9. Interwencja zywieniowa w nieswoistych chorobach zapalnych jelit

Interwencja zywieniowa w nieswoistych chorobach zapalnych jelit jest istotna z uwagi
na udowodniong poprawe odlegtego rokowania, umozliwia optymalizacje wynikow
stosowanej terapii farmakologicznej oraz wptywa na skutecznos$é i bezpieczeristwo leczenia
chirurgicznego. Interwencje zywieniowe obejmujg edukacje i wsparcie zywieniowe, leczenie
zywieniowe w sytuacji niedozywienia oraz redukcje masy ciata oraz poprawe profilu
metabolicznego w przypadku otytosci. Metody wykorzystywane w terapii zywieniowej to
zywienie drogg przewodu pokarmowego z wigczeniem zywienia drogg doustng (ang. oral
nutrition) i dojelitowa (ang. enteral nutrition) oraz zywienie pozajelitowe (ang. parenteral
nutrition). Leczenie zywieniowe drogg przewodu pokarmowego wykazuje pozytywny wptyw
na przebieg nieswoistych chordb zapalnych jelit, zwtaszcza choroby Lesniowskiego-Crohna.
Ten typ zywienia obniza obcigzenie jelitowego uktadu immunologicznego obcymi
antygenami, a tym samym redukuje liczbe komoérek immunokompetentnych, wydzielajgcych
cytokiny oraz w sposob korzystny modyfikuje flore jelitowg [114 - 117].

Zywienie pozajelitowe zarezerwowane jest dla chorych, ktérzy w sposéb fizjologiczny

nie s3 w stanie sprosta¢c wymaganiom energetycznym oraz dla chorych z powikfaniami
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nieswoistych choréb zapalnych jelit (zwezenie przewodu pokarmowego, przetoki, zespot
krotkiego jelita). Gtéwnym zatozeniem zywienia pozajelitowego jest wyréwnanie istniejgcych
juz niedoboréw witamin, biatek, ttuszczéw i pierwiastkdw sladowych oraz zapobieganie
dalszej utracie masy ciata. Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze stosowanie
zywienia pozajelitowego przez 10-14 dni powoduje przyspieszenie procesu gojenia ran oraz
zmniejsza ryzyko tworzenia sie przetok. Odpowiedzialne za to jest zjawisko tzw. odpoczynku
jelit (ang. bowel rest), w ktérym zmniejszenie nasilenia procesu zapalnego nastepuje przez
eliminacje antygendw potencjalnie pobudzajgcych uktad immunologiczny. [116, 117].
Pozytywne skutki zywienia enteralnego w nieswoistych chorobach zapalnych jelit obejmujg
[117]:

. Poprawa stanu odzywienia;

= Efekt przeciwzapalny;

= Aktywacja gojenia nabtonka;

= Zmniejszenie przepuszczalnosci bariery jelitowej;

= Modyfikacja flory bakteryjnej jelita;

= Zmniejszenie interakcji antygendw pokarmowych;

= Obnizenie stezenia cytokin prozapalnych.
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10. Cele pracy

Celem badania byto okreslenie wptywu zaburzen stanu odzywienia, ze szczegdlnym
uwzglednieniem otytosci, na przebieg kliniczny choroby Le$niowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Analizujgc poszczegdlne sktadowe badania
klinicznego i antropometrycznego, oceniajgce stan odzywienia chorych, spodziewano sie
wykaza¢ zaleznosci pomiedzy dysfunkcja metaboliczng a przebiegiem klinicznym
nieswoistych choréb zapalnych jelit.

Powyisze przestanki staty sie podstawa podjecia tematu ponizszej pracy oraz
postawienia nastepujgcych hipotez badawczych:

1.  Stan odzywienia pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna rézni sie w stosunku do
stanu odzywienia chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

2. Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit cechujg sie dysregulacjg
metaboliczna.

3.  Stopien zaawansowania choroby, oceniany zaréwno klinicznie (stratyfikacja
zaawansowania za pomocg skal klinicznych) oraz endoskopowo, a takie stopien
nasilenia objawdéw, majg zwigzek ze stanem odzywienia, sktadem ciata i profilem
metabolicznym pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

4. Stan odzywienia determinuje rokowanie pacjentéw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit, zas jego ocena moze wptywacd na skuteczno$é stosowanego leczenia.

5. Ocena stanu odzywienia pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit oraz jej
korekcja poprzez interwencje zywieniowg moze wptywac na dalszy przebieg kliniczny

choroby.
Celem pracy byto wyjasnienie przedstawionych powyzej hipotez.

Za cel gtdwny przyjeto ocene stanu odzywienia i profilu metabolicznego oraz
okreslenie ich wartosci prognostycznej i wptywu na skutecznos¢ stosowanego leczenia

w poétrocznej i rocznej obserwacji pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Weryfikacje hipotez badawczych oparto o nastepujgce cele szczegétowe:
1. Poréwnanie klinicznych, antropometrycznych i biochemicznych wskaznikow oceny

stanu odzywienia, parametrow analizy sktadu ciata przy pomocy bioelektrycznej
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impedancji u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.

2.  Ocene zwigzku wartosci badanych parametréow ze stopniem zaawansowania
klinicznego i endoskopowego oraz nasileniem objawow u pacjentdw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit.

3.  Ocene wartosci rokowniczej badanych parametréw stanu odzywienia w obserwacji
potrocznej i rocznej u pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

4. Ocene zaleznosci pomiedzy wyjsciowym stanem odzywienia a skutecznosciag
stosowanego leczenia w obserwacji potrocznej i rocznej u pacjentdw z nieswoistymi

chorobami zapalnymi jelit.

Wyniki badania maja stuzy¢ optymalizacji procesu diagnostycznego i terapeutycznego
u pacjentéw z nieswositymi chorobami zapalnymi jelit, ponadto wnoszg innowacyjng opcje
badawczg, analizujgcg znaczenie zaburzen stanu odzywienia w przebiegu klinicznym choréb
zapalnych jelit. Prowadzone badania nie majg w zatozeniu wnosi¢ bezposredniej korzysci dla
zdrowia badanego, jednak, w przypadku uzyskania okreslonych informacji diagnostycznych,
wyniki moga korzystnie wptywa¢ na prowadzony proces diagnostyczno-terapeutyczny
konkretnego chorego oraz w catej popoulacji pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit. Ocena
stanu odzywienia w aspekcie wtasciwej terapii u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit jest
niedoceniana w praktyce klinicznej i mato publikacji dotyczy tego wainego problemu.
Brakuje obiektywnych publikacji, w ktérych oceniano zaleznos¢ pomiedzy stanem
odzywienia pacjentéw a efektywnoscig terapii, w tym doborem najwfasciwszych metod

terapeutycznych w zaleznosci od stanu odzywienia.
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11. Materiat i metody

Badanie zostato przeprowadzone w oparciu o zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszcz nr KB 280/2021. Wszyscy uczestnicy badania wyrazili dobrowolnie zgode na

udziat w projekcie badawczym, podpisali formularz swiadomej zgody na udziat w badaniu.

11.1. Materiat badawczy

Badanie przeprowadzono na grupie 65 pacjentow z nieswoistg chorobg zapalng jelit:

chorobg Le$niowskiego- Crohna albo wrzodziejagcym zapalaniem jelita grubego.

Grupa badana - 65 kolejnych pacjentdw hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii
Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy oraz pozostajgcych w opiece
ambulatoryjnej Poradni Chordb Jelitowych Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. Jana Biziela
w Bydgoszczy z powodu choroby Lesniowskiego- Crohna albo wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego.

11.2. Kryteria udziatu w badaniu

Grupa badana: do badania zakwalifikowano chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Kryteria wykluczenia:

= choroba nowotworowa (aktualna oraz w wywiadzie);

= istotna choroba uposledzajgca stan funkcjonalny pacjenta, w tym ciezka choroba

wymagajaca inteswynej terapii;

= brak mozliwosci wspdtpracy z pacjentem;
= brak swiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniu;
= wiek chorych ponizej 18 roku zycia;

= kobiety bedace w cigzy oraz w okresie laktacji;

= hospitalizacja z powodu zaburzen odzywienia.
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11.3. Etapy badania

Badanie zostato przeprowadzone w modelu badania klinicznego z szeSciomiesieczng
i roczng obserwacja. Po zakwalifikowaniu pacjentéw do badania, spetniajgcych kryteria
kwalifikacji oraz uzyskaniu $wiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniu, zostato
przeprowadzone badanie podmiotowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem wywiadu
zywieniowego. Oceniono stopien odzywienia chorych za pomocg dostepnych skal, w tym
skal niedozywienia. Nastepnie przeprowadzono badanie przedmiotowe.

W kolejnym etapie dokonano szczegdtowej oceny stanu odzywienia pacjentéw
z wykorzystaniem pomiardw parametrow antropometrycznych (masa ciata, wzrost, grubos¢
fatdow skérnych, standardowe obwody) oraz biochemicznych (w tym opartych na nich
wskaznikoéw zywieniowych).

Analiza wskaznikéw zywieniowych zostata dokonana poprzez oznaczenie w surowicy
krwi pobranej od chorego parametréw okreslajgcych stan metaboliczny chorego. Dokonano
pomiaru masy ciata oraz iloSciowej analizy komponentow skfadu ciata metoda
bioelektrycznej impedancji (BIA) — analizator sktadu ciata, TANITA BC- 420 MA.

Dokonano jednokrotnego pomiaru masy ciata, wzrostu, BMI, obwodu tydki, obwodu
talii, obwodu bioder, obwodu ramienia, sity scisku dtoni, grubosci fatdéw skérnych oraz

analizy sktadu ciata (Ryc. 8).

Spetnienie kryteriow wigczenia do badania oraz uzyskanie zgody na
udziat w badaniu

- wywiad i badanie przedmiotowe;

-wywiad zywieniowy;

- kwestionariusze ryzyka niedozywienia: NRS-2002, MNA, MUST i
wskazniki: GNRI, CONUT, INA, PNI, CART-NS;

-pomiary antropometryczne

Ocena aktywnosci choroby z uwzglednieniem badania
endoskopowego oraz dostepnych skal klinicznych i endoskopowych
oceniajacych stopien zaawansowania choroby

Status farmakologiczny chorego przy pierwszym kontakcie

Rycina 8. Schemat postepowania badawczego przy pierwszym kontakcie z chorym.

72



Mierzone punkty koicowe: status farmakologiczny chorego przy pierwszym kontakcie

Obserwacja odlegta Kontrola telefoniczna lub bezposrednia z chorym po 180 dniach oraz

360 dniach od pierwszego kontaktu (Ryc. 9).

Kontrola telefoniczna lub bezposrednia z chorym po 180
dniach od pierwszego kontaktu

Kontrola telefoniczna lub bezposrednia z chorym po 360
dniach od pierwszego kontaktu

Status farmakologiczny chorego w obserwacji pétrocznej i
rocznej

Rycina 9. Schemat postepowania badawczego w obserwacji 6- i 12-miesieczne;.

Mierzone punkty koncowe: status farmakologiczny chorego w obserwacji poétrocznej

i roczne;j.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Ocena uwzgledniata wywiad lekarski, ze zwrdoceniem uwagi na wywiad Zywieniowy
oraz nawyki zywieniowe chorego oraz badanie fizykalne (doktadna analiza pod katem
niedozywienia: zaniki miesniowe, obrzeki, ubytki tkanki podskérnej oraz nadwagi i otytosci).
Oceniono stan odzywienia chorego wykorzystujac standardowe kwestionariusze: NRS 2002,
MUST i MNA.
Antropometryczna ocena stanu odzywienia:
Dokonano pomiardéw nizej wymienionych parametrow:
= Masa ciata (aktualna masa ciata, dwukrotny pomiar metodg BIA [kg]), wzrost [cm],

zwykta masa ciata, idealna masa ciata wyliczona wedtug wzoru Lorentza: dla kobiet =
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(wzrost [cm] — 100) — {(wzrost [cm] - 150)/2} a dla mezczyzn = (wzrost [cm] — 100) —
{(wzrost [cm] - 150)/4} [153].

= Grubos¢ fatdow skdrnych [mm] nad miesniem tréjgtowym i dwugtowym ramienia, pod
topatka, na brzuchu oraz biodrze. Wykorzystano fatdomierz Harpenden Skinfold Caliper
HSB-BI CE 0120 (Baty International Ltd, UK). Pomiary byly dokonywane przez te sama
osobe, z doktadnoscig do 0,2 mm, wyliczano wartos¢ Srednig z dwdéch nastepujgcych
po sobie pomiaréw.

] Obwadd (cm) ramienia w potowie dtugosci (MUAC), obwdd (cm) nadgarstka, obwadd

(cm) bioder, obwdd (cm) talii oraz obwaéd (cm) tydki.

Na podstawie dokonanych pomiaréw wyliczono wskazniki antropometryczne: wskaznik
masy ciata BMI, wskazniki dystrybucji tkanki ttuszczowej: WHR, WHtR, ABSI, wskaznik
obwodu miesni ramienia (MAMC = MUAC [cm] - 1t x grubos$¢ fatdu nad miesniem trojgtowym
ramienia (TSF) [cm]).

Dokonano pomiardw sity miesniowej Scisku dtoni za pomocg dynamometru (ang.
handgrip strength, HGS) reki dominujgcej. Zastosowano dynamometr Kern Map Version 1.2
(Kern Sohn GmbH). Pomiaréw dokonano z doktadnoscig do 0,1 kg. Przyjeto nastepujgce
normy: 230 kg dla mezczyzn i 220 kg dla kobiet, jako kryterium diagnostyczne sarkopenii.

Pomiaréw dokonano trzykrotnie uwzgledniajac wartos¢ usredniona.

Badanie skiadu ciata metoda bioelektrycznej impedancji (BIA)

Przeprowadzono analize sktadu ciata w oparciu o metode bioelektrycznej impedanciji
w grupie badanej. Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem urzadzenia TANITA BC 420
MA (TANITA Corporation, Japan), sktadajgcego sie z 4 elektrod (analiza tetrapolarna),
generujgcego prad o natezeniu 1.5A i czestotliwosci 50Hz. Badanie byto przeprowadzone
o zblizonych porach dnia (rano i przedpotudniem), po odpoczynku (z zaleceniem nie
wykonywania intensywnych wysitkdw bezposrednio przed badaniem oraz nie spozywania
obfitych positkdw). Pomiaru dokonywano w pozycji pionowej pacjenta- chory stawat na
urzgdzeniu bosymi stopami ustawionymi réownolegle, z rekami opuszczonymi w dof,
urzadzenie znajdowato sie na stabilnej i poziomej nawierzchni.

Pomiary z wykorzystaniem powyzszej metody pozwolity uzyska¢ nastepujgce

parametry: BMI (kg/m?), masa ttuszczowa (ang. fat mass, FM; % i kg), poziom /wskaZznik
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ttuszczu trzewnego (VAS, ang. visceral adiposity score) — w przedziale 1-59, gdzie wg
producenta urzadzenia, poziom >12 wskazuje na nadmierng kumulacje ttuszczu w okolicach
brzusznych; bezttuszczowa masa ciata (ang. fat-free mass, FFM; kg), masa tkanki miesniowej
(ang. predicted muscle mass, PMM,; kg), ktdra zawiera mase miesni gtadkich i szkieletowych;
masa miesni szkieletowych (ang. skeletal muscle mass, SMM; % i kg), masa kosci (ang. bone
mass, BM; kg); zawartos¢ wody catkowitej (ang. total body water, TBW; kg), podstawowa
przemiana materii (ang. basal metabolic rate, BMR; kcal, kl) i wiek metaboliczny (ang.
metabolic age, MA; lata).

Dokonano ponadto obliczenia rdznicy miedzy wiekiem metrykalnym a wiekiem

metabolicznym. [118 - 120].

Parametry biochemiczne
Wykonano badania biochemiczne z prébki krwi zylnej pobranej od pacjenta.
Oznaczono ponizsze parametry biochemiczne:
1)  morfologia z rozmazem (ocena m.in. catkowitej liczby leukocytow- Total Lymphocyte
Count, TLC oraz hemoglobiny- Hgb );
2)  stezenie albuminy;
3) stezenie glukozy;
4)  biatko C-reaktywne (CRP);
5)  stezenie kreatyniny oraz wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR);
6) fosfataza zasadowa (ALP);
7)  wapn catkowity;
8) magnez
9)  witamina D3;
10) witamina B1y;
11) kwas foliowy;
12) zelazo;
13) ferrytyna;
14) cholesterol catkowity.
Pomiary byly wykonywane w Zakfadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala

Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy.
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Wskazniki oceny stanu odzywienia
Uzyskane parametry biochemiczne i antropometryczne postuzyty do wyliczenia
wskaznikéw stanu odzywienia:
= wskaznik CONUT — (ang. CONtrolling NUTritional status), wskaznik bedgcy wypadkowg
oceny stezenia albuminy, catkowitej liczby limfocytéw oraz cholesterolu catkowitego.
Kategorie oceny stanu odzywienia na podstawie wskaznika CONUT przedstawiono

w Tab. 31 [121].

Tabela 31. Kategorie oceny stanu odZywienia na podstawie wskaznika CONUT.

Stan odzywienia
Parametr Prawidtowy Niedozywienie

Lekkie Umiarkowane | Ciezkie
Albumina (g/dl) >3,5 3-3,49 2,5-2,99 <2,5
Liczba punktow 0 2 4 6
Cholesterol catkowity (mg/dl) >180 140-180 100-139 <100
Liczba punktow 0 1 2 3
Liczba limfocytéw (/ml) >1600 1200-1599 800-1199 <800
Liczba punktéw 0 1 2 3
Liczba punkow i kategoria 0-1 2-4 5-8 9-12

= wskaznik GNRI — geriatryczny wskaznik ryzyka niedozywienia (ang. Geriatric Nutrtional
Risk Index), wyliczany ze wzoru : (1,519 x albumina [g/I]) + (41,7 x aktualna masa ciata
[kg]/idealna masa ciata wedtug wzoru Lorentza [kg]). Interpretujagc wskaznik GNRI
wyodrebniono 4 grupy. Kategorie ryzyka stanu niedozywienia na podstawie wskaznika

GNRI przedstawiono w Tab. 32.

Tabela 32. Kategorie ryzyka stanu niedozywienia na podstawie wskaznika GNRI.

Wskaznik GNRI Ocena niedozywienia

GNRI>98 Bez ryzyka niedozywienia

GNRI 92-98 Niskie ryzyko niedozywienia

GNRI 82- <92 Umiarkowane ryzyko niedozywienia

GNRI <82 Wysokie ryzyko niedozywienia

= PNI — prognostyczny wskaznik ryzyka niedozywienia (ang. Prognostic Nutritional Index),

wyliczany zgodnie ze wzorem: (10 x albumina [g/dl]) + (0,005 x catkowita liczba
limfocytow/mm3). Interpretujgc wskaznik PNI wyodrebniono 4 grupy. Kategorie oceny
stanu odzywienia na podstawie wskaznika PNI przedstawiono w Tab. 33. Wartos¢ < 45
wskaznika PNI to istotny punkt odciecia dla oceny zwiekszonego ryzyka powikfan

zwigzanych z niedozywieniem. [122].
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Tabela 33. Kategorie oceny stanu odZywienia na podstawie wskaznika PNI.

Wskaznik PNI Stan odzywienia

PNI >50 Prawidtowa wartosé

PNI 45-49 tagodne niedozywienie

PNI 40-44 Umiarkowane niedozywienie
PNI< 40 Ciezkie niedozywienie

= Wskaznik CART —=NS — (ang. Classification And Regression Tree for Nutrtional Status), to
wskaznik oceniajacy liczbe limfocytow we krwi (z punktem odciecia = i < 963/mm3)
oraz stezenie albuminy (> i < 3,5 g/dl). Na podstawie wskaznika CART-NS wyodrebnia
sie nastepujace grupy ryzyka:
= ryzyko niskie —liczba limfocytow > 963/mm3 bez wzgledu na stezenie albuminy;
= ryzyko posrednie —liczba limfocytéw < 963/mm3 i stezenie albuminy > 3,5 g/dI;
= ryzyko wysokie —liczba limfocytow < 963/mm3 i stezenie albuminy < 3,5 g/dl.

= wskaznik INA — (ang. Instant Nutritional Assessment), pozwalajacy rozréznié cztery
klasy stanu odzywienia:
= 1 klasa —to stezenie albumin > 3,5 g/dl i liczba limfocytéw > 1,5 G/I;
. 2 klasa — to stezenie albumin > 3,5 g/dl i liczba limfocytow < 1,5 G/I;
= 3 klasa — to stezenie albumin < 3,5 g/dl i liczba limfocytow > 1,5 G/I;

= 4 klasa — to stezenie albumin < 3,5 g/dl i liczba limfocytow < 1,5 G/I.

Ocena aktywnosci choroby z uwzglednieniem badania endoskopowego oraz wybranych
skal klinicznych i endoskopowych oceniajgcych stopien zaawansowania choroby.

Wykorzystano w ocenie aktywnosci choroby Lesniowskiego- Crohna endoskopowa
skale SES- CD oraz kliniczne skale: Klasyfikacje Wiederiskg Choroby Lesniowskiego-Crohna,
Klasyfikacje Montrealska Choroby Lesniowskiego-Crohna, Indeks Aktywnosci Choroby Crohna
(ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) oraz Skale Harveya i Bradshawa (ang. Harvey-
Bradshaw Index, HBI).

Postuzono sie w ocenie aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
nastepujgcymi klinicznymi klasyfikacjami i skalami: Klasyfikacjag Montrealskg Wrzodziejgcego
Zapalenia Jelita Grubego, Skalg Powella i Tucka, Zmodyfikowang Skalg Mayo oraz Klasyfikacja
Kliniczng Ciezkosci Rzutéw Choroby wedtug Truelove’a i Wittsa. Wykorzystano rowniez skale
endoskopowe oceniajgce aktywnos¢ choroby: Endoskopowa Skali Nasilenia Choroby — UCEIS

oraz Endoskopowg Klasyfikacje Mayo.
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Mierzone punkty koricowe

Mierzonymi punktami koncowymi dla analizy danych wyjsciowych byty uzyskane
wartosci ocenianych parametréw stanu odzywienia, ocena aktywnosci choroby oraz
wyjsciowy status farmakologiczny chorego.

Mierzonym punktem koncowym w obserwacji poétrocznej i rocznej byt status
farmakologiczny chorego. W jednorocznej obserwacji po pierwszym kontakcie z chorym
oceniano nastepujgce zmienng: status farmakologiczny chorego lub jego zmiana,
koniecznos¢ konwersji leczenia farmakologicznego konwencjonalnego do leczenia
biologicznego. Pomiaru kornicowego punktu dokonywano na podstawie wywiadu osobistego

lub telefonicznego z chorym.

11.4. Oprogramowania

- Cabinet

. Microsoft Excel
. SPSSv25

= STATISTICA

11.5. Analiza statystyczna

Analize uzyskanych wynikdw przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego
SPSSv25. Przed przystgpieniem do wifasciwych analiz sprawdzono rozktad zmiennych (test
Kolmogorova-Smirnova) oraz sprawdzono pomiary pod katem wartosci odstajgcych.
W trakcie analiz skorzystano z testow Manna-Whitney’a (poréwnanie srednich), chi-kwadrat
(porownanie proporcji) oraz korelacje Spearmana (analiza zwigzku). Wyniki przedstawiono
w postaci wartosci parametréw OR z 95-procentowym przedziatem ufnosci.

W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05.
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12. Wyniki
12.1. Charakterystyka pacjentow

Badanie zostato przeprowadzone na grupie chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna
oraz wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Populacja chorych ogdétem obejmowata 65
0s6b. Wiek chorych w zakresie choroby Les$niowskiego-Crohna srednio oscylowat wokot 35
lat, dla populacji chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego okoto 45 lat. W grupie
badanej uzyskano nastepujacy podziat pod wzgledem pfci: w zakresie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego 50% oséb to byli mezczyzni i 50% oséb stanowity kobiety, zas
w chorobie Lesniowskiego-Crohna ponad 39% stanowity kobiety, a populacja meska
obejmowata ponad 60%. W zakresie oceny obejmujgcej choroby wspodtistniejagce u ponad
36% procent badanych z chorobg Lesniowskiego-Crohna stwierdzono obecno$¢ choréb
towarzyszacych, zas dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zalezno$é ta stanowita
ponad 46%. Oceniajagc wywiad chorobowy pacjentow pod katem przebytych zabiegow
operacyjnych (zaréwno w przebiegu nieswoistej choroby zapalnej jelita, ale takze z innych
wskazan medycznych) uzyskano odsetek dodatni u 24,2%  pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna oraz tylko 3,1% u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
Tym samym pod katem oceny powyiszego parametru stwierdzono znaczng przewage
w grupie chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Dokonano réwniez analizy chorych pod
katem wyjsciowego statusu farmakologicznego.

Badang populacje podzielono na kategorie. Kategoria 1. obejmowata chorych
z zastosowaniem farmakologicznego leczenia konwencjonalnego, ktdére obejmowato
preparaty mesalazyny i sulfasalazyny, steroidoterapie (zarowno miejscows, jak i systemowa-
zastosowanie  miaty  preparaty  budezonidu, @ metyloprednizolonu,  prednizonu
i hydrokortyzonu). Kategoria 2. stanowita populacje chorych leczonych preparatami
immunosupresyjnymi  (leczenie z zastosowaniem analogéw puryn: azatiopryna
i 6-merkaptopuryna). W kategorii 3. wyodrebniono chorych, u ktdrych stosowano leczenie
biologiczne (zastosowanie miaty nastepujgce preparaty: wedolizumab, infliksymab,
adalimumab, ustekinumab). Analizujgc kategorie leczenia wzieto pod uwage réwniez
mozliwos¢ nie uzyskania wystarczajgcych danych dotyczacych formy leczenia (dotyczyto to
oceny profilu farmakologicznego w obserwacji 6- miesiecznej i 12-miesiecznej),

pozostawanie pacjenta pod opiekg medyczng bez zastosowania jakiejkolwiek formy leczenia
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farmakologicznego, przebycie przez chorego leczenia operacyjnego z powodu nieswoistej
choroby zapalnej jelit (m.in. kolektomia lub resekcja jelita z wytonieniem lub bez wytonienia
stomii). Analizujgc pozyskane dane wzieto pod uwage rédwniez mozliwos¢ niekorzystnego
przebiegu choroby ze zgonem wtgcznie. Z uzyskanych danych zaobserwowano mozliwosé¢
grupowania chorych do kilku kategorii jednoczasowo.

W przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna populacja chorych pozostajgcych
w zakresie leczenia farmakologicznego w kategorii 1. stanowifa ponad 48%, jednoczasowo
w kategorii 1. i 2. ponad 42%, w kategorii 1. ,2. i 3. jednoczasowo 3%, za$ kryteria
przynaleznosci do jednoczasowej kategorii 1. i 3. stanowit odsetek ponad 6% chorych.
W przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego kategoria 1. obejmowata ponad 43%
pacjentéw, jednoczasowo kategoria 1. i 2. prawie 47%, za$ jednoczasowa kategoria 1.,2.i 3.
przeszto 9% chorych. W kategorii grupujacej chorych z jednoczasowym zastosowaniem
leczenia konwencjolanego i biologicznego uzyskano odsetek 0%. Powyisze dane

zaprezentowano w Tab. 34.

Tabela 34. Charakterystyka pacjentow z WZJG i ChLC.

Wrzodziejace
Choroba zapalenie
Parametr Poziom parametru Lesniowskiego- | jelita p
Crohna (n=33) |grubego
(n=32)
M 35,58 45,88
Wiek p<0,05
SD 14,12 17,63
Kobieta 39,4% 50,0%
Ptec p =0,459
Mezczyzna 60,6% 50,0%
Nie 63,6% 53,1%
Choroby wspotistniejace p = 0,455
Tak 36,4% 46,9%
kategoria 1 48,5% 43,8%
kategoria 1, 2 42,4% 46,9%
Status farmakologiczny p =0,369
kategoria 1, 2,3 3,0% 9,4%
kategoria 1, 3 6,1% 0,0%
Przebyte zabiegi operacyjne z | Nje 75,80% 96,90%
powodu nieswoistej choroby p = 0,455

Wykazano, ze pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna byli srednio istotnie
statystycznie mtodsi (Wykres 1) niz pacjenci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

(p < 0,05). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dotyczacych ptci, czestosci choréb
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wspotistniejgcych, statusu farmakologicznego oraz przebytych zabiegdw operacyjnych

z powodu nieswoistej choroby zapalne;j jelit.

60

50 45,88

40

35,58

30

20

10

Choroba Lesniowskiego-Crohna Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wykres 1. Wiek pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

12.2. Parametry antropometryczne stanu odzywienia

W analizie brano pod uwage nastepujgce parametry: masa ciata (kg), wzrost (m),
wskaznik BMI (kg/m?), obwdd talii (cm), obwdd bioder (cm), obwéd tydki (cm), wskaZznik
WHR (wskaznik talia-biodra), wskaznik WHtR (wskaznik talia-wzrost), wskaznik ABSI, grubos¢
fatdu nad miesniem dwugtowym ramienia (mm), grubos¢ fatdu nad miesniem tréjgtowym
ramienia (mm), grubos¢ fatdu pod topatkg (mm), grubos$é¢ fatdu na brzuchu i na biodrze
(mm), obwdd ramienia w potowie dtugosci (cm), obwdd miesni ramienia (cm).

W zakresie masy ciata uzyskano s$rednig wartos¢ 67 kg dla populacji chorych
z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz 75 kg dla pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego. Srednie wartoéci wzrostu pacjentéw oscylowaty wokét 1,71-1,72 m, zaréwno dla
choroby Lesniowskiego-Crohna jak i wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego. Sredni
wskaznik BMI wynosit 22,65 kg/m? u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna oraz 26,01
kg/m? dla chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Oceniajagc parametry
obwodéw bioder, talii i tydki uzyskano nastepujace wartosci sSrednie dla choroby
Lesniowskiego- Crohna- w zakresie obwodu talii 82,88 cm, obwodu bioder 95,55 cm oraz
obwodu tydki 33,91 cm. Dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego analizowane parametry

to obwdd talii 90,72 cm, obwdd bioder 100,06 cm, obwdd tydki 35,16 cm. Ocenione
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wskazniki antropometryczne dla choroby Lesniowskiego-Crohna ksztattowaty sie w zakresie
wartosci Srednich: wskaznik ABSI 1,08, wskaznik WHR 0,86 oraz wskaznik WHtR 0,48.
W populacji pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego uzyskano S$rednie
wartosci: wskaznik ABSI 0,94, wskaznik WHR 0,90 oraz wskaznik WHtR 0,53. Uzyskane dane
z pomiardw grubosci fatdéw skornych dla choroby Lesniowskiego-Crohna przedstawiaty
nastepujgce Srednie wartosci: grubos¢ fatdu nad miesniem dwugtowym ramienia 14,25 mm,
grubos¢ fatdu nad miesniem tréjgtowym ramienia 17,48 mm, grubosc¢ fatdu pod topatka
15,41 mm, grubos¢ fatdu na brzuchu 14,98, grubos¢ fatdu na biodrze 12,77 mm. Analizujac
powyzsze dane dla populacji chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego uzyskano
Srednie wartosci: grubo$é fatdu nad miesniem dwugtowym ramienia 15,80 mm, grubosc
fatdu nad miesniem tréjgtowym ramienia 19,15 mm, grubo$¢ fatdu pod topatkg 18,86 mm,
grubos¢ fatdu na brzuchu 18,89 mm, grubos¢ fatdu na biodrze 14,35 mm. Srednie uzyskane
wartosci dla oceny obwodu ramienia w potowie dtugosci oraz obwodu miesni ramienia dla
choroby Lesniowskiego- Crohna to 25,18 cm i 23,91 cm, za$ dla chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego to 27,97 cm oraz 25,72 cm. Parametry antropometryczne stanu
odzywienia w grupie pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego przedstawiono w Tab. 35 i Wykresach 2 - 6.
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Wykres 2. Masa ciata pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Tabela 35. Parametry antropometryczne stanu odzywienia.

Choroba Wrzodziejace
cimkiegs | moenerie | v
M SD M SD
masa ciata (kg) 67,12 |12,94 |75,83 17,68 p<0,05
wzrost (m) 1,72 |0,10 1,71 0,10 0,720
BMI (body mass index) (kg/m?) 22,65 |4,49 26,01 6,17 p<0,05
obwad talii WC (cm) 82,88 | 13,06 |90,72 16,49 p<0,05
obwdd bioder (cm) 95,55 |9,58 100,06 |11,95 0,097
WHR (wskaznik talia-biodra) 0,86 0,07 0,90 0,07 p<0,05
WHtR (wskaznik talia-wzrost) 0,48 0,08 0,53 0,11 0,064
ABSI 1,08 0,41 0,94 0,24 0,079
MUAC obwdd ramienia w potowie dtugosci (cm) 25,18 | 3,40 27,97 6,11 p<0,05
MAMC obwdd miesni ramienia (cm) 23,91 |[3,46 25,72 5,84 0,132
obwod tydki (cm) 33,91 |5,01 35,16 4,44 0,293
TSF grubos¢ fatdu nad miesniem tréjgtowym (mm) 17,48 |8,98 19,15 8,49 0,446
grubos¢ fatdu nad miesniem dwugtowym (mm) 14,25 |8,34 15,80 8,79 0,468
grubos¢ fatdu nad topatkg (mm) 15,41 (7,32 18,86 7,33 0,062
grubos¢ fatdu na brzuchu (mm) 14,98 |8,51 18,89 8,62 0,071
grubosc fatdu na biodrze (mm) 12,77 |7,35 14,35 7,59 0,398

Wykazano, ze pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujg sie w stosunku do
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego istotnie statystycznie nizsza masa

ciata, BMI, obwodem talii, wskaznikiem WHR oraz parametrem MUAC.
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Wykres 3. BMI pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Wykres 4 Obwdd talii (cm) pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego
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Wykres 5. WHR pacjentéw z chorobgq Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
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Wykres 6. MUAC (cm) pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

12.3. Wskazniki ryzyka zwigzanego z niedozywieniem

Dokonano analizy wskaznikéw oraz parametréw oceniajgcych ryzyko zaburzen
odzywienia chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego. Analize przeprowadzono z uzyciem kwestionariuszy i wskaznikéw niedozywienia:
NRS 2002, MUST, MNA, MNA-SF, GNRI, INA, CART-NS, PNIi CONUT.

W zakresie kwestionariusza NRS 2002 uzyskano srednig warto$é 2,33 dla choroby
Lesniowskiego-Crohna oraz 2,50 dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W chorobie
Lesniowskiego-Crohna pozostate oceniany parametry ksztattowaty sie w zakresie $rednich
wartosci: MUST 2,39, MNA-SF 9,12, MNA 18,83, GNRI 49,45, CONUT 4,03. Dla chorych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego uzyskano srednie wartosci: MUST 2,50, MNA-SF

9,63, MNA 19,48, GNRI 54,21, CONUT 3,59 (Tab. 36).

Tabela 36. Poréwnanie wartosci kwestionariuszy i wskaznikow ryzyka zwigzanego z niedozywieniem.

Choroba . . .
. . Wrzodziejace zapalenie

Lesniowskiego-Crohna |. .
Parametr jelita grubego (n=32) P

(n=33)

M SD M SD
NRS 2002 2,33 0,479 2,50 0,508 0,178
MUST 2,39 0,496 2,50 0,803 0,523
MNA-SF 9,12 1,386 9,63 2,600 0,331
MNA 18,83 3,697 19,48 2,977 0,438
GNRI 49,45 11,951 54,21 11,694 0,109
CONUT 4,03 2,878 3,59 3,546 0,587
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Oceniajgc wskaznik ryzyka niedozywienia INA dokonano podziatu wedtug klas
(wyodrebniono klasy od 1. do 4.). W zakresie klasy 1. uzyskano Srednie wartosci 21,21% dla
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz 43,75% dla pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego. Analogicznie klasa 2. obejmowata 24,24% dla choroby
Lesniowskiego-Crohna oraz 18,75% dla wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W populacji
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna w zakresie klasy 3. uzyskano srednig wartosc
21,21%, zas w klasie 4 33,33%. W przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego klasa
3. to $rednia wartos¢ 21,88%, zas klasa 4 15,63%. Oceniajac parametr CART-NS dokonano
podziatu ryzyka niedozywienia na niskie, posrednie i wysokie uzyskujgc srednie wartosci
odpowiednio 66,70%, 6,10% i 27,30% dla choroby Lesniowskiego-Crohna oraz 78,10%, 9,40%
i 12,50% dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Wskaznik PNI podzielono na stopnie
niedozywienia (norma, fagodne, umiarkowane i ciezkie). Uzyskano nastepujgce Srednie
wartosci w grupie chorych z norma- z chorobg Lesniowskiego-Crohna nikt nie spetniat
kryterium rozpoznania, zas w grupie chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
uzyskano wynik 18,75%. Wskaznik PNI w chorobie Lesniowskiego-Crohna w  stopniu
tagodnym to 9,09%, w stopniu umiarkowanym 21,21% oraz w stopniu ciezkim to 69,70%.
W przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego stopien fagodny to 12,50%, stopien
umiarkowany 34,38% oraz stopien ciezki wyniést 34,38% (Tab.37).

Tabela 37. Poréwnanie wartosci wskaznikow ryzyka zwigzanego z niedozywieniem.

Choroba Wrzodziejace
Parametr Poziom parametru Lesniowskiego- zapalenie jelita | P
Crohna (n=33) grubego (n=32)
klasa 1 21,21% 43,75%
klasa 2 24,24% 18,75%
INA p=0,183
klasa 3 21,21% 21,88%
klasa 4 33,33% 15,63%
niskie 66,70% 78,10%
CART-NS posrednie 6,10% 9,40% p=0,309
wysokie 27,30% 12,50%
norma 0,00% 18,75%
tagodne 9,09% 12,50%
PNI p<0,05
umiarkowane 21,21% 34,38%
ciezkie 69,70% 34,38%
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Wykazano istotny statystycznie wynik w przypadku parametru PNI. Zaobserwowac
mozna, ze wsrdd pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna nie wystepujg pacjenci, dla

ktérych PNI miesci sie w normie; 69,7% z nich posiada PNI w kategorii , ciezkie” (Wykres 7).
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Wykres 7. Wskaznik PNI pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

12.4. Wybrane parametry biochemiczne

Dokonano analizy statystycznej parametrow biochemicznych odzwierciedlajgcych
stan odzywienia chorych oraz profilu metabolicznego. Analizowano: stezenie albuminy,
stezenie hemoglobiny, catkowitg liczbe leukocytow, w tym liczbe limfocytéw, stezenie
kreatyniny, glukozy, cholesterolu catkowitego, ferrytyny, zelaza, witaminy Bi2, kwasu
foliowego, witaminy D3, magnezu, wapnia catkowitego, fosforandéw. Oceniono réwniez
poziom CRP, transaminaz, fosfatazy zasadowej oraz obliczono iloraz CRP/albuminy. Wyniki
analizy parametréw biochemicznych u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego przedstawiono w Tab. 38.
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Tabela 38. Wybrane parametry biochemiczne.

Ch? r'oba . Wrzodziejace zapalenie
Parametr Lesniowskiego-Crohna jelita grubego (n=32) P

(n=33)

M SD M SD
Albumina (g/dl) 3,44 0,65 3,62 0,73 0,301
Hgb (g/dl) 10,66 2,28 10,57 2,87 0,891
% limfocytéw we krwi 2,54 3,47 15,37 16,56 p<0,001
WBC (G/l) 10,29 4,63 9,68 5,11 0,616
Kreatynina (mg/dl) 0,74 0,20 0,93 0,27 p<0,01
eGFR (ml/min) 113,79 21,21 88,09 25,30 p<0,001
Cholesterol catkowity 169,48 31,05 164,81 32,93 0,558
Glukoza (mg/dl) 97,58 20,33 108,44 25,33 0,061
CRP (mg/I) 53,43 49,81 50,84 71,48 0,865
lloraz stezerh CRP/albumina 17,02 17,87 17,85 27,94 0,887
Ferrytyna (ng/ml) 135,70 167,46 123,91 174,72 0,782
Magnez (mmol/l) 0,86 0,11 0,84 0,09 0,398
Zelazo (ug/dl) 40,85 34,15 62,19 47,32 p<0,05
Kwas foliowy (ng/ml) 8,86 8,60 7,04 8,35 0,389
Witamina D3 (ng/ml) 20,10 11,29 21,80 12,34 0,565
Witamina Bi2 (pg/ml) 469,26 366,52 607,17 438,00 0,173
Wapn catkowity (mmol/I) 2,20 0,12 2,16 0,14 0,207
Fosfataza zasadowa (U/l) 80,48 22,87 71,25 36,03 0,220
Fosforany (mmol/I) 0,95 0,25 1,20 0,91 0,132
ASPAT 51,88 14,52 48,94 12,82 0,391
ALAT 54,61 18,11 50,91 14,62 0,369

W badanej populacji chorych $rednie wartosci albuminy, cholesterolu catkowitego,
wapnia catkowitego, transaminaz, magnezu, witaminy D3, hemoglobiny i CRP wykazywaty
podobne tendencje w chorobie Lesniowskiego- Crohna jak i we wrzodziejagcym zapaleniu
jelita grubego. Uzyskano zblizone wartosci ilorazu CRP/albumina. Wiekszg rozpietosé
wynikéw miedzy poszczegdlnymi chorobami uzyskano z pomiaréw stezenia zelaza, witaminy
B12, kwasu foliowego i ferrytyny. Istotnos¢ statystyczna zostata wykazana dla trzech
ocenianych parametrow. Wykazano, ze pacjenci z chorobg LesSniowskiego-Crohna cechuijg sie

w stosunku do pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego istotnie statystycznie
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nizszg liczba limfocytéw we krwi, wyzszym parametrem eGFR oraz nizszym poziomem zelaza.

Powyzsze zaleznosci przedstawiono na Wykresach 8 — 11.
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Wykres 8. Odsetek limfocytow we krwi u pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.
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Wykres 9. Kreatynina (mg/dl) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna i u pacjentéow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego
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Wykres 11. Zelazo (ug/dl) u pacjentéw z chorobq Lesniowskiego-Crohna i u pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.

12.5. Analiza sktadu ciata na podstawie bioelektrycznej impedanc;ji

Ocena stanu odzywienia w przeprowadzonym badaniu dotyczyta oceny
metabolicznej, podczas ktdérej dokonano analizy sktadu ciata przy pomocy bioelektrycznej
impedancji. Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano niewielkie réznice w zakresie
wskaznika BMI (kg/m?). W grupie chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna $rednie wartosci

wyniosty 22,65 kg/m?, we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego 26,01 kg/m?. Zblizone
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wartosci uzyskano w zakresie nastepujacych parametréow: masa ttuszczowa (kg/m?) 8,89 vs
9,82, bezttuszczowa masa ciata (kg) 52,93 vs 55,72, zawartos¢ wody catkowitej (kg) 38,42 vs
39,91, masa tkanki miesniowej (kg) 50,56 vs 51,61, masa kosci (kg) 2,72 vs 2,82,
odpowiednio w populacji chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna i populacji chorych
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego Niewielkie rdznice, niespetniajgce kryteriow
istotnosci statystycznej, wykazano w zakresie wskaznika ttuszczu trzewnego: choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejagce zapaleniem jelita grubego, odpowiednio:3,88 i 4,66
oraz w zakresie rdznicy miedzy wiekiem metabolicznym a metrykalnym: 8,33 i 6,68. Czes¢
analizowanych parametréw osiggneta poziom istotnosci statystycznej pomiedzy badanymi
populacjami. Wykazano rdznice w zakresie masy ttuszczowej (kg)- w grupie chorych
z chorobg Lesniowskiego-Crohna uzyskano sSrednie wartosci 12,64, zas we wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego: 19,58. Rdéznice wykazano w zakresie wieku metabolicznego.
Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna reprezentowali wiek metaboliczny okoto 27 lat, zas

chorzy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego — 40 lat (Tab. 39).

Tabela 39. Parametry analizy sktadu ciata na podstawie bioelektrycznej impedancji.

Choroba . . .
L. . Wrzodziejace zapalenie

Lesniowskiego-Crohna |. .
Parametr jelita grubego (n=32) P

(n=33)

M SD M SD
BMI (body mass index) (kg/m2) |22,65 4,49 26,01 6,17 p<0,05
Masa ttuszczowa (kg/m?2) 8,89 9,17 9,82 7,80 0,662
Masa ttuszczowa FM (kg) 12,64 8,93 19,58 11,48 p<0,01
?kegz)t’fuszczowa masa ciata FFM 52.93 11,96 5572 11,40 0,340
(Zkagv;/artosc wody catkowitej TBW 38 42 6,83 39.91 8,53 0,440
:\:;)Sa tkanki migsniowej PMM | o ¢ 12,58 51,61 13,61 0,747
Wskaznik ttuszczu trzewnego 388 328 4,66 4,34 0,417
(VAS)
Masa kosci BM (kg) 2,72 0,46 2,82 0,53 0,416
Podstawowa przemiana materii || og ) | 573, 1661,44  |326,98 0,342
BMR (kcal)
Wiek metaboliczny MA (lata) 27,12 16,15 40,38 21,78 p<0,01
Réznica migdzy wiekiem -8,33 8,28 -6,68 11,04 0,497
metabolicznym a metrykalnym

Wykazano, ze pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujg sie w stosunku do
pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego istotnie statystycznie nizszym BMI,

nizszg masg ttuszczowgq oraz nizszym wiekiem metabolicznym (Wykres 12 i 13).
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Wykres 12. Masa ttuszczowa (kg) pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna i pacjentéow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.
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Wykres 13. Wiek metaboliczny pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna i pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.
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12.6. Ocena stanu zaawansowania klinicznego i endoskopowego

Dokonano oceny stanu zaawansowania klinicznego i endoskopowego wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego oraz choroby Lesniowskiego-Crohna. W zakresie choroby
Lesniowskiego-Crohna wykorzystano nastepujgce skale i klasyfikacje: klasyfikacje
montrealskg, klasyfikacje wiedeniskg, HBI index, indeks CDAI oraz skale SES-CD. Oceniajac
zaawansowanie kliniczne i endoskopowe wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
wykorzystano skale UCEIS, skale Powella i Tucka, endoskopowg skale Mayo, klasyfikacje

Truelove’a i Wittsa oraz klasyfikacje montrealska.

12.6.1. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W zakresie skali UCEIS uzyskano srednie wartosci 7,25, w skali Powella i Tucka 10,53,
w endoskopowej skali Mayo 2,24 (Tab. 40). W klasyfikacji Truelove’a i Wittsa wykazano, ze
kryterium rzutu lekkiego spetniato 9 chorych, rzutu srednio-ciezkiego 17 chorych, zas rzutu
ciezkiego 6 chorych. W klasyfikacji montrealskiej 4 chorych pozostawato w stopniu E1, 18

chorych w stopniu E2, 10 chorych spetniato kryterium stopnia E3 (Tab. 41).

Tabela 40. Ocena zaawansowania klinicznego i endoskopowego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

(n=32).

Parametr M SD
Skala UCEIS 7,25 2,63
Skala Powella i Tucka 10,53 5,35
Skala endoskopowa Mayo 2,24 0,83

Tabela 41. Ocena zaawansowania klinicznego wrzodziejqgcego zapalenia jelita grubego (n=32).

Parametr Poziom parametru N %
lekki rzut 9 28,1
Klasyfikacja Truelove'a i Wittsa | Srednio-ciezki 17 53,1
ciezki rzut 6 18,8
E1l 4 12,5
Klasyfikacja montrealska E2 18 56,2
E3 10 31,2
12.6.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

W ocenie zawansowania klinicznego choroby Lesniowskiego-Crohna wykazano
$rednie wartosci w zakresie indeksu CDAI 327,12, w zakresie skali HBI 8,27. W Tab. 42
zestawiono uzyskane wartosci oceny zaawansowania klinicznego i endoskopowego choroby

Lesniowskiego-Crohna.
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Tabela 42. Ocena zaawansowania klinicznego i endoskopowego choroby Lesniowskiego-Crohna (n=33).

Parametr M SD
CDAI 327,12 86,26
HBI Index 8,27 2,73
SES-CD 8,15 2,94

W klasyfikacji wiedenskiej wykazano nastepujgcy stopiert zaawansowania: 2 osoby
w stopniu A1L1B1, 2 osoby w stopniu A1L1B2, 11 oséb w stopniu A1L2B1, 2 osoby w stopniu
A1L3B1, 5 0s6b w stopniu A1L3B2, 1 osoba w stopniu A1L3B3, 4 osoby w stopniu A2L2B1,
1 osoba w stopniu A2L2B3, 2 osoby w stopniu A2L3B1, 2 osoby w stopniu A2L3B3 i 1 osoba
w stopniu A2L3B2. W klasyfikacji montrealskiej wykazano, ze 2 osoby pozostawaty w stopniu
zaawansowania A2L1B1, 2 osoby w stopniu A2L1B2, 12 oséb w stopniu A2L2B1, 3 osoby
w stopniu A2L3B1, 6 oséb w stopniu A2L3B2, 1 osoba w stopniu A2L3B3, 3 osoby w stopniu
A3L2B1, po 1 osobie w stopniu A3L2B3 i A3L3B1 oraz 2 osoby w stopniu A3L3B3 (Tab. 43).

Tabela 43. Ocena zaawansowania klinicznego choroby Lesniowskiego-Crohna (n=33).

Parametr Poziom parametru N %
A2L1B1 2 6,1
A2L1B2 2 6,1
A2L2B1 12 36,4
A2L3B1 3 9,1

_— A213B2 6 18,2

Klasyfikacja montrealska AJL3B3 1 3.0
A3L2B1 3 9,1
A3L2B3 1 3,0
A3L3B1 1 3,0
A3L3B3 2 6,1
AlL1B1 2 6,1
Al1L1B2 2 6,1
Al1L2B1 11 33,3
Al1L3B1 2 6,1
A1L3B2 5 15,2

Klasyfikacja wiedenska A1L3B3 1 3,0
A2L2B1 4 12,1
A2012B3 1 3,0
A2L3B1 2 6,1
A2L3B3 2 6,1
A2L3B2 1 3,0

12.7. Zmiany statusu farmakologicznego

12.7.1. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Oceniajgc  zmiany statusu farmakologicznego u pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w obserwacji 6-miesiecznej wykazano brak istotnej statystycznie

zmiany sposobu leczenia. W zakresie pacjentéw pozostajgcych w kategorii 1., 35,7% chorych
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nie zmienito statusu farmakologicznego. Podobng tendencje obserwowano w zakresie
kategorii 1., 2. (53,3% pozostato na tym samym etapie leczenia) oraz w zakresie kategorii
1, 2., 3. (uzyskano 33,3%). Zmiany statusu farmakologicznego u pacjentéw z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego w obserwacji 6-miesiecznej zestawiono w Tab. 44.

Tabela 44. Zmiany statusu farmakologicznego u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w
obserwacji 6-miesiecznej.

Leczenie wyjsciowe Leczenie obserwacja 6-miesieczna | N %
brak danych 1 7,1
kategoria 1 5 35,7
kategoria 1 kategoria 1, 2 4 28,6
kategoria 1, 2,3 1 7,1
kategoria 1, 3 3 21,4
kategoria 1 5 33,3
kategoria 1, 2 8 53,3
kategoria 1, 2 kategoria 1, 2, 3 1 6,7
kategoria 1, 3 1 6,7
kategoria 1 1 33,3
kategoria 1, 2, 3 kategoria 1, 2 1 33,3
kategoria 1, 2,3 1 33,3

W obserwacji 12-miesiecznej nie wykazano zmian istotnych statystycznie, jednakze
na uwage zastuguje niewielki odsetek zmian w zakresie leczenia farmakologicznego. Pacjenci
pozostajgcy w kategorii 1. nie zmienili leczenia (28,6%), tylko u pojedynczych oséb (21,4%
chorych) zaobserwowano zmiane kategorii leczenia z 1. na 1., 3. W zakresie kategorii 1., 2.
tendencja zmiany statusu leczenia farmakologicznego pozostawata na podobnym poziomie:
26,7% chorych pozostato w kategorii 1., 2.; 26,7% chorych konwertowato do kategorii 1., 3.
Trzy osoby (20,0%) przeszty do kategorii 1., 2., 3., zas 26,7% deeskalowato (przejscie z
kategorii 1., 2. do kategorii 1.). Powyzsze zaleznosci przedstawiono w ujeciu tabelarycznym
w Tab. 45.

Niska liczebnos¢ grup wydzielonych poprzez zmiany statusu leczenia dyskwalifikuje
mozliwos¢ przeprowadzenia analizy istotnosci statystycznej uzyskanych na tym etapie

wynikow.
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Tabela 45. Zmiany statusu farmakologicznego u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w
obserwacji 12-miesiecznej.

Leczenie wyjsSciowe Leczenie obserwacja 12-miesieczna N %
brak danych 1 7,1
kategoria 1 4 28,6
kategoria 1, 2 2 14,3
kategoria 1 kategoria 1, 2,3 2 14,3
kategoria 1, 3 3 21,4
kategoria 3 1 7,1
zgon 1 7,1
kategoria 1 4 26,7
. kategoria 1, 2 4 26,7
kategoria 1, 2 kategoria 1, 2, 3 3 20,0
kategoria 1, 3 4 26,7
kategoria 1 i kolektomia 1 33,3
kategoria 1, 2,3 kategoria 1, 3 1 33,3
zgon 1 33,3
12.7.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze najwiekszy odsetek konwersji
leczenia pomiedzy badanymi kategoriami w chorobie Lesniowskiego-Crohna w obserwacji 6-
miesiecznej uzyskano u chorych w nastepujgcej konstelacji: transfer z kategorii 1. do
kategorii 1. i 2. (25%), z kategorii 1. i 2. do kategorii 1., 2. i 1., 2., 3. (35,7%). Na uwage
zastuguje rowniez duzy odsetek braku zmian w zakresie leczenia farmakologicznego;
w kategorii 1. wynoszacy 50% oraz w kategorii 1., 3. — 50%. Zmiany statusu
farmakologicznego u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna w obserwacji 6-

miesiecznej zestawiono w Tab. 46.

Tabela 46. Zmiany statusu farmakologicznego u pacjentdw z chorobq Lesniowskiego-Crohna w obserwacji 6-
miesiecznej.

Leczenie wyjsSciowe Leczenie obserwacja 6-miesieczna | N %
kategoria 1 8 50,0
kategoria 1, 2 4 25,0
kategoria 1 kategoria 1, 3 3 18,8
kategoria 3 1 6,3
kategoria 1 4 28,6
kategoria 1, 2 kategoria 1, 2 5 35,7
kategoria 1, 2,3 5 35,7
kategoria 1, 2, 3 kategoria 1, 2 1 100,0
kategoria 1 1 50,0
kategoria 1, 3 kategoria 1, 3 1 50,0
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W obserwacji 12-miesiecznej wykazano znaczny odsetek konwersji w zakresie
leczenia farmakologicznego z kategorii 1. do kategorii 1., 3. siegajgcy ponad 43%, z kategorii
1., 2. do kategorii 1., 2., 3. (42,9%). Dane dotyczgce zmiany statusu farmakologicznego
u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w obserwacji 12- miesiecznej zestawiono

w Tab. 47.

Tabela 47. Zmiany statusu farmakologicznego u pacjentdw z chorobq Lesniowskiego-Crohna w obserwacji 12-
miesiecznej.

Leczenie wyjsSciowe Leczenie obserwacja 12-miesieczna N %
kategoria 1 3 18,8
kategoria 1, 2 2 12,5
. kategoria 1, 2, 3 1 6,3
kategoria 1 kategoria 1, 3 7 438
kategoria 3 2 12,5
zabieg operacyjny ileostomia 1 6,3
kategoria 1 2 14,3
kategoria 1 i zabieg operacyjny kolektomia 1 7,1
kategoria 1, 2 kategoria 1, 2 3 21,4
kategoria 1, 2, 3 6 42,9
kategoria 1, 3 2 14,3
kategoria 1, 2,3 kategoria 1, 2 1 100,0
. kategoria 1 1 50,0
kategoria 1, 3 Zgon 1 50,0

Z powodu zbyt niskich liczebnosci w grupach wydzielonych poprzez zmiany statusu
leczenia przeprowadzenie analizy na poziomie istotnosci statystycznej nie byto mozliwe.
Analizujgc tabele zauwazy¢ mozna, ze najczesciej wystepujgcymi przejsciami byto przejscie

z kategorii 1. na kategorie 1. i 3. oraz przejscie z kategorii 1. i 2. na kategorie 1., 2.i 3.

12.8. Parametry antropometryczne

12.8.1. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Dokonano poréwnania wartosci antropometrycznych parametrow stanu odzywienia
u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w zaleznosci od aktywnosci
klinicznej choroby na podstawie zmodyfikowanej skali Mayo. Podziatu aktywnosci choroby
dokonano w zaleznosci od uzyskanego stopnia zaawansowania:
0 - remisja choroby;
1-4 tagodna postac choroby;
5-8 choroba o $redniej aktywnosci;

9-12 ciezki rzut choroby.
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W Tab. 48 przedstawiono wigzek wartosci antropometrycznych parametréw stanu
odzywienia u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego z aktywnoscig kliniczna
choroby na podstawie zmodyfikowanej skali Mayo.

Tabela 48. Zwigzek wartosci antropometrycznych parametrow stanu odzywienia u pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego z aktywnosciq kliniczng choroby na podstawie zmodyfikowanej skali Mayo (n=32).

Parametr korelacja |P
BMI (body mass index) (kg/m?) 0,184 0,314
Obwad talii WC (cm) 0,166 0,363
WHR (wskaznik talia-biodra) 0,037 0,842
WHtR (wskaznik talia-wzrost) 0,163 0,373
Grubosc fatdu na biodrze (mm) -0,108 0,555
Grubosc fatdu na brzuchu (mm) -0,056 0,759
Grubos¢ fatdu nad miesniem dwugtowym 0,273 0,130
(mm)

TSF grubos¢ fatdu nad miesniem tréjgtowym 0,136 0,459
(mm)

Grubosc fatdu nad topatkg (mm) -0,098 0,594
ABSI 0,255 0,159
Obwad tydki (cm) 0,082 0,654
:\élnli)AC obwdd ramienia w potowie dtugosci 0,258 0,154

Przeprowadzona analiza korelacji nie wykazata istotnych statystycznie wynikéw
zwigzku wartosci antropometrycznych parametrow stanu odzywienia u pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego z aktywnoscig kliniczng choroby na podstawie
zmodyfikowanej skali Mayo. Oznacza to, ze nie ma podstaw do wnioskowania o zaleznosci

miedzy tymi parametrami.

12.8.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Dokonano pordéwnania wartosci antropometrycznych parametrow stanu odzywienia
u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od aktywnosci klinicznej choroby
na podstawie indeksu CDAI. Podziatu aktywnosci choroby dokonano w zaleznosci od
wartosci indeksu CDAI:
indeks CDAI <150 remisja kliniczna;
indeks CDAI 150-220 tagodne zaostrzenie;
indeks CDAI 220-300 umiarkowane zaostrzenie;

indeks CDAI >300 ciezkie zaostrzenie.
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W Tab. 49 przedstawiono wigzek wartosci antropometrycznych parametréw stanu
odzywienia u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna z aktywnoscig kliniczng choroby na

podstawie indeksu CDAI.

Tabela 49 Zwiqzek wartosci antropometrycznych parametréow stanu odzywienia u pacjentéow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna z aktywnosciq kliniczng choroby na podstawie wskaznika CDAI (n=33).

Parametr korelacja |p
BMI (body mass index) (kg/m?) -0,133 0,460
Obwad talii WC (cm) -0,032 0,862
WHR (wskaznik talia-biodra) -0,026 0,887
WHtR (wskaznik talia-wzrost) -0,021 0,906
Grubosc fatdu na biodrze (mm) -0,096 0,595
Grubosc fatdu na brzuchu (mm) -0,035 0,848
Grubosc fatdu nad miesniem dwugtowym 0,297 0,094
(mm)

TSF grubos¢ fatdu nad migsniem tréjgtowym 0,237 0,184
(mm)

Grubosc fatdu nad topatkg (mm) -0,184 0,304
ABS| 0,226 0,206
Obwad tydki (cm) 0,161 0,370
:\:InLi)AC obwadd ramienia w potowie dtugosci 0,206 0,250

Przeprowadzona analiza korelacji nie wykazata istotnych statystycznie zwigzkéw
wartosci antropometrycznych parametrow stanu odzywienia u pacjentdow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna z aktywnoscig kliniczng choroby na podstawie indeksu CDAI. Oznacza

to, ze nie ma podstaw do wnioskowania o zaleznosci miedzy tymi parametrami.

12.9. Bioelektryczna impedancja

12.9.1. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Poréwnano parametry bioelektrycznej impedancji u pacjentdw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w zaleznosci od aktywnosci klinicznej na podstawie
zmodyfikowanej skali Mayo (Tab. 50). Wykazano istotno$¢ statyczng dla wskaznika ttuszczu
trzewnego (VAS). Pozostate badane parametry w zestawieniu z oceng aktywnosci choroby na

podstawie zmodyfikowanej skali Mayo nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.
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Tabela 50. Porownanie parametrow bioelektrycznej impedancji u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego w zaleznosci od aktywnosci klinicznej na podstawie zmodyfikowanej skali Mayo (n=32).

Parametr Korelacja | P
BMI (body mass index) (kg/m?) 0,184 0,314
Masa ttuszczowa FM (kg) 0,003 0,985
Masa ttuszczowa (kg/m?) 0,101 0,582
Bezttuszczowa masa ciata FFM (kg) 0,242 0,182
Zawartos¢ wody catkowitej TBW (kg) 0,302 0,093
Masa tkanki miesniowej PMM (kg) 0,149 0,414
Masa kosci BM (kg) 0,285 0,114
Podstawowa przemiana materii BMR (kcal) 0,275 0,128
Wiek metaboliczny MA (lata) -0,190 0,298
Rdéznica miedzy wiekiem metabolicznym a 0,017 0,926
metrykalnym

Wskaznik ttuszczu trzewnego (VAS) -0,370 p<0,05

Zwigzek wskaznika ttuszczu trzewnego ze zmodyfikowang skalg Mayo u pacjentow

z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego przedstawiono na Wykresie 14.
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Wykres 14. Zwigzek wskaznika ttuszczu trzewnego ze zmodyfikowanq skalg Mayo u pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.

Przeprowadzona analiza korelacji wykazata istotny statystycznie wynik pomiedzy
zmodyfikowang skalg Mayo a wskaznikiem ttuszczu trzewnego (VAS). Wykazano, ze wraz ze
wzrostem wskaznika ttuszczu trzewnego obserwuje sie nizszy stopied zaawansowania

choroby na podstawie zmodyfikowanej skali Mayo.
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12.9.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Poréwnano parametry bioelektrycznej impedancji u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego- Crohna w zaleznosci od aktywnosci klinicznej na podstawie indeksu CDAI
(Tab. 51).

Przeprowadzona analiza korelacji nie wykazata istotnych statystycznie wynikéw
zwigzku parametréw bioelektrycznej impedancji u pacjentow z chorobg LesSniowskiego-
Crohna z aktywnoscig kliniczng choroby na podstawie indeksu CDAI. Oznacza to, ze nie ma

podstaw do wnioskowania o zaleznosci miedzy tymi parametrami.

Tabela 51. Poréwnanie parametrow bioelektrycznej impedancji u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego- Crohna
w zaleznosci od aktywnosci klinicznej na podstawie wskaznika CDAI (n=33).

Parametr Korelacja | P
BMI (body mass index) (kg/m?) -0,133 0,460
Masa ttuszczowa FM (kg) -0,243 0,173
Masa ttuszczowa (kg/m?) -0,232 0,195
Bezttuszczowa masa ciata FFM (kg) 0,095 0,600
Zawartos¢ wody catkowitej TBW (kg) 0,115 0,524
Masa tkanki miesniowej PMM (kg) 0,033 0,853
Masa kosci BM (kg) 0,077 0,671
Podstawowa przemiana materii BMR (kcal) 0,050 0,781
Wiek metaboliczny MA (lata) -0,180 0,316
Rdéznica miedzy wiekiem metabolicznym a 0,291 0,100
metrykalnym

Wskaznik ttuszczu trzewnego (VAS) -0,202 0,260
12.10. Status farmakologiczny wyjsciowy

12.10.1. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Celem obiektywnej oceny wyjsciowego statusu farmakologicznego chorych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, jak i celem zestawienia w korelacji ze
wskaznikiem BMI, analizie statystycznej poddano grupy o liczebnosci przekraczajacej 13
chorych. W zwigzku z tym dokonano oceny statusu farmakologicznego chorych

pozostajgcych w kategorii 1. i kategorii 1., 2. (Tab. 52).

Tabela 52. Status farmakologiczny wyjsciowy chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w zaleznosci
od stanu odzywienia na podstawie wskaznika BMI (kg/m?) (n=32).

Kategoria 1 (n=14) Kategoria 1, 2 (n=15)
Parametr M D M ) P
BMI (body mass index) (kg/m?) 25,36 7,84 26,87 5,06 0,538
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Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej statystycznie rdznicy BMI miedzy

poréwnywanymi grupami.

12.10.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Dokonano poréwnania wskaznika BMI w populacji chorych z chorobg Le$niowskiego-
Crohna w zaleznosci od wyjsciowego statusu farmakologicznego. Pacjenci zostali
przydzieleniu do nastepujgcych kategorii w zaleznosci od trybu leczenia i stosowanej
farmakoterapii: kategoria 1. obejmowata chorych z zastosowaniem farmakologicznego
leczenia konwencjonalnego (preparat mesalazyny i sulfasalazyny, steroidoterapia (zaréwno
miejscowa, jak i systemowa- preparaty budezonidu, metyloprednizolonu, prednizonu
i hydrokortyzonu), kategoria 2. to populacja chorych z zastosowaniem leczenia
immunosupresyjnego (leczenie z zastosowaniem analogédw puryn- azatiopryna
i 6-merkaptopuryna). W kategorii 3. wyodrebniono chorych, u ktérych stosowano leczenie
biologiczne (zastosowanie miaty nastepujgce preparaty: wedolizumab, infliksymab,
adalimumab, ustekinumab).

Celem obiektywizacji wynikéw analizie statystycznej poddano grupy o liczebnosci
przekraczajgcej 13 chorych. W zwigzku z tym dokonano oceny statusu farmakologicznego
chorych pozostajgcych w kategorii 1. i kategorii 1., 2. Przeprowadzona analiza nie wykazata
istotnej statystycznie rdznicy wskaznika BMI miedzy pordwnywanymi grupami. Status
farmakologiczny chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od stanu odzywienia

na podstawie wskaznika BMI (kg/m?) przedstawiono w Tab. 53.

Tabela 53. Status farmakologiczny wyjsciowy chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od stanu
odzywienia na podstawie wskaznika BMI (kg/m?) (n=33).

Kategoria 1 (n=16) Kategoria 1, 2 (n=14)
Parametr M D M D ¢]

BMI (body mass index) (kg/m?) 21,42 3,31 24,34 5,61 0,089
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12.11. Status farmakologiczny w obserwacji 12-miesiecznej

12.11.1. Wskazniki antropometryczne

Analizujac zmiane leczenia farmakologicznego chorych z chorobg Lesniowskiego-
Crohna w obserwacji 12- miesiecznej zauwazono najwiekszg konwersje w zakresie pacjentow
z kategorii 1. i ich przejscie do kategorii 1., 3. oraz kategorii 1., 2., 3. W zwigzku z powyzszym
te grupe chorych poddano analizie statystycznej i skorelowano ze stanem odzywienia
ocenianym w oparciu o wskazniki antropometryczne. Tab. 54 zestawia status
farmakologiczny chorych z chorobg Lesniowskiego- Crohna w obserwacji 12 miesiecznej
w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odiywienia w oparciu o wskazniki

antropometryczne.

Tabela 54. Status farmakologiczny chorych z chorobq Lesniowskiego- Crohna w obserwacji 12 -miesiecznej
w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odzywienia w oparciu o wskazniki antropometryczne.

katl >> kat1,3 katl >> kat1,2,3

Parametr (n=7) (n=6) P

M SD M SD
Obwad talii WC (cm) 74,43 7,98 82,83 |13,54 0,192
WHR (wskaznik talia-biodra) 0,84 0,04 0,89 0,07 0,125
WHtR (wskaznik talia-wzrost) 0,45 0,04 0,49 0,11 0,358
Grubosc fatdu na biodrze (mm) 8,39 4,05 13,93 8,18 0,141
Grubosc fatdu na brzuchu (mm) 9,43 4,92 16,75 11,60 |0,155

Grubosc fatdu nad miesniem dwugtowym (mm) | 10,71 | 7,14 14,83 |9,75 0,398

TSF grubos¢ fatdu nad miesniem tréjgtowym 1556 | 8,82 2002 |1347 |0488

(mm)

Grubosc fatdu nad topatkg (mm) 9,94 3,61 15,42 |9,89 0,198
ABSI 0,99 0,33 1,20 0,42 0,346
Obwdd tydki (cm) 31,86 |2,85 34,00 |6,69 0,456

MUAC obwdd ramienia w potowie dtugosci (cm) | 23,29 2,21 26,33 6,02 0,237

W zakresie oceny chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna pod kgtem wskaznika
WHtR, wskaznika ABSI, obwodu tydki oraz grubosci fatdu nad miesniem tréjgtowym
ramienia, w zestawieniu z konwersjg leczenia farmakologicznego, nie wykazano istotnych

réznic. Stwierdzono réznice w zakresie uzyskanych danych, ale bez istotnosci statystycznej,
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dla oceny obwodu talii oraz grubosci fatdu na biodrze. Wiekszg réznice wykazano w zakresie
wskaznika WHR, grubosci fatdu na brzuchu oraz grubosci fatdu pod topatka.

Analizujac zmiane leczenia farmakologicznego chorych z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego w obserwacji 12- miesiecznej zauwazono najwiekszg konwersje w zakresie
pacjentéw z kategorii 1. i ich przejscie do kategorii 1., 2., 3. oraz pacjentéw z kategorii 1. ,2.
i ich przejscie do kategorii 1., 2., 3. i 1., 3. Wykazane rodinice w zakresie badanych
parametrow byly mniejsze w poréwnaniu z populacjg chorych z chorobg Le$niowskiego-
Crohna.

W Tab. 55 zestawiono status farmakologiczny chorych z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego w obserwacji 12- miesiecznej w odniesieniu do wyjSciowej oceny stanu

odzywienia w oparciu o wskazniki antropometryczne.

Tabela 55. Status farmakologiczny chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w obserwacji 12-
miesiecznej w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odzywienia w oparciu o wskazniki antropometryczne.

katl1,2 >>
katl >> kat1,2,3 kat1,2,3 kat1,3
Parametr + kat1,3 (n=5) P
(n=7)
M SD M SD
BMI (body mass index) (kg/m?) 28,48 |11,86 |26,67 |3,72 0,246
Obwad talii WC (cm) 93,40 30,58 |[94,71 |13,30 |0,192
WHR (wskaznik talia-biodra) 0,90 0,09 0,93 0,09 0,125
WHtR (wskaznik talia-wzrost) 0,55 0,20 0,55 0,08 0,358
Grubosc fatdu na biodrze (mm) 14,32 6,88 18,71 (9,81 0,141
Grubosc fatdu na brzuchu (mm) 19,60 9,76 24,86 10,12 {0,155

Grubosc fatdu nad miesniem dwugtowym (mm) | 15,78 | 3,49 18,74 12,09 (0,398

TSF grubos¢ fatdu nad miesniem tréjgtowym 1964 | 467 19,09 |10,69 |0,488

(mm)

Grubosc fatdu nad topatkg (mm) 18,12 |7,41 23,24 | 7,66 0,198
ABSI 0,92 0,18 1,03 0,28 0,346
Obwdd tydki (cm) 34,80 |4,97 35,71 |2,75 0,456

MUAC obwdd ramienia w potowie dtugosci (cm) (29,80 |11,61 |27,71 |3,82 0,237

Zaréwno wsrdd chorych na chorobe Lesniowkiego-Chrohna jak i chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego nie wykazano rdinic w ocenie stanu odzywiania
w oparciu o wskazniki antropometryczne pomiedzy grupami wyodrebnionymi na podstawie

zmian leczenia w ujeciu 12- miesiecznym.
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12.11.2. Bioelektryczna impedancja

Przeprowadzono analize statusu farmakologicznego chorych z chorobg
Lesniowskiego- Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w obserwacji 12-
miesiecznej w odniesieniu do wyjSciowej oceny stanu odzywienia w oparciu o parametry
analizy sktadu ciata przy pomocy bioelektrycznej impedancji (BIA). W zakresie choroby
Le$niowskiego-Crohna wykazano wiekszg rdéznice w zakresie masy ttuszczowej (FM)
u chorych z konwersjg z kategorii 1. do kategorii 1., 2., 3. Mniejsze rdznice wykazano dla
parametrow: wieku metabolicznego i wskaznika ttuszczu trzewnego (VAS).

Status farmakologiczny chorych z chorobg Lesniowskiego- Crohna w obserwacji 12-
miesiecznej w odniesieniu do wyjSciowej oceny stanu odzywienia w oparciu o parametry

analizy sktadu ciata przy pomocy bioelektrycznej impedancji przedstawiono w Tab. 56.

Tabela 56. Status farmakologiczny chorych z chorobq Lesniowskiego- Crohna w obserwacji 12 -miesiecznej
w odhniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odZywienia w oparciu o parametry analizy sktadu ciata przy pomocy
bioelektrycznej impedancji (BIA).

katl >> kat1,2,3
Parametr katl >> kat1,3 (n=7) (n=6) p
M SD M SD

BMI (body mass index) (kg/m?) 19,59 2,30 22,72 6,33 0,246
Masa ttuszczowa FM (kg) 7,36 5,56 12,88 9,58 0,221
Masa ttuszczowa (kg/m?) 10,67 17,19 7,88 6,33 0,716
Bezttuszczowa masa ciata FFM (kg) 45,41 16,18 51,70 6,67 0,395
Zawartos¢ wody catkowitej TBW (kg) 37,34 7,24 36,52 491 0,818
Masa tkanki miesniowej PMM (kg) 50,43 8,60 49,08 6,34 0,758
Wskaznik ttuszczu trzewnego (VAS) 2,57 2,44 5,67 4,59 0,149
Masa kosci BM (kg) 2,56 0,36 2,62 0,33 0,762
Podstawowa przemiana materii BMR (kcal) 1478,43 | 200,60 1521,17 | 164,49 0,686
Wiek metaboliczny MA (lata) 20,57 12,08 30,50 21,26 0,313
Roéznica miedzy wiekiem metabolicznym a metrykalnym |-11,86 5,24 -9,00 4,00 0,300

W przypadku chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego stwierdzono réznice
w zakresie wskaznika ttuszczu trzewnego (VAS) oraz wieku metabolicznego (MA). Na uwage
zastuguje rdéinica w zakresie parametru oceniajgcego rdznice miedzy wiekiem
metabolicznym a metrykalnym wynoszgce u chorych w kategorii leczenia farmakologicznego
1. i konwersji do kategorii 1., 2., 3. — 2,20 oraz — 6,84 dla pacjentow z kategorii 1., 2.
i transformacji do kategorii 1.,2.,3.i1., 3.

W Tab. 57 zestawiono status farmakologiczny chorych z wrzodziejagcym zapaleniem

jelita grubego i w obserwacji 12- miesiecznej w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu
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odzywienia w oparciu o parametry analizy sktadu ciata przy pomocy bioelektrycznej
impedanc;ji (BIA).

Tabela 57. Status farmakologiczny chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i 12- miesiecznej
w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odzywienia w oparciu o parametry analizy sktadu ciata przy pomocy
bioelektrycznej impedancji (BIA).

katl >> kat1,2,3 + katl,2 >> kat1,2,3
Parametr kat1,3 (n=5) kat1,3 (n=7) P

M SD M SD
BMI (body mass index) (kg/m?) 28,48 11,86 26,67 3,72 0,709
Masa ttuszczowa FM (kg) 22,74 20,86 26,03 10,60 0,725
Masa ttuszczowa (kg/m?) 13,74 13,21 11,28 9,37 0,712
Bezttuszczowa masa ciata FFM (kg) 56,80 12,71 51,49 10,18 0,439
Zawartos¢ wody catkowitej TBW (kg) 40,16 9,43 36,26 7,20 0,433
Masa tkanki miesniowej PMM (kg) 53,98 12,11 48,89 9,71 0,436
Wskaznik ttuszczu trzewnego (VAS) 3,20 3,03 5,43 5,83 0,456
Masa kosci BM (kg) 2,82 0,61 2,60 0,47 0,496
Podstawowa przemiana materii BMR (kcal) 1702,40 |385,78 1548,00 |268,64 0,430
Wiek metaboliczny MA (lata) 36,20 28,07 49,00 23,97 0,415
Roéznica miedzy wiekiem metabolicznym a metrykalnym |-2,20 14,92 -6,84 13,03 0,579

Zaréwno wsrdod chorych na chorobe Lesniowkiego-Chrohna jak i chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ocenie
stanu odzywiania w oparciu o parametry analizy sktadu ciata przy pomocy bioelektrycznej
impedanc;ji (BIA) pomiedzy grupami wyodrebnionymi na podstawie zmian leczenia w ujeciu

12- miesiecznym.

12.11.3. Wskazniki ryzyka zwigzanego z niedozywieniem

Przeprowadzono analize statusu farmakologicznego chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w obserwacji
12- miesiecznej w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odzywienia za pomocg wskaznikow
ryzyka zwigzanego z niedozywieniem. Wykazano rdznice dla chorych z choroba
Lesniowskiego-Crohna w zakresie wskaznika CONUT (3,00 w kategorii 1. z konwersjg do
kategorii 1., 3. oraz 5,17 w kategorii 1. i przejsciu do kategorii 1., 2., 3.). Ponadto wykazano
roznice dla wskaznika INA w klasie 1. i klasie 4. oraz wskaznika CART-NS w grupie ryzyka

posredniego i wskaznika PNI w stopniu tagodnym i umiarkowanym (Tab. 58, 59).
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Tabela 58. Status farmakologiczny chorych z chorobq Lesniowskiego- Crohna w obserwacji 12- miesiecznej
w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odzywienia za pomocq wskaznikow ryzyka zwigzanego
z niedozywieniem (I).

katl >> kat1,2,3
Parametr katl >> kat1,3 (n=7) (n=6) p
M sD M SD
NRS 2002 2,29 0,49 2,17 0,41 0,646
MUST 2,29 0,49 2,50 0,55 0,471
MNA-SF 9,57 1,27 8,33 1,21 0,101
MNA 18,71 2,93 17,00 4,00 0,392
GNRI 42,82 4,76 55,62 23,47 0,184
CONUT 3,00 2,89 5,17 2,23 0,164

Tabela 59. Status farmakologiczny chorych z chorobq Lesniowskiego- Crohna w obserwacji 12 -miesiecznej
w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odzywienia za pomocq wskaznikow ryzyka zwigzanego
z niedozywieniem (ll).

Parametr Poziom parametru katl >>katl,3 | katl >> P
(n=7) kat1,2,3 (n=6)

klasa 1 42,9% 0,0%
klasa 2 28,6% 16,7%

INA klasa 3 14,3% 33,3% 0,202
klasa 4 14,3% 50,0%
niskie 71,4% 66,7%

CART-NS posrednie 14,3% 0,0% 0,503
wysokie 14,3% 33,3%
ciezkie 57,1% 83,3%

PNI tagodne 0,0% 16,7% 0,131
umiarkowane 42,9% 0,0%

W przypadku chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego wykazano mniejsze
roznice. Chorzy w kategorii 1. z konwersjg do kategorii 1., 2., 3. i chorzy w kategorii 1., 2.
z przejSciem do kategorii 1., 2., 3. i 1., 3. wykazali wiekszg réznice w zakresie wskaznika
CONUT, INA w klasie 1. i 4., CART-NS z ryzykiem posrednim i wysokim oraz wskaznika PNI.

Uzyskane dane przedstawiono w Tab. 60, 61.

Tabela 60. Status farmakologiczny chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w obserwacji 12 -
miesiecznej w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odzywienia za pomocq wskaZnikow ryzyka zwigzanego
z niedozywieniem (I).

katl >> kat1,2,3 + kat1,2 >> kat1,2,3
Parametr kat1,3 (n=5) kat1,3 (n=7) P

M SD M SD
NRS 2002 2,60 0,55 2,29 0,49 0,320
MUST 2,60 0,55 2,14 0,69 0,248
MNA-SF 10,80 1,10 9,57 2,76 0,373
MNA 20,40 1,52 18,93 2,62 0,289
GNRI 59,78 21,88 56,01 7,32 0,676
CONUT 1,60 1,67 4,14 4,10 0,224
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Tabela 61. Status farmakologiczny chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w obserwacji 12-
miesiecznej w odniesieniu do wyjsciowej oceny stanu odzywienia za pomocq wskaznikoéw ryzyka zwigzanego
z niedozywieniem (ll).

katl >> kat1,2 >>
Parametr Poziom parametru kat1,2,3 + kat1,2,3 P
kat1,3 (n=5) |kat1,3 (n=7)
klasa 1 60,0% 28,6%
klasa 2 20,0% 28,6%
INA klasa 3 20,0% 28,6% 0,665
klasa 4 0,0% 14,3%
niskie 80,0% 85,7%
CART-NS posrednie 20,0% 0,0% 0,345
wysokie 0,0% 14,3%
ciezkie 40,0% 28,6%
tagodne 0,0% 42,9%
PNI norma 20,0% 14,3% 0,379
umiarkowane 40,0% 14,3%

Wykazane rdznice zaréwno wsrdd chorych na chorobe Lesniowkiego-Chrohna jak
i chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w ocenie stanu odzywiania w oparciu
kwestionariusze i wskaznika niedozywienia pomiedzy grupami wyodrebnionymi na

podstawie zmian leczenia w ujeciu 12 miesiecznym nie uzyskaty istotnosci statystyczne;.
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13. Dyskusja

W niniejszej pracy podjeto prébe analizy stanu odzywienia u pacjentéow
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit celem okreslenia znaczenia zaburzen stanu
odzywienia oraz jego wptywu na skutecznosé¢ i bezpieczenistwo stosowanej farmakoterapii.
Ocena stanu odzywienia byfa przeprowadzona z wykorzystaniem licznych parametrow
(w tym parametrow klinicznych, antropometrycznych, biochemicznych) oraz oceny sktadu
ciata (BIA). Ponadto podjeto probe wyjasnienia ewentualnej korelacji sktadowych
oceniajacych stan odzywienia chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i chorobg
Lesniowskiego-Crohna oraz stosowanej farmakoterapii w obserwacji 6- miesiecznej i 12-
miesiecznej. W Swietle aktualnych danych naukowych powyzsza tematyka nie jest w petni
wyczerpana, a jednoczesnie niewiele jest doniesien o powigzaniu stanu odzywienia ze
skutecznoscia i oceng profilu bezpieczenstwa stosowanej farmakoterapii. Doniesienia
o wplywie stanu odzywienia chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit sg nieliczne,
cho¢ prébuje sie podjgé proby badania wptywu zaburzen stanu odzywienia na prowadzone
leczenie farmakologiczne oraz oceni¢ wptyw stosowanej farmakoterapii, w tym lekow
biologicznych na zmiany w stanie metabolicznym chorych [123].

Projektujgc badanie postawiono pie¢ hipotez badawczych. W zakresie pierwszej
hipotezy wykazano réznice w zakresie stanu odzywienia chorych z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna. Podjeto probe oceny profilu metabolicznego
chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Ponadto oceniono stopien zaawansowania
choroby, a takze stopien nasilenia objawéw w oparciu o dostepne skale i klasyfikacje
kliniczne oraz endoskopowe. Préba powigzania korelacji stanu odzywienia i stosowanej
farmakoterapii nie data jednoznacznej odpowiedzi badawczej, gdyz w analizie statystycznej
nie uzyskiwano oczekiwanego efektu istotnosci.

Na podstawie przeprowadzonego badania poréwnano dane z wywiadu, oceniono stan
kliniczny chorych, przeanalizowano kwestionariusze ryzyka zwigzanego z niedozywieniem,
wyniki badania przedmiotowego oraz oceniono i skorelowano pomiary parametréow
antropometrycznych, biochemicznych oraz wyniki analizy sktadu ciata metodg BIA.

W zakresie oceny badanej populacji chorych wykazano, ze chorzy z choroba
Lesniowskiego-Crohna byli istotnie statystycznie miodsi niz pacjenci z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego. Oceniajgc parametry antropometryczne wykazano istotne
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statystycznie rdznice w zakresie masy ciata, wskaznika BMI, obwodu talii, wskaznika WHR
oraz pomiarze obwodu ramienia w potowie dtugosci. Chorzy z chorobg LesSniowskiego-
Crohna wykazali nizszag mase ciata, nizszy obwdd talii, nizszg wartos¢ pomiaru obwodu
ramienia w potowie dtugosci oraz cechowali sie nizszym wskaznikiem BMI i WHR w stosunku
do pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Oceniono stan odzywienia chorych za pomocg kwestionariuszy i wskaznikdw
zywieniowych. Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono istotnos¢ statystyczna
w przypadku oceny wskaznika PNI. Oceniajac populacje chorych z chorobg Les$niowskiego-
Crohna nie wykazano grupy chorych z prawidtowym wskaznikiem PNI, a jednoczesnie
potwierdzono ciezki stopien niedozywienia oceniany w oparciu o wskaznik PNI az u 69,7%
badanych.

W zakresie analizowanych parametréw biochemicznych wykazano, ze pacjenci
z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujg sie w stosunku do pacjentdow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego istotnie statystycznie nizszg liczbg limfocytéw we krwi, wyzszym
parametrem eGFR oraz nizszym poziomem zelaza. Nie wykazano istotnosci statystycznej dla
stezenia albuminy. Zaréwno w chorobie Lesniowskiego-Crohna, jak i wrzodziejagcym zapaleniu
jelita grubego Srednie stezenie albuminy oscylowato wokét wartosci 3,4-3,6 g/dl. Nie
wykazano rowniez istotnosci statystycznej miedzy badanymi grupami w zakresie parametru
CRP. Jednoczesnie obserwowano podwyzszone wartosci CRP siegajace ponad 50 mg/I. Brak
korelacji powyzszych wskaznikdw potwierdzajg wczesniej przeprowadzone badania,
oceniajgce zaleznos¢ korelacji stezenia albuminy ze stanem odzywienia chorych w przebiegu
choroby Lesniowskiego-Crohna. W przeprowadzonych dotychczas badaniach wykazano
zalezno$¢ stezenia albuminy jako markera zapalnego, ale podkreslono rowniez matg istotnos¢
albuminy jako wskaznika stanu odzywienia [124].

Wykazanie znamiennych zmian w zakresie stezenia CRP takze znajduje
odzwierciedlenie we wczesniejszych publikacjach. Parametr jakim jest biatko C-reaktywne
wykazuje wiele ograniczen. Najwazniejszym jest mata swoistos$¢ dla nieswoistych chordb
zapalnych jelit [125]. Wykazano rowniez wiekszg swoisto$¢ oznaczen CRP dla choroby
Lesniowskiego-Crohna w poréwnaniu z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, w ktérym
pomimo aktywnych zmian zapalnych w jelicie grubym wartosci CRP bywajg prawidtowe

[125].
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Wykazanie réznicy w zakresie stezenia zelaza pomiedzy badanymi z choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wpisuje sie w doniesienia
naukowe dotyczace niedokrwistosci w nieswoistych chorobach zapalnych jelit.
W nieswoistych chorobach zapalnych jelit u 49-74% chorych stwierdza sie niedokrwistos¢
z niedoboru Zelaza [126]. Prawidtowe stezenie hemoglobiny w surowicy krwi nie jest tozsame
z uzupetnieniem niedoboréw zmagazynowanego zelaza [126]. Poparcie tej tezy odzwierciedla
przeprowadzone badanie — wykazanie réznic w zakresie stezenia zelaza, bez istotnosci
statystycznej dla parametru hemoglobiny.

Dotychczas w pismiennictwie mozna znalezé niewiele prac, ktére oceniajg
przydatno$¢ BIA w ocenie stanu odzywienia u pacjentdw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit [127]. Jednakze nalezy pamietaé, ze wykorzystanie metody oceny stanu
odzywienia jaka jest bioelektryczna impedancja (BIA) pozostaje ztotym standardem
w nieinwazyjnej ocenie profilu metabolicznego chorych z chorobami przewlektymi [127].
Oceniajac sktadowe analizy sktadu ciata metoda bioelektrycznej impedancji (BIA) wykazano,
ze pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujg sie w stosunku do pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego istotnie statystycznie nizszym BMI , nizszg masa
ttuszczowaq oraz nizszym wiekiem metabolicznym.

Znajduje to potwierdzenie w badaniach poruszajgcych kwestie niewystarczajgcej
czutosci wskaznika BMI w wychwytywaniu zaburzen odzywienia w zaleznosci od aktywnosci
choroby w populacji pediatrycznej. Wykazano dowody na ujemng korelacje pomiedzy masg
bezttuszczowg a poziomem aktywnosci chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna [128].
Jednakze tatwos¢ pomiaru wskaznika BMI czyni go jedng z podstawowych metod oceny
zaburzen odzywienia, w tym otytosci [129]. Interpretacja pomiardw z wykorzystaniem
bioelektrycznej impedancji (BIA) pozwala oceni¢ zaburzenia odzywienia pod katem otytosci
i odpowiednio sfenotypowac chorych [129].

Analizujac mase kosci w pomiarach z wykorzystaniem bioelektrycznej impedanc;ji
(BIA) wykazano oscylowanie S$rednich wartosci w przedziale 2,7-2,8 kg. Nie stwierdzono
istotnosci statystycznej pomiedzy pomiarami chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Wedtug wczesniejszych doniesien zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci stwierdza sie u 5-80% o0sdb cierpigcych na chorobe Lesniowskiego-

Crohna [130].
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Dokonujgc zestawienia parametréw oceniajacych sktad ciata z wykorzystaniem
bioelektrycznej impedancji (BIA) zauwazono pewien trend. Wykazano réznice w wieku
metabolicznym chorych. W chorobie Les$niowskiego-Crohna s$redni wiek metaboliczny
wynosit okoto 27 lat, we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego okoto 40 lat.

Nastepnie analizie poddano stopieft zaawansowania choroby podstawowej w oparciu
o wybrane skale i klasyfikacje, zarowno kliniczne jak i endoskopowe. Analizujgc populacje
chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego wykazano, ze S$redni stopien
zaawansowania choroby w skali endoskopowej Mayo wynidst 2,24. Oceniajac
zaawansowanie kliniczne wykazano, ze przewazajaca liczba chorych pozostawata w stopniu
E2 wedtug Klasyfikacji Montrealskiej oraz stwierdzono w ponad 50% srednio-ciezki rzut
choroby wedtug klasyfikacji Truelove'a i Wittsa. Natomiast populacja chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna cechowata sie w indeksie CDAI $rednim wynikiem 327,12 punktéw
oraz uzyskata 8,15 punktow w klasyfikacji endoskopowej SES-CD. Oceniajgc chorych pod
katem Klasyfikacji Montrealskiej wiekszos¢ chorych reprezentowata stopienn zaawansowania
A2L2B1, zas$ w Klasyfikacji Wiedenskiej obserwowano dominacje stopnia A1L2B1.

Wykorzystanie przedstawionych skal w ocenie zaawansowania wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego oraz choroby Lesniowksiego-Crohna znajduje swoje odzwierciedlenie
w Swiatowych i polskich rekomendacjach [131,132].

Zestawiajac korelacje oceny aktywnosci nieswoistej choroby zapalnej jelit na
podstawie wybranych skal oraz wynik wyjSciowego statusu antropometrycznego, stanu
odzywienia w oparciu o wskazniki niedozywienia oraz ocene parametréw uzyskanych
z pomiarow bioelektrycznej impedancji (BIA) wykazano zaleznos¢ tylko u pacjentéw
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Stwierdzono, ze aktywnos$¢ wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego jest wyisza u pacjentow z mniejszym wskaznikiem ttuszczu
trzewnego (VAS). Otrzymany wynik nie do konca pokrywa sie z doniesieniami na temat
zmiany procentowej zawartosci komponentodw organizmu. Proces starzenia sie organizmu
powoduje spadek masy tkanki miesniowej i wzrost masy tkanki ttuszczowej do okoto 60-70
roku zycia. Poziom tkanki ttuszczowej powyzej szostej dekady powinien utrzymywaé sie
w granicach 25—-35% masy ciata. Zgodnie z wczesniej opublikowanymi badaniami, znaczgcym
zmianom, warunkowanym wiekiem podlega objetos¢ ttuszczu trzewnego. Objetosé ttuszczu
trzewnego wzrasta u 70-letnich mezczyzn z przecietnej wartosci 2,1 + 1,8 litra do ponad

4 litréw, zas u kobiet z 1,4 + 1,2 litra do okoto 2,5 litra [133, 134]. Badana populacja chorych
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z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego byta starsza od grupy pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna. Rozktad wiekowy badanych grup wpisuje sie w trend zmian masy
tkanki ttuszczowej opisywany w dotychczas przeprowadzonych badaniach [133, 134].

Wptyw masy tkanki ttuszczowej na aktywnos$¢ lub progresje choroby wykazano
w wielu publikacjach. Wzrost depozytu tkanki ttuszczowej wisceralnej (ocenianej klinicznie na
podstawie obwodu talii albo wskaznika WHR) jest istotnym czynnikiem okreslajgcym ryzyko
choréob uktadu sercowo-naczyniowego [135]. Czynnikami, ktére w znacznym stopniu
wptywajg na sktad tkanki ttuszczowej jest zaréwno proces ontogenetyczny, jak réwniez
sposob odzywiania sie i aktywnosc¢ fizyczna. Zmienne te powodujg przebudowe w sktadzie
tkanki ttuszczowej. Zjawisko tzw. przebudowy tkanki ttuszczowej (tzw. adipose tissue
remodeling) wigze sie ze zmiang iloSciowg i jakosciowg w komodrkach ttuszczowych.
Zaburzenia odzywienia zwigzane z nadwagg i otytoscig wigzg sie nie tylko ze zwiekszeniem
objetosci tkanki ttuszczowej, ale wptywajg na jej redystrybucje, wielko$¢ adipocytow oraz
wydzielanie adipokin [136]. Ocena tkanki ttuszczowej z wykorzystaniem dostepnych aktualnie
metod jest istotna, zwtaszcza w chorobach przewlektych. Dotychczas przeprowadzone
badania niejednokrotnie wskazywaty na korelacje pomiedzy wzorcem ottuszczenia, zwtaszcza
podskdrnego, a ryzykiem dysfunkcji zdrowotnych [136, 137].

W przeprowadzonym badaniu wykazano rdznice w zakresie oceny tkanki ttuszczowej
na podstawie wskaznika WHR. Wykazanie wyzszego wskaznika WHR w populacji chorych
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego w poréwnaniu z grupg pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna pozostaje w sprzecznosci z oceng rozktadu tkanki ttuszczowej. Juz
Lemieux i in. w 1996 roku dowiedli, ze zwiekszony wskaznik WHR to taki, kiedy obserwuje sie
zréwnanie obwodu pasa i bioder, a tym samym stan ten wigze sie z podwyzszonym ryzykiem
zdrowotnym [136, 138].

Wyzszy wskaznik WHR, mogacy wskazywad na wiekszy depozyt tkanki ttuszczowej, nie
jest w tym wypadku skorelowany z aktywnoscig choroby. Istotnos¢ statystyczna dla badane;j
grupy chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego pod katem oceny aktywnosci
choroby udowadnia, ze im wyzszy stopien zaawansowania klinicznego, tym obserwuje sie
nizsze parametry rozktadu tkanki ttuszczowej oceniane pod postacig wskaznika ttuszczu
trzewnego (VAS). Obserwacja ta jednakze poparta jest matg grupg badana.

Roznice wykazane w zakresie oceny metabolicznej pod postacig wskaznika BMI

stanowig potwierdzenie we wczes$niej opublikowanych wynikach badan. Zgodnie z badaniami
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Azcue i wsp. wykazano, ze konsekwencjg niedozywienia w chorobie Lesniowskiego-Crohna
jest spadek masy ciata oraz wyczerpanie rezerwy energetycznej, a takze znacznego stopnia
spadek masy bezttuszczowej (FFM) [139, 140]. W populacji pediatrycznej w chorobie
Lesniowskiego-Crohna niedozywienie szacowane jest na poziomie 32% w momencie
rozpoznania choroby oraz u 15% chorych po kilku latach jej trwania [140].

Dokonujgc oceny stanu odzywienia chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
podjeto prébe weryfikacji otrzymanych wynikéw pod katem otytosci. Proba te wydaje sie by¢
uzasadniona, gdyz zgodnie z doniesieniami otytos¢ zyskuje miano epidemii, ze stopniowym
trzykrotnym wzrostem od 1975 roku. Dane dotyczgce epidemiologii wskazujg, ze otytosc¢ jest
przyczyng przedwczesnych zgondéw (10-13%) oraz generuje wysokie koszty naktadane na
ochrone zdrowia, zwtaszcza w krajach zachodnich [141, 142]. Ocena otytosci pod katem
wskaznika BMI wedtug danych literaturowych wskazuje, ze wzrost wskaznika BMI o 5
jednostek powyzej 25 kg/m? zwieksza $miertelno$¢ ogdlng o 29%. Ponadto dane statystyczne
wskazujg, ze nadwaga oraz choroby zwigzane z nadmiarem tkanki ttuszczowej sg przyczyna
2,8 miliona zgondw rocznie [142, 143]. Ocena otytosci pod katem wskaznika BMI nie zawsze
jest miarodajna, gdyz nie ocenia doktadnego sktadu i rozmieszczenia tkanki ttuszczowej
w organizmie [142]. Przeprowadzone badanie obejmujace populacje chorych z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit wykazato réznice w zakresie wskaznika BMI w badanych grupach,
jednakze nie potwierdzono, aby wskaznik BMI byt czynnikiem réznicujgcym zmiane leczenia
farmakologicznego w chorobie Lesniowskiego-Crohna oraz we wrzodziejagcym zapaleniu jelita
grubego. Zgodnie z doniesieniami naukowymi wysokie wartosci wskaznika BMI sg czynnikami
predykcyjnymi wielu choréb o podifozu metabolicznym. Naukowcy wykazali, ze otytos¢
powoduje wzrost ryzyka zachorowania na cukrzyce typu 2, zespdt metaboliczny, choroby
sercowo-naczyniowe, hiperlipidemie, niealkoholowg chorobe sttuszczeniowg watroby
(NAFLD) oraz choroby nowotworowe [142, 144 — 146]. W przeprowadzonym badaniu $rednie
wartosci wskaznika BMI oscylowaty wokét 22-26 kg/m?. Tym samym badana grupa
w wiekszosci nie spetniata kryterium rozpoznania otytosci pod kgtem oceny wskaznika BMI.
Nalezy jednak pamieta¢ o zawodnosci wykorzystania wskaznika BMI jako narzedzia oceny
profilu metabolicznego. Doktadna analiza sktadu ciata z wykorzystaniem bioelektrycznej
impedancji  (BIA) wytonita rdinice w ocenie pod katem masy ttuszczowe;.
W zwigzku z powyiszym mozna wysungé hipoteze, Zze ocena metaboliczna chorych

w nieswoistych chorobach zapalnych jelit powinna sktaniaé sie przede wszystkim ku ocenie
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sktadu ciata i doktadnej analizie komparmentdéw ttuszczowych, a nie tylko by¢ wyliczana na
podstawie wskaznika BMI. Przyjecie powyzszego zatozenia moze wykazaé, ze stopien otytosci
u chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit jest wiekszy niz wyliczony na podstawie
wskaznika BMI i wpisuje sie w doniesienia naukowe o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
choréb przewlektych na podtozu stwierdzonej otytosci.

W badaniu wtasnym poddano weryfikacji status farmakologiczny chorych. Pacjentow
zgrupowano wedtug rozpoznanej nieswoistej choroby zapalnej jelit do kilku kategorii.
Oceniono status farmakologiczny pierwotny oraz w obserwacji 6-miesiecznej i 12-
miesiecznej. Z uwagi na matg liczebnos¢ badanej grupy analizie poddano gtéwnie dominujgce
kategorie: kategoria 1. (obejmujgca leczenie konwencjonalne — preparaty sulfasalazyny,
mesalazyny oraz steroidoterapie), kategoria 2 (stanowita populacje chorych z zastosowaniem
leczenia immunosupresyjnego — leczenie z zastosowaniem analogdéw puryn — azatiopryna
i 6-merkaptopuryna), w kategorii 3 wyodrebniono chorych, u ktérych stosowano leczenie
biologiczne (zastosowanie miaty nastepujgce preparaty: wedolizumab, infliksymab,
adalimumab, ustekinumab).

Analizujac populacje chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego dokonano oceny konwersji leczenia farmakologicznego
w obserwacji 6-miesiecznej i 12-miesiecznej. Nastepnie zestawiono zmiane profilu leczenia
farmakologicznego w  wyselekcjonowanych grupach w korelacji ze wskaznikami
antropometrycznymi, kwestionariuszami i wskaznikami niedozywienia oraz parametrami
ocenianymi w bioelektrycznej impedancji (BIA). Na podstawie przeprowadzonych badan nie
wykazano powyzszej korelacji spetniajgcej kryterium istotnosci statystycznej. Jednakze
obserwowano pewien trend w ocenie parametréw antropometrycznych. Ocena grubosci
fatdu na biodrze, grubosci fatdu na brzuchu oraz wskaznika WHR zarowno w chorobie
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego w korelacji ze zmiang
statusu farmakologicznego wykazywata pewng zmiennos¢. Na podstawie przeprowadzonego
badania zauwazono, Ze powyisze parametry wigzaty sie z eskalacjg leczenia
farmakologicznego.

Oceniajac status chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit w obserwacji 12-
miesiecznej wykazano duzg zmiennos¢ w zakresie konwersji leczenia do kategorii

uwzgledniajacej leczenie z uzyciem lekdw biologicznych.
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W zwigzku ze wzrostem czestosci wystepowania nieswoistych chordb zapalnych jelit
oraz udowodnionym wptywem czynnikdw  Srodowiskowych, immunologicznych,
mikrobiologicznych oraz stosownej diety, w tym tzw. westernizacji diety, na przebieg kliniczny
i etiopatogeneze zarowno choroby Lesniowskiego-Crohna jak i wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, coraz szersze zastosowanie wykazuje terapia z uzyciem lekdéw biologicznych
[147]. Uwarunkowane to jest nieskutecznoscig lub nietolerancjg leczenia nizszego szczebla.
Mato jest publikacji oceniajgcych profil bezpieczernstwa stosowanej farmakoterapii
w korelacji ze stanem odzywienia w nieswoistych chorobach zapalnych jelit. Ocena
bezpieczenstwa farmakoterapii sprowadza sie do oceny dziatan niepozgdanych stosowanych
lekéw. Odnoszac sie do tego zagadnienia przeprowadzono liczne badania kliniczne
z wykorzystaniem lekow biologicznych, w ktdrych potwierdzono ich bezpieczenstwo. W wielu
publikacjach naukowych ocenia sie profil bezpieczenstwa stosowanej terapii w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit w odniesieniu do populacji osdb starszych. [148]. W zwigzku
z obserwowanym w ostatnich latach wzrostem czestos$ci wystepowania nieswoistych choréb
zapalnych jelit, a jednoczesnie wydtuzaniem sie zycia oraz procesem starzenia sie populacji
nalezy spodziewa¢ sie przyrostu liczby chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w wieku podesztym, ktory wg WHO definiowany
jest jako wiek powyzej 65 roku zycia [148]. Oceniajgc bezpieczenstwo farmakoterapii w tej
grupie wiekowej nalezy uwzgledni¢ wiele zmiennych, w tym obecno$¢ choréb
wspotistniejgcych [148]. W badaniu wykazano, ze w grupie chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego czesto$¢ wystepowania chordob wspétistniejagcych byta o ponad
10% wyzsza.

Znaczenie profilu bezpieczenstwa stosowanej terapii jest tak samo istotne w kazdej
grupie lekowej, od leczenia konwencjonalnego ( np. potrzeba monitorowania funkcji nerek,
ocena gospodarki wodno-elektrolitowej oraz wapniowo-fosforanowej wraz z oznaczeniem
stezenia witaminy D3 w trakcie stosowania steroidoterapii ukfadowej, ocena profilu
gospodarki weglowodanowej z wykorzystaniem oznaczenia glikemii, poprzez leczenie
immunosupresyjne z uzyciem tiopuryn, cyklosporyny lub metotreksatu (w tym np. ocena
parametrow watrobowych oraz morfologii krwi), az do leczenia z wykorzystaniem lekow
biologicznych. Ocena bezpieczeAstwa stosowanej farmakoterapii jest istotna, gdyz np.
zgodnie z dostepnymi publikacjami az u 40% pacjentow w starszym wieku stwierdza sie

wystepowanie niekorzystnych efektéw steroidoterapii [148]. W zakresie terapii biologicznej
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w retrospektywnych badaniach oceniajgcych profil bezpieczenstwa infliksymabu
i adalimumabu wykazano, ze w populacji chorych powyzej 60 roku zycia obserwowano
wyzszy odsetek zakazen oraz zgondw. [148]. Korelacja ta byfa widoczna zwtaszcza
w zestawieniu z populacjg miodszej wiekowo grupy chorych (odpowiednio 11% vs 0,5% i 10%
vs 2%) [148, 149]. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano, aby mediana wieku zaréwno
w populacji chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna, jak i z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego spetniata kryterium wieku podesztego, jednakie odnoszac dostepne dane
literaturowe do uzyskanych wynikdéw, mozna wysungé hipoteze o wiekszym bezpieczenstwie
stosowanej farmakoterapii w zakresie leczenia z uzyciem lekdw biologicznych w grupie
chorych mtodszych. Zgodnie z doniesieniami Ananthakrishnani i wsp. ocena profilu
bezpieczenstwa w zakresie leczenia preparatem antyintegrynowym- wedolizumabem wydaje
sie podobna u pacjentéw zaréwno w wieku ponizej 35 roku zycia, jak i u chorych powyzej 55
roku zycia [148,150]. Zastosowanie lekdw biologicznych w terapii nieswoistych choréb
zapalnych jelit cechuje sie réznym profilem bezpieczedstwa. Na podstawie dotychczas
przeprowadzonych badan wykazano miedzy innymi, Ze terapia filgotynibem
w przeciwienstwie do tofacytynibu nie powoduje istotnych zmian w ocenie morfologii krwi
(na podstawie liczby neutrofili i limfocytéw) [151, 152]. Ocene profilu bezpieczenstwa
w zakresie stosowania ustekinumabu w chorobie Lesniowskiego-Crohna oszacowat Forss
i wsp [153]. Bezpieczenstwo adalimumabu réwniez zostato zweryfikowane i potwierdzenie
w wielu publikacjach [154].

W przeprowadzonym badaniu oceniajgc pierwotny status leczenia chorych wykazano
dominacje kategorii 1. i kategorii 1., 2. zarowno w chorobie Lesniowskiego-Crohna, jak i we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego. Natomiast analiza parametréw biochemicznych
poréwnujgca badane grupy pozwolita wywnioskowac o réznicach w zakresie stezenia zelaza,
liczby limfocytéw oraz wartosci wspotczynnika eGFR. Zauwazy¢ mozna, ze zastosowanie
w kategorii 1. i 1., 2. terapii konwencjonalnej oraz immunosupresyjnej moze wykaza¢ pewng
zaleznos¢ ze statusem biochemicznym chorych. Przewaga leczenia u pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego kategorii 1., 2. oraz nizsze Srednie wartosci
wspotczynnika filtracji ktebuszkowej eGFR mogg wigzac sie ze skutecznoscig stosowanej
farmakoterapii w zakresie wptywu stosowanego leczenia, zwtaszcza preparatow 5-ASA na

funkcje nerek. Jednakie w zwigzku z matg liczebnoscia badanej grupy oraz brakiem
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bezposredniej korelacji i szczegdtowego uscislenia kryteriow leczenia, hipoteza ta wymaga
dalszych weryfikacji.

Uzyskane w toku badania wyniki pozwalajg wysung¢ stwierdzenie, ze cel pracy zostat
osiggniety. Jednoczesnie nalezy pamietac o ocenie krytycznej wzgledem uzyskanych wynikow,
wynikajgcej z ograniczen badania. Jednym z ograniczeniem badania jest mata populacja
badanych oraz brak grupy kontrolnej wynikajagcy z zatozenn i metodologii prowadzonego
badania. Ograniczeniem przeprowadzonego badania jest réwniez jego jednoosrodkowy
charakter, brak analizy czynnikdw immunologicznych, genetycznych i mikrobiologicznych oraz
brak zgrupowania populacji chorych spetniajgcych kryteria rozpoznania otytosci wzgledem
dostepnych wskaznikow, tym wskaznika BMI.

Przeprowadzone badanie moze by¢ pierwszym etapem szerszego badania, majacym
na celu optymalizacje leczenia pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.
Poszerzenie badania o zbadanie wptywu czynnikéw genetycznych, immunologicznych oraz
mikrobiologicznych oraz korelacja tych czynnikdw z oceng stanu ozywienia chorych mogtaby
wykaza¢ posredni lub bezposredni wptyw na przebieg naturalny nieswoistych chordb
zapalnych jelit, a tym samym pozwoli¢ sformutowa¢ wnioski istotne w codziennej praktyce
klinicznej.

Podjecie zaproponowanego tematu badania wydaje sie istotne z kilku przyczyn. Po
pierwsze daje mozliwosé badania i weryfikacji istniejagcych hipotez dotyczacych zagadnienia
etiopatogenezy choroby (poszukiwanie czynnikdw sprawczych Ilub wptywajgcych na
mozliwos¢ zaostrzenia istniejgcej juz choroby). Po drugie, udowodnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy dysfunkcjg metaboliczng, wynikajgcg z zaburzen stanu
odzywienia, a bezpieczenstwem oraz skutecznoscia prowadzonej terapii, wskazuje na
mozliwos¢ podjecia dziatan prewencyjnych majgcych zapobiega¢ zaostrzeniu przebiegu
choroby przewlektej. Po trzecie, zaréwno choroba Lesniowskiego-Crohna, jak i wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, to choroby dotyczgce w wiekszosci populacji oséb mtodych, ktore
w znacznym stopniu wptywajg na jakos¢ zycia chorych oraz niejednokrotnie prowadza do
inwalidztwa — zatem podjecie tematyki badania wydaje sie uzasadnione zaréwno z punktu
widzenia zdrowia publicznego jak i kosztow spoteczno-ekonomicznych, jakie ponoszg
wszystkie osoby chore, tym samym struktury panstwowe, zaangazowane w leczenie tych

chorych.
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Uzna¢ mozna, ze przeprowadzone badanie odpowiada na kilka zasadniczych pytan,
ale rdwnoczesnie stawia kolejne pytania dotyczgce oceny stanu odzywienia chorych i jego
wptywu na profil skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii pacjentédw cierpigcych na

nieswoiste choroby zapalne jelit.
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14. Whnioski

1.  Stan odiywienia jest czynnikiem rdznicujgcym pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

2. Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujg sie w stosunku do pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nizszym BMI, nizszg masg ttuszczowq oraz
nizszym wiekiem metabolicznym.

3. Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujg sie w stosunku do pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nizszg liczbg limfocytow we krwi, wyzszym
parametrem eGFR oraz nizszym stezeniem zelaza.

4, Parametry bioelektrycznej impedancji (BIA) nie sg czynnikiem rdznicujgcym stopien
aktywnosci choroby Les$niowskiego-Crohna oceniany na podstawie indeksu aktywnosci
CDAI.

5. Wedtug zmodyfikowanej skali Mayo aktywnos$¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego jest wyzsza u pacjentéw z mniejszym wskaznikiem ttuszczu trzewnego (VAS).

6. Parametry antropometryczne, parametry bioelektrycznej impedancji (BIA) oraz
kwestionariusze i wskazniki ryzyka zaburzen odzywienia nie s3 czynnikiem
predykcyjnym konwersji leczenia farmakologicznego w nieswoistych chorobach

zapalnych jelit.
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15. Streszczenie

Nieswoiste choroby zapalne jelit do tej pory stanowig wyzwanie diagnostyczne
i terapeutyczne w zwigzku z brakiem doktadnego okreslenia mechanizméw
etiopatogenetycznych lezgcych u podstaw rozwoju choroby Lesniowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W zwigzku z tym poszukiwanie czynnikéw
warunkujgcych przebieg choroby oraz optymalizacja stosowanej terapii farmakologicznej sg
istotne dla uzyskania remisji choroby, a ocena stanu odzywienia chorych z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit jest kluczowym elementem diagnostyki metabolicznej chorych.
Wykazanie zaburzen odzywienia, zaréwno w zakresie niedozywienia, jak i stanu
przezywienia, pod maska réznych fenotypdw otytosci, pozwala przyjgé holistyczng postawe
w ocenie stanu klinicznego chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i chorobg
Lesniowskiego-Crohna. W tym aspekcie szczegdlnego znaczenia nabiera problem otytosci,
ktory sprzyja aktywacji wydzielania adipokin i promuje proces zapalny, manifestujacy sie pod
postacia réznych chordéb, rowniez w przewodzie pokarmowym.

Celem badan wiasnych byta analiza wptywu zaburzen stanu odzywienia ze
szczegdlnym uwzglednieniem otytosci na profil bezpieczenstwa oraz skuteczno$é leczenia
u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit i mozliwos¢ wykazania korelacji
miedzy badanymi parametrami a skutecznoscig leczenia w obserwacji 6-miesiecznej i 12-
miesieczne;.

Materiat i metody

Badang populacje stanowito ogdtem 65 pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelita
grubego: chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego. Badanie
zostato przeprowadzone w modelu badania klinicznego z szesciomiesieczng i roczna
obserwacjg. Po kwalifikacji chorych przeprowadzono badanie podmiotowe, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wywiadu zywieniowego i badanie przedmiotwe, oceniono stopien
odzywienia chorych za pomocg dostepnych kwestionariuszy i skal, w tym skal niedozywienia.
W kolejnym etapie dokonano szczegétowej oceny stanu odzywienia pacjentéw
z wykorzystaniem pomiaréw parametréw antropometrycznych (masa ciata, wzrost, grubosc¢
fatdow skérnych, standardowe obwody) oraz biochemicznych (w tym opartych na nich

wskaznikéw zywieniowych).
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Analiza wskaznikéw zywieniowych zostata dokonana poprzez oznaczenie w surowicy
krwi pobranej od chorego parametréw okreslajgcych stan metaboliczny chorego. Dokonano
pomiaru masy ciata oraz iloSciowej analizy komponentéow skfadu ciata metoda
bioelektrycznej impedancji (BIA). Oceniono stopien zaawansowania choroby na podstawie
wybranych skal i klasyfikacji oraz okreslono status farmakologiczny chorych wyjsciowy oraz
w obserwacji 6-miesiecznej i 12-miesiecznej. Kolejny etap badania polegat na ocenie
statystycznej uzyskanych wynikow.

Wyniki

Stan odzywienia jest czynnikiem rdznicujgcym pacjentow z chorobg Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. W grupie badanej obejmujgcej populacje
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna stwierdzono rdzinice w stanie odzywienia
wyrazajace sie wskaznikiem BMI, masg ttuszczowg oraz wiekiem metabolicznym. Nizsze
wartosci w zakresie parametrow biochemicznych (stezenia zelaza i liczbg limfocytow)
obserwowano w populacji chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Wykorzystanie oceny
metabolicznej z uzyciem bioelektrycznej impedancji (BIA) nie spetnito oczekiwan jako czynnik
rdznicujacy stopien aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna oceniany na podstawie
indeksu aktywnosci CDAI. Jednoczesnie wykazano, ze parametry antropometryczne,
parametry bioelektrycznej impedancji (BIA) oraz kwestionariusze i wskazniki ryzyka
niedozywienia nie sg czynnikiem rdéznicujagcym konwersje leczenia farmakologicznego
w nieswoistych chorobach zapalnych jelit. Analiza statystyczna wykazata, ze wedtug
zmodyfikowanej skali Mayo aktywnos$¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest wyzsza
u pacjentéw z mniejszym wskaznikiem ttuszczu trzewnego (VAS).

Whioski

1.  Stan odiywienia jest czynnikiem rdznicujgcym pacjentédw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

2. Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujg sie w stosunku do pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nizszym BMI, nizszg masg ttuszczowg oraz
nizszym wiekiem metabolicznym.

3. Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujg sie w stosunku do pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nizszg liczbg limfocytow we krwi, wyzszym

parametrem eGFR oraz nizszym stezeniem zelaza.
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4, Parametry bioelektrycznej impedancji (BIA) nie sg czynnikiem rdznicujgcym stopien
aktywnosci choroby Les$niowskiego-Crohna oceniany na podstawie indeksu aktywnosci
CDAI.

5. Wedtug zmodyfikowanej skali Mayo aktywnos$¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego jest wyzsza u pacjentéw z mniejszym wskaznikiem ttuszczu trzewnego (VAS).

6. Parametry antropometryczne, parametry bioelektrycznej impedancji (BIA) oraz
kwestionariusze i wskazniki ryzyka zaburzen odzywienia nie s3 czynnikiem
predykcyjnym konwersji leczenia farmakologicznego w nieswoistych chorobach

zapalnych jelit.

Stowa kluczowe: bezpieczennstwo farmakoterapii, nieswoiste choroby zapalne jelit,

zaburzenia odzywienia, otytos¢
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16. Abstract

Inflammatory bowel diseases pose a diagnostic challenge and therapeutic, because
the etiology of Crohn's disease and ulcerative colitis is unknown. Therefore, searching for
factors determining the course of the disease and optimizing the pharmacological therapy
used are important to achieve disease remission. Assessment of the nutritional status of
patients with inflammatory bowel diseases plays a key role in patient diagnosis.
Demonstrating nutritional disorders, both in terms of undernutrition and overnutrition,
under the mask of various obesity phenotypes, allows us to adopt a holistic approach to the
assessment of the clinical condition of patients with ulcerative colitis and Crohn's disease.
The problem of obesity is becoming particularly important as it favors the activation of
adipokine secretion and promotes the inflammatory process manifesting itself in the form of
various diseases, including diseases of the gastrointestinal tract.

The aim of research was to analyze the impact of nutritional disorders, with
particular emphasis on obesity, on the safety profile and effectiveness of treatment in
patients with inflammatory bowel diseases. The aim of the study was also to demonstrate
the correlation between the tested parameters and the effectiveness of treatment at 6-
month and 12-month follow-up.

Material and methods

The study population consisted of a total of 65 patients with inflammatory bowel
disease. The study was conducted in a clinical trial model with six-month and one-year
follow-up. After qualifying the patients, a physical examination was performed, with
particular emphasis on the nutritional interview and a physical examination, and the
nutritional status of the patients was assessed using available questionnaires and scales. In
the next stage, a detailed assessment of the patients' nutritional status was made using
measurements of anthropometric parameters (body weight, height, skin fold thickness,
standard circumference) and biochemical parameters.

The analysis of nutritional indicators was performed by measuring parameters in
the blood serum that determine the patient's metabolic state. Body weight was measured
and body composition components were quantitatively analyzed using the bioelectrical
impedance method. The stage of the disease was assessed based on selected scales and

classifications, and the pharmacological status of patients was determined at baseline and at

124



6-month and 12-month follow-up. The next stage of the study consisted in the statistical

evaluation of the obtained results.

Results

Nutritional status is a differentiating factor between patients with Crohn's disease

and ulcerative colitis. In the group including the population of patients with Crohn's disease,

differences were found in the nutritional status expressed by BMI, fat mass and metabolic

age. Lower values of biochemical parameters (iron concentration and lymphocyte count)

were observed in the population of patients with Crohn's disease. The use of bioelectrical

impedance analysis (BIA) did not meet expectations as a factor differentiating the degree of

Crohn's disease activity assessed on the basis of the CDAI activity index. At the same time, it

was shown that anthropometric parameters, bioelectrical impedance parameters (BIA) and

questionnaires and malnutrition risk indicators are not a factor differentiating the

conversion of pharmacological treatment. Statistical analysis showed that ulcerative colitis

activity is higher in patients with a lower visceral adiposity score (VAS).

Conclusions

1. Nutritional status is a differentiating factor between patients with Crohn's disease and
ulcerative colitis.

2. Patients with Crohn's disease have a lower BMI, lower fat mass and lower metabolic
age.

3. Patients with Crohn's disease are characterized by a lower number of lymphocytes in
the blood, a higher eGFR parameter and lower iron concentration.

4, Bioelectrical impedance analysis (BIA) are not a factor differentiating the degree of
Crohn's disease activity assessed on the basis of the CDAI activity index.

5. According to the modified Mayo scale, the activity of ulcerative colitis is higher in
patients with a lower visceral adiposity score (VAS).

6. Anthropometric parameters, bioelectrical impedance parameters (BIA) and
guestionnaires and risk indicators for nutritional disorders are not a predictive factor

for the conversion of pharmacological treatment in inflammatory bowel diseases.

Key words: pharmacovigilance, inflammatory bowel diseases, nutritional disorders, obesity.
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Wiek metaboliczny pacjentéow z chorobg Les$niowskiego-Crohna i pacjentéow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Zwigzek wskaznika ttuszczu trzewnego ze zmodyfikowang skalg Mayo

u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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ZAtACZNIK

Decyzja Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszez, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 280/2021 Bydgoszez, 27.042021 1.

Dzialajac na podstawie art.2% ustawy 2 dnia 3 grudnia 1996 roku o zawoedzie lekarza (Dz.L, 2 1997 1,
Nr 28 poz 152 (wraz 2 podniejszymi zmianami), rozporzgdzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia
|1 maja 1999 r. w sprawie szezepdbowych zasad powolywania | finansowania oraz trvbu dzialania komisji
bivetycanych (iU, Nr 47 poz.480) oraz Zarsadzenia Nr 21 Rektora UMK 2 dnia 4 marca 2009 r. 2 pain. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopermnika w Toruniu pray
Collegium Medicumn im Ludwika Rydygiera w Bydgoszezy omaz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(skiad podano w zalgezeniu), na posiedzeniv w dniu 27.04.2021 r. preeanalizowata wniosek,
ktdry zlozyla kierownik badania:

prof. dr hab, Maria Klopocka
Katedra Gastroenterologii | Zaburzei Odzywiania
Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr. J. Biziela

z zespolem w skladzie

= prof. dr hab. Maria Klopocka, lek. Aleksandra Wilefiska, dr n. med. Ariel
Liebert

w sprawie badania:

»Wplyw zaburzeni stanu odzywienia ze szczegolnym uwzglednieniem otylosei, na
profil bezpieczenstwa oraz skutecznoéé leczenia u pacjentiw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit.”

Po zapoznaniu sig ze zlozonym wnicskiem | w wyniku preeprowadzone] dvskusii oraz glosowania
tajnego Kemisja podjcla
Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
W sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okredlonym we wniosku pod warunkiem:

* poinformowania na pismie uczestnikiw badania o celu oraz zakresie badaf | uzyskania od kazdego 2 nich
osobnej, pisemnej, Swindome] zgody na udzial w badaniu, zgodnie 2 obowigzajacymi przepisami, datowine
wajpdinici na moment rozpoczscia badania, @ nie wezedniej niz data uzyskania z Komisii Bioetyezne]
puzytywnef opinii o badaniu ;

* zachowsnia tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowyech uczestnikéw  badania,
umezliwiajacych ich identyfikacje w ewentualnych publikacjach

* 7apewnienia, fe osoby uczestniczace w eksperymencie badawczym nie sy ubezwlasnowolnione, nie sg
tofnierzami sturby zasadniczej, nie sy osobami pozbawionymi wolnoci, nie pozostaja w zalernodci
shuzbowej, dydaktveznej lub innej z prowadzgeym badanie;

* sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza
informacii | swiadome] zeody na udzial w badaniu w ramach jednego dokumentu.

Jednoczesnic informujemy, i Zeoda na udzial w badaniu” winna sawieraé m.in.: imig i nazwisko badanej

osoby, adres zamieszkania lub PESEL lub nr historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddziahy'Poradni) oraz date i
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podpis badanej osoby, 3 takee klauzule, 2e vczestnik badania wyraza zgode na przetwarzanie danych osohowych

dotyczacyeh realizaci tematu badawczego, zgodnie 2 obowiazujacym prawem (RODOY).

Kierownik badanis zobowizzany jest do preechowywania wszystkich dokumentéw dotyczgeych badania przez
okires dwudziestu lat.

Zgoda sbowigzuje od daty podjgcia nehwaly (27,04.2021 r.) do kosica 2023 r,

Wydana apinia dotyezy ko rospatmwanegs waiosky z wwzglgdnieniem preedstawionego projek;
kazda zmiana | modyfikacia wymaga uzvskania odrebnel opinli,  Waloskodawea sobowigzany jest do

informawania o wszelkich poprawkach, kiére moglvby mied wplaw na opiny Komisii aras potrfarmowania o
rakeiczeniy bedanio.

O minigfszef nekwaly podmiot zamierzajgcy preeprowadsié exsperyment wedvezny, kicrownik zaklady
apieki zdroworne), w kidrej ekspervment medyermy ma byd preeprowadzony, mogg waield odwafanie do
Odwolmwezef Komisii Bioetycznei przy Ministrze Zdrowila, za posrednictwen  Komisii Blostrezngi pray
Colleginm Medicum im. L Rydvgiora w Bydgoszezy, w terminie 14 dni od daty oirzymania niniejszef Lehwaly,

Prof. dr hab. mefl. Karol Sliwka

Frz:wb{mif.;qq{ Km)qui Bioetyczne]
Fd

T

Otreyvmuje: \J

prof. dr hah. Maria Klopocka

Katedra Gastroenterologii | Zabureen Odaywiania

Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr. J, Bizicla
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Lista obeenodei

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 27.04.2021 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkeja! Specjalizacja Podpis
{
L Prof. dr hab, med. Karol Sliwka medycyna sgdiwa
preewndniczacy {/‘
et [
2 Mgr prawa Joanna Poletek-Zypas
sstgpes preswodniczgcego
sebiatrd, aly i i
3, | Prof. dr hab, med. Mieczyslawa Czerwionka-Szaflarska pediera. ergnligial
gastroentercogio dzivelpea
h W ) ]
4 Praf. dr hab. med, Marek Grabiee K
ginskolagia onkolpgiczmng
F choroby wewngirzne,
5. Prof. dr hab. n med. Maria Kbopocka IQ ,?5,.. \ _11
sruvtroenteralogio /9 1
chirurgia agdll -
& Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk 2 ol 3
transplantslosia liniczna # 4 e,
|
=hail et eagridig
7 Dr hab. n. med. Maciej Shipski, prof. UMK ehbrgic ogéing, {
frurtspilanieraic kiinicena ~
. . artexleziologia !
& Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK
Lnfennywema terapia
. ) /
Q. Ks.dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny <‘ ‘f a"
&I
1, Dir nmed. Radoslawa Suszak-Kowalska pediniria, chevafy pluc Jﬁ/@‘
1. Mar prawa Patrycja Breezicka prawniczha y
12. Mgr farm. Aleksandra Adamezyk Sfarmucentka
k2, Mlgr Lidin I'winska-Tarczykowska plelgpniarka

=
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