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Wykaz skrotéw:

ARFI - elastografia impulsu mocy promieniowania akustycznego (ang. Acoustic
Radiation Force Impulse)

Att.PLUS — ang. Attenuation Plane-Wave Ultrasound

CAP — kontrolowany wskaznik thumienia fali (ang. controlled attenuation parameter)
CD — choroba Les$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease)

CDAI - indeks aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity Index)
CDEIS - endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity)

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

DIFLD — polekowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. drug-induced fatty liver
disease)

DILI — polekowe uszkodzenie watroby (ang. drug induced liver injury)

EASL — ang. European Association for the Study of the Liver

ECCO — European Crohn’s and Colitis Organisation

EIMs — manifestacje pozajelitowe nieswoistych chorob =zapalnych jelit (ang.
extraintestinal manifestations)

HBI - skala Harveya-Bradshawa (ang. Harvey-Bradshaw Index)

HILI — uszkodzenie watroby wywotane ziotami (ang. herbal induced liver injury)

IBD — nieswoiste choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel disease)

JAK - kinazy janusowe (ang. Janus-activated kinases)

JAKI — inhibitor kinaz janusowych (ang. Janus kinase inhibitors)

MAFLD — sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi
(ang. metabolic dysfuction-associated fatty liver disease)

MetS — zespot metaboliczny (ang. metabolic syndrom)

MTX — metotreksat

MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

NAFLD - niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (ang. non-alcoholic fatty
liver disease)

NASH - niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (ang. nonalcoholic

steatoheptitis)



PCDAI - skala okotoodbytniczej aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna, Indeks
Irvinea (ang. Perianal Crohn’s Disease Activity Index)

PSC — pierwotnie stwardniajace zapalenie drog zotciowych (ang. primary sclerosing
cholangitis)

ROI — region zainteresowania (ang. region of intrest)

SE — elastografia odksztalcenia (ang. strain elastography)

SES-CD - prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Crohna (ang. Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease)

SSp.PLUS - ang. Sound Speed Plane-Wave Ultrasound

2D-SWE - dwuwymiarowa elastografia fali S$cinajacej/poprzecznej (ang. two-
dimensional shear wave elastography)

pSWE - punktowa elastografia fali poprzecznej (ang. point shear wave elastography)
TE — elastografia dynamiczna (ang. transient elastography)

TNF — czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)

UC — wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis)

WZW- wirusowe zapalenie watroby



I Wstep.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (IBD) to grupa chorob zapalnych a charakterze
przewlektym, cechujaca si¢ okresami zaostrzen i remisji. Do nieswoistych chorob zapalnych
jelit zaliczamy gléwnie dwie jednostki chorobowe — chorobe Lesniowskiego-Crohna (CD) oraz
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (UC) (1,2). Etiologia i patogeneza IBD jest wcigz nie do
konca poznana. Za gldwne przyczyny lezace u ich podtoza uznaje si¢ interakcje migdzy
czynnikami $§rodowiskowymi, genetycznymi, mikrobiota jelitowa oraz dysregulacje
wrodzonego oraz adaptacyjnego uktadu odpornosciowego, w szczegdlnosci w zakresie funkcji

bariery jelitowej (3).

Choroba Lesniowskiego-Crohna cechuje si¢ petno$ciennym procesem zapalnym, ktory
moze zajmowaé kazdy odcinek przewodu pokarmowego. Najczestszg lokalizacja jest okolica
zastawki kretniczo-katniczej. Toczacy si¢ pelnoscienny proces zapalny moze powodowaé
nastepcze zwloknienie. Natomiast we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego proces

chorobowy dotyczy btony §luzowej odbytnicy i/lub okreznicy.

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego manifestujg si¢
tez objawami spoza zakresu przewodu pokarmowego (EIMs — extraintestinal manifestations),
powiktaniami oraz efektami ubocznymi stosowanego leczenia. Zgodnie z danymi European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) u potowy pacjentéw z IBD, w trakcie zycia, bedzie
miala miejsce przynajmniej jedna manifestacja pozajelitowa choroby zapalnej jelit (4). Za
najczesciej spotykane objawy pozajelitowe uwaza si¢ choroby uktadu kostno-stawowego, w
szczegolnosci artropatiec obwodowsa i/lub osiowg. Ponadto wspolttowarzyszy¢ im moge
patologie: watrobowo-zotciowe, sluzowkowo-skorne, oczne, ptucne, nerkowe, naczyniowe.
(5,6).

Za najczeSciej wystepujace schorzenie watroby u pacjentow nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit uznaje si¢ niealkoholowg sttuszczeniowa chorobe watroby (NAFLD).
Natomiast za najbardziej swoistg, watrobowa manifestacj¢ pozajelitowa IBD uwaza si¢

pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (PSC)(7).

Pacjenci z IBD znajduja si¢ w grupie ryzyka chorob watroby oraz wtdknienia w zakresie
przewodu pokarmowego. W zwigzku z tym coraz cze$ciej dyskutowana jest rola elastografii

jako nieinwazyjnej metody oceny wioknienia tkanek w grupie pacjentdéw z wrzodziejagcym



zapaleniem jelita grubego i chorobg Les$niowskiego-Crohna. W ostatnich trzydziestu latach

W dostepnej literaturze zauwazalna jest wzrastajaca ilos¢ publikacji dotyczacych
wykorzystania elastografii do oceny widknienia narzagdoéw takich jak: watroba, piersi, tarczyca,
nerki, prostata, trzustka czy wezly chtonne (8). Aktualnie w celu diagnostyki i ewaluacji

wloknienia watroby nadal ,,ztotym standardem” pozostaje biopsja watroby.

Istnieje wiele nieinwazyjnych metod oceny funkcji watroby takich jak: wskazniki
biochemiczne, ultrasonografia, elastografia ultrasonograficzna, tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny. Jednak to elastografia watroby jest szeroko uznawang, powszechnie
stosowang metodg oceny widknienia tego narzadu. W ostatnich latach dyskutowane jest uzycie
elastografii jako nieinwazyjnego, pozbawionego wplywu promieniowania jonizujacego

badania, ktére mogtoby postuzy¢ do oceny wtdknienia jelit.

I 1. Nieswoiste choroby zapalne jelit.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna sg chorobami
przewlektymi o wieloczynnikowej etiologii. Najczesciej rozpoznawane s3 w mtodym wieku.
Szacuje sie¢, ze najwigksza rozpoznawalno$¢ IBD w Polsce przypada na wiek 30-44 lata. Na
$wiecie widoczna jest tendencja wzrostowa zachorowalnosci na IBD. Europa i Ameryka
P6inocna sg kontynentami z najwigkszym rozpowszechnieniem nieswoistych choréb zapalnych
jelit, natomiast od konca XX wieku obserwowany jest wzrost czestosci wystgpowania UC i CD
w krajach o $§rednim dochodzie w Azji, Afryce i Ameryce Potudniowe;j (9)

Na podstawie danych uzyskanych do 2020 r. szacowano, ze okoto 0.25% (96 809 o0s6b)
populacji Polski chorowato na IBD (10). Ze wzgledu na ich przewlektych charakter, przebieg
z okresami remisji i zaostrzen, pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i chorobg

Lesniowskiego-Crohna wymagaja przewlektej opieki medycznej.

I 1.1. European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO).

European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) jest miedzynarodowgq organizacja,
ktorej nadrzgdnym celem jest poprawa jakosci zycia pacjentow z IBD, w tym m. in.
optymalizacja leczenia. ECCO formalnie zostalo zalozone 24 marca 2001 r. w Wiedniu i

owczesnie zrzeszalo 14 panstw. Aktualnie nalezy do niej 35 panstw oraz czlonkowie



indywidualni, przez co uwazane jest za najwickszg Swiatowa organizacj¢ non-profit bedaca

forum naukowcoéw zajmujacych sie tematyka nieswoistych chorob zapalnych jelit.

Poprawa opieki nad pacjentami z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit realizowana
jest przez prowadzenie licznych badan dotyczacych diagnostyki 1 leczenia IBD oraz
opracowywanie na ich podstawie aktualnych wytycznych oraz regularne spotkania majace na

celu wymiang doswiadczen i pogladow (11).

| 1.2. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego najczgsciej rozpoznawane jest u ludzi w wieku 20-
40 lat, jednak w ostatnich latach wzrasta ilo$¢ rozpoznan UC u 0s6b starszych (po 60. roku
zycia) (12). Na podstawie danych z lat 2009-2020 Zagorowicz E. i wspot. ocenili zapadalnosé
i czesto$¢ wystepowania IBD w polskiej populacji. Ustalono, ze zapadalno$¢é na wrzodziejace
zapalenie jelita grubego wynosi na 12,3 na 100 000, a wspétczynnik chorobowosci - 191,4 na
100 000 (10). Notowana jest globalna tendencja do wzrostu rozpowszechnienia nieswoistych

chordb zapalnych jelit (13).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego charakteryzuje proces zapalnym toczacym si¢ w btonie
sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy. Do gléwnych objawdw naleza: biegunka z
domieszka $luzu i/lub krwi, krwawienie z odbytu, naglace parcie na stolce, bole brzucha, spadek

masy ciata, wzrost cieptoty ciata, mozliwe jest tez wystepowanie manifestacji pozajelitowych (1).

Rozpoznanie stawiane jest na podstawie kombinacji wskaznikéw biochemicznych (w tym:
morfologii krwi obwodowej, stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy, stezenia kalprotektyny),
objawow klinicznych, badan endoskopowych, histopatologicznych i obrazowych (14).
Oznaczanie przeciwciat przeciwko Saccharomyces cerevisiae (ASCA) i przeciwko antygenom
cytoplazmy neutrofilow (ANCA) moze by¢ przydatne w przypadkach watpliwych. Profil
przeciwciat ASCA (-), ANCA (+) moze sugerowa¢ UC. Glowng role w rozpoznaniu przypisuje
si¢ kombinacji obrazu klinicznego, badan endoskopowych w polaczeniu z oceng histologiczng
bioptatow jelita grubego (15). W toku diagnostyki wskazane jest wykluczenie innych przyczyn
objawOw zglaszanych przez pacjenta, np. infekcji (bakteryjnych, wirusowych, pasozytniczych),

mikroskopowego zapalenia jelit, zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego.



Ocena zasiegu i aktywnosci choroby mozliwa jest na podstawie wystandaryzowanych skal i
klasyfikacji, ktore oparte sa na objawach klinicznych, markerach biochemicznych, badaniu

endoskopowym i kombinacjach wymienionych czynnikoéw (16).

Jedng z pierwszych stworzonych klasyfikacji oceniajacych aktywnos$¢ choroby jest
klasyfikacja kliniczna cigzkosci rzutow wedtug Truelove’a i Wittsa (Tabela 1) (17). Pod uwage
bierze si¢ w niej liczbe krwistych wyproznien na dobe, wykladniki stanu zapalnego (st¢zenie
biatka C-reaktywnego w surowicy, odczyn opadania krwinek czerwonych — OB), stezenie
hemoglobiny we krwi oraz cieplot¢ ciata pacjenta oraz tetno. W zaleznos$ci od wartoSci
poszczegolnych, ocenianych parametrow klasyfikujemy ciezko$¢ zaostrzenia jako lekkie,
umiarkowane lub ciezkie (18). Pomimo, ze klasyfikacja wg Truelove’a i Wittsa zostata stworzona
ponad 70 lat temu jest ona wcigz powszechnie uzywana w praktyce klinicznej w celu okreslenia

ciezkos$ci rzutu UC.

Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna cigzko$ci rzutow wrzodziejacego zapalenie jelita grubego
wedtug Truelove’a i Wittsa w modyfikacji ECCO (18).

fagodny umiarkowany ciezki
stolec z krwig/dzien | <4 4-6 > 6 oraz
tetno <90/min <90 >90/min lub
temperatura <37,5°C <37.8°C >37.8°C lub
hemoglobina >11.5 g/dL >10.5 g/dL <10.5 g/dL lub
OB <20 mm/godz. <30 mm/godz. >30 mm/godz.
CRP W normie <30 mg/L >30 mg/L

Inna skalg oparta wytacznie na podstawowych badaniach laboratoryjnych oraz objawach
klinicznych jest klasyfikacja aktywnosci UC wg Rachmilewitza (tzw. skala CAIl — ang. Clinical
Activity Index for ulcerative colitis) (16). Zostata ona stworzona w 1989 r. Ocenie poddana jest
ilos¢ wyprdznien na tydzien, srednia obecnos¢ krwi w stolcu, stan ogdlny pacjenta i objawy takie
jak: bole brzucha, temperatura ciata, za§ w badaniach laboratoryjnych istotne jest stgzenie
hemoglobiny we krwi i/lub wartos¢ odczynu opadania krwinek czerwonych. Ponadto dodatkowe
punkty przyznawane sg za obecno$¢ manifestacji pozajelitowych tj.: zapalenie teczoOwki, rumien

guzowaty, zapalenie stawow (19).

Rozwdj | zwigkszenie dostepnosci badan endoskopowych poskutkowato powstaniem skal,
ktore zawierajg ocene endoskopowa. Jednym z pierwszych takich przyktadow jest skala Powella

i Tucka (1978 r.), nazywana skalg $w. Marka, w ktorej oprocz objawow klinicznych, w tym
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manifestacji pozajelitowych, ocenia si¢ wyglad blony sluzowe;j jelita w trakcie kolonoskopii (20).
W 1987 r. Schroeder i wsp. zaproponowali skale Mayo lub skalg Schroedera, ktora aktualnie jest
najczgsciej uzywang skalg oceniajagca aktywno$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
Oceniane sg w ni¢j: ilos¢ wyproznien na dobe (powyzej normy dla pacjenta), obecnos$¢ krwi w
stolcu, 0gdlng oceng lekarska i wyglad btony §luzowej ocenianej w sigmoidoskopii (Tabela 2)
(22).

Tabela 2. Skala Schroedera / skala Mayo (21).

punktacja 0 1 2 3
Czestosé normalna 1-2 powyzej 2-4 powyzej >5 powyzej
wypréznien normy normy normy
krwawienie z | brak krew w <50% krew w Wyprdznienia
odbytu wyproznieniach wigkszosci samag krwi
wyproznien
ocena z oObraz prawidlowy | zmiany tagodne zmiany zmiany nasilone
proktosigmoido- lub choroba (rumien, umiarkowane (krwawienie
skopii nieaktywna zmniejszenie (zaznaczony spontaniczne,
rysunku rumien, brak owrzodzenia)
naczyniowego, rysunku
tagodna krucho$¢ | naczyniowego,
btony $luzowe;j) kruchos¢,
nadzerki)
0godlna ocena | prawidlowa tagodna choroba | umiarkowana nasilona choroba
lekarska choroba

W 2007 r. D’Haens i wspotautorzy przedstawili zmodyfikowang skale Mayo, ktéra nie
uwzglednia oceny endoskopowej (22). Podczas Swiatowego Kongresu Gastroenterologii
w 2005 r. w Montrealu zaprezentowano skal¢ oceniajaca rozlegtos¢ UC (Tabela 3) oraz
klasyfikacj¢ w zaleznosci od cigzko$ci rzutu choroby, ktora opierata si¢ na objawach klinicznych

(Tabela 4) (23,24).

Tabela 3. Montrealska klasyfikacja rozleglosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (23).

oznaczenie rozlegtos¢ anatomia

El zapalenie odbytnicy zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalny
zasieg zmian nie przekracza zgiecia odbytniczo-
esiczego)

E2 lewostronne  zapalenie  lub | zmiany ograniczone do czeSci jelita grubego

dystalne zapalenie dystalnie do zgiecia $ledzionowego

E3 obszerne zapalenie (pancolitis) | zmiany obejmuje obszar proksymalny do zgigcia

sledziony
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Tabela 4. Montrealska klasyfikacja nasilenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (23).

oznaczenie nasilenie definicja
SO remisja kliniczna brak objawow choroby
S1 tagodne UC 4 lub mniej wypréznien na dobg, z lub bez domieszki

krwi, brak objawow choroby ogolnoustrojowe;j,
wyktadniki stanu zapalnego (OB) w normie

S2 umiarkowane UC 4 lub wigcej wyproznien na dob¢ z minimalnymi
objawami ogdlnoustrojowymi

S3 nasilone UC przynajmniej 6 wypr6znien na dobg, tetno>90/min,
temperatura>37.5°C, hemoglobina<10.5 g/dL, OB>30
mm/godz.

Leczenie wrzodziejacego zapalenie jelita grubego ma na celu indukcj¢ remisji choroby, czyli
osiggni¢cie remisji klinicznej, endoskopowej i histologicznej, a nast¢pnie przejscie w faze

podtrzymania uzyskanej indukcji remisji choroby.

W leczeniu indukcyjnym zalecane jest stosowanie preparatow kwasu  5-
aminosalicylicylowego (5-ASA), w tym preparatow mesalazyny dziatajacej miejscowo (czopki,
wlewki) lub w polaczeniu z leczeniem doustnym. Celem indukcji remisji czesto do leczenia
wlaczana jest glikokortykosteroidoterapia o dziataniu miejscowym (budezonid) lub systemowym
(prednizon, metyloprednizon). W razie nieskutecznosci powyzszego leczenia, zgodnie z

aktualnym Programem Lekowym NFZ, konieczne jest zastosowanie:

1. Lekow biologicznych, takich jak:
¢ Inhibitory czynnika martwicy nowotworow (ang. anti-tumor necrosis factors — anti-
TNF):

o infliksimab — chimeryczne ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne 1gG1,
ktorego dziatanie polega na wigzaniu si¢ z rozpuszczalna i1 transblonowg
postacig TNF-a, co powoduje jego dezaktywacje i wptywa na zmniejszenie
stanu zapalnego.

o adalimumab — rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne wigzace si¢
poprzez receptory pS5 1 p75 z ludzkim TNF prowadzac do utraty jego
aktywnosci TNF 1 redukcji stanu zapalnego.

e Przeciwciala przeciwko integrynie oap7:

o wedolizumab — humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktéry dziata

poprzez wigzanie si¢ z integryng auf7 limfocytéw T pomocniczych migrujacych

do przewodu pokarmowego i biorgcych udzial w procesie zapalnym. W wyniku
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2.

tego zostaje zahamowane potgczenie limfocytow T z czasteczka adhezyjng
MAdCAM-1 hamujac przenikanie limfocytow przez srodblonek jelit.
Inhibiotry interleukiny 12 i 23 (anty 1I-12 i anty 11-23):

o ustekinumab - przeciwcialo monoklonalne 19Glk, ktérego mechanizm
dziatania polega na wigzaniu si¢ z podjednostka biatkowa p40 wchodzacej w
sktad 1L-12 i IL-23, ktére sg cytokinami produkowane przez aktywowane
komorki prezentujagce antygen. Na skutek tego potaczenia hamowane jest
wigzanie interleukin 12 1 23 z receptorem biatkowym IL-12RB1 komorek
odpornosciowego.

Leki matoczasteczkowe:
inhibitory receptora fosforanu sfingozyny:

o o0zanimod - analog sfingozyny, selektywny modulator receptorow sfingozyno-
1-fosforan (S1P) o podtypach S1P1R i SIP5SR. Receptory S1P wchodza w sktad
bton komoérkowych limfocytow. W wyniku dziatania ozanimodu na komorki
uktadu odpornosciowego dochodzi do hamowania uwalniania limfocytow z
weztow chtonnych do jelit.

inhibitory kinaz janusowych (ang. Janus kinase inhibotrs, JAKi) — Kinazy janusowe
(ang. Janus-activated kinases, JAK) sa wewnatrzkomorkowymi, cytoplazmatycznymi
enzymami bioragcymi udziat w przekazie sygnatow cytokinowych oraz czynnikow
wzrostu. Potaczenie cytokiny z jej receptorem btonowym wywotuja aktywacje JAK,
ktora prowadzi do transkrypcji genéw przez fosforylacje biatka STAT. Inhibitory kinaz
janusowych wptywaja na Sciezki sygnatlowe hamujac fosforylacj¢ biatka STAT,
zmniejszajac  aktywacje ukladu odpornosciowego. Wsrod inhibitorow 1JAK
wyrdzniamy:

o Tofacytynib — selektywny inhibitor kinaz janusowych. Hamuje aktywno$¢ kinaz
JAK1 1 JAK3 oraz w mniejszym stopniu JAK2, zmniejszajac sygnalizacje

interleukinowg i interferonowg, wskutek czego hamowana jest kaskada zapalna.

o Filgotynib - konkurencyjny wzgledem adenozynotrojfosforanu (ATP) oraz

odwracalny inhibitor rodziny JAK, z powinowactwem do JAKL.

o Upadacytynib - wybioérczy, odwracalny inhibitor kinaz janusowych (JAK), z

powinowactwem do JAK1.
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Farmakoterapia w podtrzymaniu remisji zalezna jest od lekow, ktére stosowane byly do
indukcji remisji. Do lekow stosowanych w remisji naleza: 5-ASA, immunomodulatory

(azathiporyna, merkaptopuryna, metotreksat), leki biologiczne. (25-27).

Leczenie operacyjne moze by¢ stosowane na kazdym etapie UC. W zaleznos$ci od sytuacji
decyzja o leczeniu operacyjnym podejmowane jest ze wskazan elektywnych (planowych),
pilnych lub naglych. Do wskazan planowych nalezg: rak jelita grubego, wykazanie zmian z
dysplazja duzego stopnia, zwezenia jelita grubego, brak poprawy po leczeniu farmakologicznym.
Pacjenci z ciezkim zaostrzeniem UC, nie reagujacy na leczenie ratunkowe (cyklosporyna,
infliksimab) wymagaja zabiegu operacyjnego z trybie pilnym. Zabiegi ze wskazan naglych
wykonuje si¢ w przypadku masywnego krwawienia z niestabilno$cig hemodynamiczng pacjenta,
perforacja jelita grubego, toksycznym rozdgciem okreznicy z objawami wstrzasu septycznego,

piorunujacym UC.

Do najczesciej wykonywanych planowych zabiegoéw zalicza si¢ proktokolektomie odtworcza
z zespoleniem jelita kretego z odbytem, celem zachowania cigglosci przewodu pokarmowego. W
ostatnim czasie zabiegi przeprowadzane s3 metodg laparoskopowa. W przypadkach nagtych

wykonuje si¢ zabieg sposobem Hartmana (15,28).

| 1.3. Choroba Lesniowskiego-Crohna (CD).

Na catym $wiecie obserwuje si¢ mniejsze rozpowszechnienie choroby Le$niowskiego-
Crohna, w poréwnaniu z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Wedlug danych Zagorowicz
E. i wspot. (dane z lat 2009-2020) wspotczynnik chorobowosci CD wynosit 61.6 na 100 000,
natomiast zapadalnos¢ liczyta 4.7 na 100 000 (10).

Proces chorobowy w CD ma zasi¢g pelnoscienny, odcinkowy, z mozliwym zajgciem
kazdego odcinka przewodu pokarmowego. D0 najczgstszych lokalizacji nalezy prawa potowa
okreznicy 1 dystalny odcinek jelita kretego. Charakterystyczny dla tej jednostki jest przewlekty
stan zapalny, mogacy prowadzi¢ do wtoknienia zajgtych obszardw z nastepczym powstawaniem

zwezen. Ponadto obserwuje si¢ dos$¢ czeste wspotwystepowanie przetok i ropni.

Choroba Lesniowskiego-Crohna przebiega z okresami remisji i zaostrzen. Objawy
choroby zalezne sg od jej lokalizacji, postaci i nasilenia choroby podstawowej. Najczestszym,

nieswoistym objawem jest bol jamy brzusznej (w szczegdlnosci w prawym dolnym kwadrancie).
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Ponadto wystgpowac moga: przewlekta biegunka (moze zawiera¢ domieszke krwi lub krew, jesli
zmiany zapalne wystepuja w jelicie grubym), utrata masy ciata, niedozywienie, przewlekle
zmeczenie. Dos¢ czgsto u pacjentow wspotistniejg objawy spoza przewodu pokarmowego, np.

zmiany skorne i stawowe (2).

Rozpoznanie CD stawia si¢ na podstawie obrazu klinicznego i badan pomocniczych
(laboratoryjnych, endoskopowych, radiologicznych). Aktualnie brak jest jednoznacznych
kryteriow rozpoznania CD, natomiast istniejg liczne zalecenia towarzystw i organizacji (w tym
m. in. aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii — PTG-E), ktére formutuja
klarowne zalecenia odnoszace si¢ do diagnostyki, monitorowania i leczenia pacjentow

z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, w tym z chorobg Lesniowskiego-Crohna (29).

U pacjenta z podejrzeniem CD wskazane jest wykonanie ileokolonoskopii z pobraniem
bioptatdw celem oceny histopatologicznej. Za typowe zmiany endoskopowe u pacjenta z aktywna
postacig choroby uwaza si¢ owrzodzenia aftowe o rozniej wielkosci 1 ksztalcie, tzw. ,,obraz
brukowania”. W trakcie badania widoczne moga by¢ rowniez ujscia przetok czy zwezenia jelita.
Do oceny jelita cienkiego dedykowanym badaniem jest enterografia metoda rezonansu
magnetycznego lub tomografii komputerowej. Wskazane jest organicznie badan tomografii
Upacjentow z IBD, a w szczegdlnosci CD, ze wzgledu na ryzyko promieniowania
rentgenowskiego i potencjalnego przekroczenia maksymalnej dawki promieniowania
jonizujagcego. U chorych z objawami ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego
wskazane jest wykonanie ezofagogastroduodenoskopii. Endoskopia kapsutkowa jest badaniem,
do ktorego kwalifikuje si¢ okreslona grupa pacjentow (m. in. bez zwezen w zakresie przewodu
pokarmowego, u ktérych endoskopia nie wnosi wystarczajacych informacji w toku

diagnostycznym). Nie jest to jednak badanie z wyboru w grupie chorych z CD.

Wsrod badan laboratoryjnych istotne jest oznaczenie morfologii krwi obwodowej (ktora
wykaza¢ moze niedokrwisto$¢, nadplytkowos¢), wyktadnikéw stanu zapalnego (stgzenie biatka
C-reaktywnego, ktore moze by¢ prawidtowe nawet w momencie zaostrzenia choroby), st¢zenia
kalprotektyny w kale (korelacja ze stanem zapalnym w jelicie grubym), parametréw stanu
odzywienia (stezenie biatka calkowitego, albumin), gospodarki ZzZelazowej. Oznaczanie
przeciwciat ASCA 1 ANCA moze by¢ korzystne w przypadkach watpliwych. Profil przeciwcial
ASCA (+), ANCA (-) moze sugerowa¢ CD. W toku diagnostyki wskazane jest wykluczenie
innych mozliwych przyczyn zglaszanych przez pacjenta objawow, w tym wykluczenie miedzy

innymi przyczyn infekcyjnych, choroby trzewnej, gruzlicy jelit (14,29).
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Celem ujednolicenia oceny aktywno$ci i zasiggu choroby Le$niowskiego-Crohna
stworzone zostaly odpowiednie skale (30). Jedng z podstawowych klasyfikacji oceniajaca
pacjentéw z CD w oparciu o fenotyp jest Klasyfikacja Montrealska. Ustalona zostata w trakcie
Swiatowego Kongresu Gastroenterologii w 2005 r. w Montrealu. Powstata na bazie klasyfikacji
zaproponowanej w 1991 r. przez Mig¢dzynarodowg Grupe Robocza, a nast¢pnie zostala
zmodyfikowana w 1998 r. w Wiedniu — do Klasyfikacji Wiedenskiej Choroby Le$niowskiego-
Crohna (23). Klasyfikacja Montrealska zostata przedstawiona w Tabeli 5.

Tabela 5. Klasyfikacja Montrealska choroby Le$niowskiego-Crohna (23).

wiek w momencie Al <16 lat
rozpoznania A2 16 — 40 lat
A3 > 40 lat
lokalizacja zmian L1 Jelito krete
chorobowych L2 Okreznica
L3 Jelito krete 1 okrgznica
L4* Gorny odcinek przewodu pokarmowego
przebieg B1 Bez zwezen i przetok
B2 Posta¢ zwezajaca
B3 Posta¢ przetokowa
p** Zmiany okotoodbytowe

* L4 nalezy doda¢ do L1-L3 przy wspdtistnieniu zmian w gérnym i dolnym odcinku przewodu pokarmowego
** p nalezy doda¢ do B1-B3 przy wspotistnieniu zmian okotoodbytowych

Klasyfikacja Montrealska kategoryzuje CD na podstawie: wieku pacjenta w momencie
rozpoznania choroby (ang. age — A), lokalizacji (ang. location — L) oraz zachowania choroby
(ang. behaviour — B), w ktorej wyr6zniamy postaci: niezwezajaca i niepenetrujaca, zwezajaca lub

penetrujaca (31).

Do innych popularnych w praktyce lekarskiej skal oceniajacych kliniczng aktywnosc¢
choroby zaliczamy:

e Indeks aktywnos$ci choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity Index — CDAI) (32)
— ktory zostat stworzony w 1976 r przez Best WR i wspot. i ocenia 11 czynnikow. Wsrod
analizowanych danych wyrozniamy: pte¢, mase¢ ciala, wzrost, wartos¢ hematokrytu,
obecno$¢ wyczuwalnego guza w zakresie jamy brzusznej, objawy towarzyszace,
stosowanie leczenia przeciwbiegunkowego. Natomiast najwieksza uwaga skupiona jest
na siedmiodniowej subiektywnej ocenie przez pacjenta objawow takich jak: liczba

ptynnych stolcow, bdle brzucha, ogdlne samopoczucie pacjenta. Dane przeliczane s na
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warto$¢ punktowa (od 0 do 600 punktow, pkt.). Aktywnos¢ kliniczna CD oceniana jest
na podstawie punktacji: < 150 pkt. — remisja, 150-220 pkt. — posta¢ tagodna, 220-<450 —
posta¢ umiarkowana, >450 pkt. - posta¢ ciezka. Do glownych wad tej skali nalezy
subiektywnos$¢ oceny oraz ograniczenie si¢ jedynie do ostatnich siedmiu dni przebiegu

choroby.

Skala Harveya-Bradshawa (ang. Harvey-Bradshaw Index - HBI) (33) — powstata w 1980
r. 1 miata stuzy¢ jako skrocona skala CDAIL Oceniane w niej sa takie parametry jak:
ogblne samopoczucie, bol brzucha, dzienna ilo§¢ ptynnych stolcow, obecnos¢ oporu w
jamie brzusznej, powiktania pozajelitowe. Wada tej skali jest rowniez subiektywna ocena
samopoczucia, niska korelacja z aktywnoscig endoskopowa choroby oraz

nieadekwatnos$¢ wyniku u pacjentdw z postacig zwezajaca CD.

Skala okotoodbytniczej aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna, Indeks Irvinea
(ang. Perianal Crohn’s Disease Activity Index — PCDAI) (34) — ocenia aktywno$¢
okotoodbytniczg choroby na podstawie analizy 5 parametrow: obecno$ci wydzieliny,
bolu i1 ograniczenia aktywno$ci, ograniczenia aktywnosci seksualnej, postaci choroby
okotoodbytniczej, stopnia stwardnienia tkanek. Do stabo$ci tego systemu mozna

zaliczy¢ m. in. brak odniesienia co do ilo$ci przetok i ich jednostkowej aktywnosci.

Do najbardziej znanych skal oceniajagcych aktywno$¢ choroby na podstawie badan

endoskopowych naleza:

Endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity - CDEIS) (35) — skala ta ocenia zmiany endoskoskopowe
w pigciu odcinkach jelita (odbytnica, zstgpnica, poprzecznica, wstgpnica, jelito krete).
Wyroéznia si¢ w niej 9 typowych dla CD zmian endoskopowych m. in. owrzodzenia (z
oceng glebokosci), zwezenia, pseudopolipy czy obrzgk 1 zaczerwienie blony Sluzowe;.
Korzystanie z tej skali wymaga doswiadczenia i jest czasochtonne. Skala CDEIS czgsto

wykorzystywana jest w badaniach naukowych.

Prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Crohna (ang. Simple Endoscopic Score
for Crohn’s Disease — SES-CD) (36) — zostala opracowana przez Daperno i wspot.
w 2002 r., celem uproszczenia CDEIS. W trakcie endoskopii ocenia sig, jak w CDEIS,
pie¢ odcinkow jelita pod katem owrzodzen, zmian zapalnych, obecnos$ci przewezen,

w porownaniu do CDEIS uproszczono system punktacji.
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e Skala Rutgeertsa (37) — opracowana przez Rutgeerts i wspot. w celu oceny przebiegu
CD oraz mozliwosci jej nawrotu u pacjentow po resekcji katnicy. Na podstawie skali
Rutgeertsa, po ocenie stopnia zaawansowania zmian endoskopowych, mozliwe jest
oszacowanie (w procentach) ryzyka nawrotu choroby. Zmiany endoskopowe ocenia si¢
w miejscu po resekcji oraz nadaje im jeden z pigciu stopni (i0, 11, 12, 13, i4). Stopnie od
i2-14 $wiadczg o podwyzszonym ryzyku nawrotu, przy czym i4 (widoczne w endoskopii
rozlegle zmiany zapalne, duze owrzodzenia, guzki i/lub przewezenia) stanowi o 90%

ryzyku nawrotu choroby w ciggu 3 lat.

Celem farmakoterapii w CD, tak jak w UC, jest wygaszenie stanu zapalnego i osiggni¢cie
remisji klinicznej oraz endoskopowej i histopatologicznej choroby, a nastepnie dlugotrwate

utrzymanie remisji.

Do lekow stosowanych w indukcji remisji nalezy glikokortykosteroidoterapia — miejscowa
za pomoca budezonidu w przypadku choroby o lokalizacji kretniczo-katniczej o nasileniu
zaostrzenia od tagodnego do umiarkowanego lub steroidoterapia systemowa (prednizon,
metyloprednizon, hydrokortyzon) w zaostrzeniach umiarkowanych i ci¢zkich. W przypadku
innej lokalizacji leczeniem indukcyjnym z wyboru jest glikokortykosteroidoterapia systemowa
doustna lub dozylna. Kolejng linig leczenia indukcyjnego, pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna sa terapie biologiczne. Zgodnie z aktualnym programem NFZ w leczeniu indukcyjnym
CD mozliwe jest zastosowanie: infliksimabu, adalimumabu, ustekinumabu, wedolizumabu.
W leczeniu pacjentéw (13% chorych z CD), u ktéorych zmiany wystepuja w zakresie gornego
odcinka przewodu pokarmowego stosuje si¢ inhibitory pompy protonowej, glikokortykosteroidy,
infliksimab, jak rowniez zabiegi endoskopowe lub operacyjne. W postaci okotoodbytowej
W leczeniu stosowa¢ mozna leczenie chirurgiczne, antybiotykoterapig, leczenie biologiczne.

Lekami z wyboru w tym przypadku sg inhibitory TNF.

W leczeniu podtrzymujacym zalecane jest stosowanie lekow immunosupresyjnych takich jak
tiopuryny (azathiopryna, 6-merkaptopuryna) czy metotreksat. U pacjentéw z tagodng postacia
choroby, u ktorych nie wystgpuja czynniki ryzyka cigzkiego przebiegu, u ktorych remisja zostata
osiggnieta w krotkim czasie za pomoca glikokortykosteroidow, mozliwe jest niestosowanie
farmakoterapii podtrzymujacej remisje. Jesli remisja zostala osiggnigta za pomoca lekéw

biologicznych wskazana jest kontynuacja terapii (38,39).
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Leczenie operacyjne choroby Les$niowskiego-Crohna jest wazng metoda leczniczg, ktéra
powinna by¢ rozwazana na kazdym etapie choroby. Pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna,
czesciej niz pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, sa poddawani interwencjom
chirurgicznym. Spowodowane jest to przebiegiem choroby prowadzacym do zwezen
W przewodzie pokarmowym, czestszym wspotwystepowaniem przetok oraz powiktan takich jak

ropnie wewnatrzbrzuszne.

Pacjenci z chorobg ograniczong do okolicy kretniczo-katniczej, z postacia zwegzajaca,
Z nawracajagcymi objawami poniedroznosci lub niedroznosci kwalifikowani sg do zabiegu

resekcji kretniczo-katniczej. Podstawowa metoda powinien by¢ zabieg laparoskopowy.

W przypadku lokalizacji zwegzenia w koncowym odcinku jelita cienkiego preferowang
metodg leczenia jest endoskopowa dylatacja balonowa. Ten sposob leczenia ograniczony jest
tylko do zwegzen w dystalnym odcinku jelita cienkiego, ktore sg krotsze niz 5 cm. W razie zwezen
dhuzszych lub w innych lokalizacjach jelita cienkiego zalecana jest plastyka miejsca zwezenia
(tzw. strikturoplastyka). Najczestsza wykonywana jest ona sposobem Heinekego i Mikulicza.
Do innych metod plastyki zwezonego odcinka jelita cienkiego, ktore pozwalaja na zaopatrzenie
dtuzszych odcinkéw jelita naleza: plastyka sposobem Finneya lub sposobem Michaelassiego.
Typowym zabiegiem operacyjnym przeprowadzanym u pacjentow z CD jest tzw. resekcja
ograniczona, w trakcie ktorej usuwany jest jak najmniejszy odcinek jelita z zespoleniem bok
do boku.

Powiktania w postaci ropni sg wskazaniem do leczenia chirurgicznego. Jesli istnieje taka
mozliwo$¢ (ropnie jednokomorowe, dobrze dostgpne) wskazany jest przezskorny drenaz pod
kontrolg USG lub TK. W przypadku ropni wewnatrzbrzusznych leczenie chirurgiczne jest
leczeniem z wyboru (38,40,41).

19



I 2. Pozajelitowe manifestacje i powiklania nieswoistych chordéb zapalnych jelit.

Pierwszy konsensus ECCO dotyczacy manifestacji pozajelitowych zostat opublikowany
w 2016 r. Wymieniono w nim kilkadziesigt mozliwych schorzen wspottowarzyszacych IBD poza
przewodem pokarmowym (4). Natomiast w 2019 r. ukazata si¢ kolejna publikacja ECCO, w

ktoérej zdefiniowano manifestacje pozajelitowg jako:

e '"patologi¢ zapalng u pacjenta z nieswoistg chorobg zapalna jelit, ktora jest zlokalizowana
poza jelitem i dla ktorej patogeneza, albo

e zalezna jest od rozszerzenia/przeniesienia odpowiedzi immunologicznej z jelita albo

e jest niezaleznym zdarzeniem zapalnym utrwalonym przez IBD albo

e ma wspolng predyspozycje sSrodowiskowa lub genetyczng z IBD".

Definicja ta oddaje ztozong patogenez¢ objawow pozajelitowych, w ktorej biorg udzial:
czynniki genetyczne, srodowiskowe (np. palenie tytoniu), uktad immunologiczny. Mozliwy jest
tez wplyw mikrobioty jelitowej. W publikacji zawezono definicj¢ manifestacji pozajelitowych
i podzielono choroby wspottowarzyszace IBD na manifestacje pozajelitowe, komplikacje IBD
i ich leczenia oraz stany wspottowarzyszace o niejasnym mechanizmie (42). Do najczgstszych
uktadow lub organow, do ktorych choroby wspotwystepujace z nieswoistymi zapaleniami jelit,
naleza to: uklad stawowy, watroba i drogi zotciowe, skoéra, oczy. Rzadziej obserwuje si¢
manifestacje pozajelitowe 1 powiktania IBD ze strony ukladu moczowego, oddechowego,

sercowo-naczyniowego czy nerwowego (rycina 1.) (4-6,42).

Narycinie 1. przedstawiono choroby wspottowarzyszace wrzodziejacemu zapaleniu jelita
grubego i chorobie Les$niowskiego-Crohna — schemat opiera si¢ na wytycznych z 2015r.
z uwzglednieniem danych zawartych w artykule Hedin C. i wsp. z 2019 r. (42). Kolorem czarnym
zaznaczono EIMs wyszczegdlnione w wytycznych z 2015 r. oraz 2019 r., na zielono
wyszczegblnione w wytycznych z 2015., a na niebiesko te, ktdre zostaty wymienione jedynie
w wytycznych z 2019 r. Rycina zostata stworzona w ten sposob, aby przedstawi¢ w najszerszy
sposob choroby towarzyszace IBD. Ponadto uwzgledniono na niej NAFLD, ktéra ujeta byla
w konsensusie ECCO z 2015 r., a nie zostala zaznaczona w artykule Hedin i wsp. 22019 r. Jednak
liczne publikacje sugeruja czestsze wystepowanie stluszczeniowej choroby watroby jako

wspoltowarzyszacej nieswoistym chorobom zapalnym jelit (43,44).
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Rycina 1. Manifestacje pozajelitowe, komplikacje nieswoistych chorob

zapalnych jelit lub ich leczenia oraz stany wspottowarzyszace (4, 42).
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1 2.1. Choroby watroby wspélwystepujace z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Zwiazek miedzy nieswoistymi choroba zapalnymi jelit i zaburzeniami watrobowo-
z6kciowymi jest udokumentowany. Najczesciej wykrywane sg nieprawidlowosci w zakresie
badan laboratoryjnych zwigzanych z funkcja watroby. Wedlug réznych autoréw odchylenia
w tym zakresie wystepuja u 30-50% pacjentow z IBD (45,46). W razie stwierdzenia

nieprawidtlowych wskaznikéw watrobowych wskazane jest diagnostyka i ustalenie przyczyny.

Wsrdod  zaburzen watrobowo-zotciowych  wspotwystepujacych  z  nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit najczes$ciej wymienia si¢: PSC, NAFLD, polekowe uszkodzenie
watroby (DILI) i kamice pecherzyka zolciowego. Rzadziej obserwowane sg: amyloidoza
watroby, ropien watroby, ziarniniakowe zapalenie watroby czy powiktania zakrzepowo-
zatorowe. Choroby dotyczace watroby 1 drog zoélciowych wspdtwystepujace z IBD
z uwzglednieniem czesto$ci wystepowania w populacji pacjentoéw z chorobg Lesniowskiego-

Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przedstawiono na rycinie 2 (7).

Rycina 2. Zaburzenia watrobowo-jelitowe wspotwystepujace z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit wg Restellini i wsp. (7).
Rycina 2. Zaburzenia watrobowo-jelitowe wspolwystepujace z nieswoistymi chorobami

zapalnymi jelit wg Restellini i wsp. (7).
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I 2.1.1. Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zélciowych (PSC).

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zotciowych jest przewlekla, postepujaca
cholestatyczng chorobg watroby o nieznanej etiologii. Charakteryzuje si¢ odcinkowym
procesem zapalnym wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych drog zétciowych, prowadzacym do
zwloknienia i w konsekwencji wieloogniskowych przewezen z nastgpczymi poszerzeniami —

tzw. ,,koralikowaty wyglad” (47).

Pierwotne stwardniajagce zapalenie drég zoélciowych w wigkszosci przypadkow
przebiega bezobjawowo. Wsérod symptomoéw zgtaszanych przez pacjentdow mozna wymienic:
bol w prawym goérnym kwadrancie jamy brzusznej, $wiad, zottaczke, zmeczenie. W badaniach
biochemicznych krwi obserwowa¢ mozemy zwigkszong aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej
(ALP) i/lub gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) oraz podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz. Podstawa do rozpoznania choroby jest typowy obraz w MRCP. Jednakze
w przypadku podejrzenia PSC z zajeciem drobnych przewodzikow (ang. small duct PSC)

wskazane jest wykonanie biopsji watroby.

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych jest najbardziej swoistg
manifestacja watrobowo-zotciowag IBD. PSC w 50-80% wspotistnieje z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit, czgéciej z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Z drugiej
strony, PSC wspotwystepuje u 2-7% pacjentow z UC i 3% CD (48). Aktywnos¢ choroby
Lesniowskiego-Crohna nie wplywa na przebieg PSC. Pacjenci chorujacy na PSC i IBD maja
pieciokrotnie zwigkszone prawdopodobienstwo dysplazji i raka okr¢znicy (48). Zwigkszone
jest rowniez prawdopodobienstwo rozwoju raka drog zotciowych. W zwiazku z tym wskazany

jest Scisty nadzor onkologiczny u pacjentéw z IBD ze wspoétistniejgcym PSC.

I 2.1.2. Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby.

W ostatnich dziesigcioleciach czgstos¢ wystepowania niealkoholowej stluszczeniowej
choroby watroby (NAFLD) na $wiecie ma stale wzrastajacg tendencje. Szacuje si¢, ze 31,9%
populacji ogolnej obcigzona jest NAFLD (49). Obserwuje si¢ rowniez wzrost marskosci
watroby na tle sttuszczeniowej choroby watroby oraz liczby przeszczepow przeprowadzanych

z tego powodu.
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Termin NAFLD obejmuje dwa gléwne stadia stluszczenia watroby - niealkoholowe
sttuszczenie watroby (NAFL) i niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (NASH).
Przez niealkoholowe stluszczenie watroby definiuje si¢ stluszczenie watroby lub stluszczenie
ze wspotistniejagcym lagodnym zapaleniem zrazikowym. Niealkoholowe stluszczeniowe
zapalenie watroby obejmuje natomiast zapalenie watroby lub zapalenie z towarzyszacym
wloknieniem, widknienie bez zapalenia w konsekwencji prowadzi do marskosci watroby oraz

zwigkszonego prawdopodobienstwa rozwoju raka watrobowokomoérkowego (50,51).

Definicja NAFLD odnosi si¢ do kumulacji lipidéw w komoérkach watroby (ponad 5%
hepatocytow ze stluszczeniem w badaniu histopatologicznym lub >5,6% w protonowe;j
spektroskopii metoda rezonansu magnetycznego). Jednakze aby rozpoznaé stluszczeniowa
chorobe watroby nalezy wykluczy¢ inne przyczyny sttuszczenia watroby, takie jak zwigkszone
dzienne spozycie alkoholu (okreslone jako > 20 g/dzien dla kobiet 1 >30 g/dzien dla mezczyzn)
oraz inne przyczyny sttuszczenia watroby czyli stosowanie lekow hepatotoksycznych, choroby
infekcyjne (wirusowe zapalenia watroby), wrodzone zaburzenia metabolizmu (m. in. choroba
Wilsona, hemochromatoza), zaburzenia przemiany materii i czynniki zywieniowe (m. in.
niedozywienie, zywienie parenteralne), zaburzenia trawienia i wchianiania (m. in. stany po
resekeji jelit, przetoki kretniczo-czeze). Referencyjna metoda diagnozowania NAFLD jest
biopsja watroby, jednak markery biochemiczne i metody obrazowe sg najczesciej stosowane ze

wzgledu na ich nieinwazyjny charakter (50,51).

Powszechnie wiadomo, ze NAFLD jest silnie zwigzana z zespotem metabolicznym
(ang. metabolic syndrom - MetS). Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego opierajg sig
na: podwyzszonym poziomie glukozy we krwi lub rozpoznanej cukrzycy typu I,
podwyzszonym st¢zeniu trojglicerydow w surowicy krwi lub leczeniu hipertrojglicerydemii,
obnizonym stezeniu cholesterolu HDL, podwyzszonym ci$nieniu tetniczym krwi lub leczeniu
nadci$nienia tetniczego, zwigkszonym obwodzie talii (>80 cm u kobiet i >94 cm u me¢zczyzn)
(52).

W 2020 r. grupa ekspertow przedstawita konsensus, w ktorym zaproponowano
wprowadzenie nowej definicji — sttuszczeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami
metabolicznymi (ang. ang. metabolic dysfuction-associated fatty liver disease — MAFLD). Pod
nazwa ta rozumie si¢ stluszczenie watroby (identyfikowane za pomoca biomarkerow, metod
obrazowych lub oceny histopatologicznej) ze wspotistniejgcg nadwaga/otytoscig lub cukrzyca

typu 2 lub dwoma zaburzeniami metabolicznymi. (53).
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Kryteria rozpoznania MAFLD, w poréwnaniu z NAFLD, zostaly uproszczone o brak
koniecznosci wykluczenia innych przyczyn stluszczenia watroby. Ponadto nazwa
sttuszczeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami metabolicznym dyskutowana jest

jako bardziej odpowiednia odnoszac si¢ do patogenezy stluszczenia watroby.

I 2.1.3. Wplyw farmakoterapii nieswoistych chorob zapalnych jelit na watrobe.

Wigkszos¢ pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit ma wskazania do
stosowania dozywotnio farmakoterapii. Charakter przebiegu IBD, ilo$¢ 1 dlugos¢ okresow
zaostrzen, powiktania i manifestacje pozajelitowe, wptywaé moga na czgsta modyfikacje oraz
intensyfikacje¢ stosowanego leczenia farmakologicznego. W zwigzku z tym znaczace jest, aby
pamig¢ta¢ o mozliwych negatywnych watrobowych skutkach leczenia oraz nadzorze

hepatologicznym nad wymagajacymi tego pacjentami.

| 2.1.3.1. Polekowe uszkodzenie watroby (ang. Drug Induced Liver Injury — DILI).

Polekowe uszkodzenie watroby jest zespolem objawdéw klinicznych, odchylen w
badaniach laboratoryjnych oraz obrazie histologicznym watroby, do ktoérych dochodzi wskutek
stosowania lekow lub preparatow ziotowych (ang. Herbal Induced Liver Injury — HILI). Do
uszkodzenia watroby dochodzi¢ moze w trzech mechanizmach: bezposredniego toksycznego

dziatania leku, poprzez zjawisko idiosynkrazji lub reakcje posrednia.

Objawy kliniczne DILI sg nieswoiste. Zliczamy do nich: ostabienie, uczucie zmgczenia,
bol w nadbrzuszu, zoltaczke lub objawy nadwrazliwosci takie jak goraczke, osutke,

powigkszenie weztow chlonnych, zapalenie naczyn, bole stawdw.
Uszkodzenie watroby moze przebiega¢ pod postacia:

e Dbezobjawowego zwiekszenia aktywno$ci enzymow watrobowych we krwi,
e 0strego zapalenia watroby,
e ostrej niewydolnos$¢ watroby,

o przewlektego uszkodzenie watroby.

Ostre uszkodzenie watroby moze przebiega¢ w formie uszkodzenia migzszowego,

cholestatycznego lub mieszanego (54).
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Diagnostyka polekowego uszkodzenia watroby powinna zawiera¢ udowodnienie zwigzku
miedzy uszkodzeniem watroby, a stosowaniem danego leku oraz wykluczeniu innej etiologii
choroby watroby. Brak jednoznacznych markerow DILI. W badaniach laboratoryjnych
obserwowa¢ mozna podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (W  szczegdlnosci
aminotransferazy alaninowej) i/lub fosfatazy alkalicznej oraz bilirubiny. W celu zr6znicowania
formy uszkodzenia watroby wykorzysta¢ mozna zmodyfikowang skale RUCAM (55). Skala
RUCAM oparta jest na ocenie wskaznika R wyliczanego na podstawie aktywnoSci
aminotransferazy alaninowej i fosfatazy alkalicznej w odniesieniu si¢ do gornych granic normy
wymienionych parametréw, przyjetych dla danego laboratorium. Wartos¢ wskaznika R
wskazywaé¢ moze na form¢ uszkodzenia watroby, t.j.: R>5 sugeruje uszkodzenie migzszowe,

R<2 na cholestatyczne, R 2-5 na tto mieszane uszkodzenia watroby.

W przebiegu leczenia nieswoistych chorob zapalnych jelit udokumentowane jest mozliwe
uszkodzenie watroby na skutek bezposredniego efektu hepatotoskycznego w trakcie leczenia
cyklosporyna, w formie cholestatycznej przez metotreksat oraz uszkodzenia mieszane przy
stosowaniu azathiporyny (54).

Jednym z szczeg6lnych fenotypow DILI jest polekowa sttuszczeniowa choroba watroby
(ang. drug induced fatty liver disease - DIFLD), w ktorej nastgpuje wewnatrzkomorkowa
akumulacja lipidow w hepatocytach. Farmakoterapia moze powodowac zaostrzenie wczesniej
wykrytego stluszczenia watroby lub zwigksza¢ prawdopodobienstwo rozwoju zapalenia,
wtoknienia 1 marskosci watroby.  Ws$rdd lekéw promujacych progresje sttuszczenia
wymieniane sg metotreksat oraz glikokortykosteroidy. Osoby stosujace te substancje, w
szczegbdlnoSci bedace dodatkowo obcigzone otyloscig, cukrzycg typu II, zespolem
metabolicznym lub naduzywajace alkoholu, sa bardziej narazone na ryzyko progres;ji

stluszczenia watroby do zapalenia, wtdknienia i marskosci watroby (56).

I 2.1.3.2. Hepatotoksyczno$¢ lekow stosowanych w leczeniu nieswoistych chorob

zapalnych jelit.

Podstawowym zrédtem informacji o potencjalnych dziataniach niepozadanych lekow, w
tym ze strony watroby i drog zotciowych, jest ogolnie dostepna charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL). W zalezno$ci od czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych mozemy

sklasyfikowac¢ je na wystgpujace: bardzo czesto (> 1/10), czesto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt
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czesto (od >1/1000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10

000).

Dokonujac analizy ChPL, w$rdd najczesciej wywotujacych powiktania watrobowe lekow

wymieni¢ mozna:

metotreksat — bardzo cz¢sto prowadzacy do zwigkszenia aktywnosci ALT, AST,
fosfatazy zasadowej, stgzenia bilirubiny, natomiast niezbyt czg¢sto do rozwoju
sttuszczenia, zwlOknienia i zapalenia watroby, a bardzo rzadko do uaktywnienia
przewlektego zapalenia watroby i ostrej niewydolno$ci watroby

6-merkaptopuryne — czesty efekt hepatotoksyczny,

azatioporyne - czesto powodujaca przejsciowe zaburzenia czynnosci watroby, rzadko
zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby,

adalimumab i ozanimod — czesto prowadzace do zwigkszenia aktywnosci enzymow

watrobowych.

Do lekow stosunkowo bezpiecznych wzgledem mozliwych dziatan niepozadanych ze

strony watroby zaliczy¢ mozna:

mesalazyng — bardzo rzadko powodujaca zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz
I wzrost parametrow cholestazy,
sulfasalazyne — rzadko powodujaca zottaczke,

tofacytynib — rzadko prowadzacy do stluszczenia watroby.

W  dostepnych ChPL producenci glikokortykosteroidow (budezonidu, prednizonu,

prednizolonu), wedolizumabu oraz utekinumabu nie wymienili zadnych dziatan niepozadanych

ze strony watroby 1 drog zétciowych.

Alternatywa do poszukiwania aktualnej wiedzy na temat czestotliwo$ci wystepowania,

objawow, diagnostyki i leczenia w przypadku podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby

jest baza LiverTox. Jest to internetowa baza danych prowadzona przez National Institute of

Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), ktora w przystepny sposob, zgodny

zmedycyng oparta na faktach, dostarcza na biezaco aktualizowane informacje

0 hepatotoksycznosci lekow (57).
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| 3. Ultrasonografia.

Ultrasonografia (USG) jest nieinwazyjna technikg obrazowania narzadéw opierajacg si¢
na wykorzystaniu fal akustycznych o wysokiej czestotliwosci, dzieki ktérym tworzony jest
obraz przekroju badanego regionu. Podstawowa czescig USG jest gtowica ultrasonograficzna,
ktora jest zarowno emiterem jak i odbiornikiem fal ultradzwigkowych. Z emitera wysylana jest
fala o okreslonej czestotliwosci, ktora ulega zjawisku odbicia na granicy osrodkow, np. ptyn-
tkanka miekka. Na takich granicach cze$¢ fal jest odbijana i wraca do odbiornika, czes$¢
natomiast dochodzi do kolejnych granic tkanek. W zwigzku w tym, ze predkos¢ rozchodzenia
fali we wszystkich tkankach jest stata (1540 m/s) mozliwe jest okreslenie odlegtosci obicia fali.
W zaleznosci od echogenicznosci (tj. zdolnosci odbijania wigzki fal ultradzwickowych)
badanego obszaru, mozliwe jest tworzenie gradientu jasno$ci. W efekcie powstaje

dwuwymiarowy obraz przekroju badanego obszaru.

Do badania USG uzywane sg trzy typy glowic: liniowe, konweksowe (convex),
sektorowe. Glowice roznig si¢ rozlozeniem ksztattu wigzki, rozlozeniem krysztatow
piezoelektrycznych, ktore generujg impulsy elektryczne i fale ultradzwigkowe, co wptywa na
réznice w glebokosci penetracji oraz ksztalcie obrazu. Podstawowa glowica do wykonywania
USG jamy brzusznej jest glowica typu convex, ktora generuje wigzke w ksztatcie tuku,

docierajaca glebiej niz w przypadku glowic liniowych. Powstaty obraz ma ksztalt wachlarza
(58).

| 3.1. Elastografia ultrasonograficzna i jej techniki..

Elastografia ultrasonograficzna jest stosunkowo nowym, nieinwazyjnym badaniem
stuzacym do oceny sztywnosci/elastycznosci tkanek. W ostatnich 30 latach obserwuje si¢
znaczny rozwoj w zakresie dostgpnych technik i implementacji elastografii w praktyce
klinicznej (59). Istnieje bogate pismiennictwo dokumentujace zastosowanie technik elastografii

W ocenie elastycznos$ci watroby, piersi, tarczycy, nerek, prostaty oraz we¢ztow chtonnych (8,60).

I 3.1.1. Techniki elastografii ultrasonograficznej.

Wsrod technik elastografii  ultrasonograficznej wyrdznia si¢ metody jakoSciowe
I ilo§ciowe. Ponadto mozna je podzieli¢ ze wzglgdu na technike pomiaru elastycznos$ci tkanek
na: techniki obrazowania odksztalcenia (ang. strain imaging) i techniki obrazowania fali

$cinajacej nazywane tez obrazowaniem fali poprzecznej (ang. shear wave imaging) (rycina 3.)
(61).
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Rycina 3. Techniki elastografii ultrasonograficznej.

A POMIARY

TECHNIK
S

METODA OCENY

Rycina 4. Schemat dziatania impulséw w trakcie wykonywania r6znych technik elastografii.
Na podstawie Sigrist R. 1 wspot. (61).

elastografia
odksztalceniowa
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I 3.1.2. Techniki obrazowania odksztalcenia (ang. strain imaging).

Techniki obrazowania odksztatcenia opieraja si¢ na indukowaniu powtarzalnego
nacisku na tkanki przez zewnetrzny bodziec mechaniczny (manualny nacisk operatora za
pomoca glowicy lub przez ruch fizjologiczny np. ruchy oddechowe). Przyktadem tych metod
jest elastografia odksztatceniowa (ang. strain elastography - SE) oraz elastografia impulsu mocy

promieniowania akustycznego (ang. Acoustic Radiation Force Impulse — ARFI).

1 3.1.2.1. Elastografia odksztalceniowa (ang. strain elastography - SE).

Elastografia odksztatceniowa jest podstawowa technikg elastografii jakosciowej. Po raz
pierwszy zostala przedstawiona w 1991 r. przez Ophir i wsp. (62). SE jest metoda oparta na
generowanym przez glowice lub ruch pacjenta (oddychanie, bicie serca) nacisku, ktory
wywotuje deformacje tkanki. Podczas naprezenia tkanek im sztywniejszy jest narzad lub
oceniana zmiana, tym mniejsza jest deformacja. Dzigki pomiarom odksztatcen tkanek,
W polaczeniu z ultrasonografig w prezentacji B (prezentacja B to przetworzone przez algorytm
komputerowy fale odbite zaprezentowane w formie dwuwymiarowego obrazu) mozliwe jest
uzyskanie swoistej ,,mapy sztywnosci” (63). Wsrod gtownych wad SE wymienia si¢ brak
standaryzacji pomiaru (brak jednostki pomiaru) oraz subiektywno$¢ pomiaru (zalezno$¢ od
techniki 1 sity nacisku badajacego). Technika SE zostala skomercjalizowana m. in. przez firme
Hitachi pod nazwa ,,obrazowanie elektrograficzne w czasie rzeczywistym” (ang. ,,real-time

tissue elastography”).

| 3.1.2.2. Elastografia impulsu promieniowania akustycznego (ang. Acoustic Radiation
Force Impulse — ARFI).

Do technik odksztalcenia nalezy roéwniez elastografia impulsu promieniowania
akustycznego (ARFI). W trakcie badania wykorzystuje sie krotkotrwaty (< 1 ms) impuls
akustyczny, ktoéry powoduje odksztatcenie tkanek. Nastgpnie tkanki wracajg do poprzedniego
polozenia. Dzigki pomiarowi przemieszczenia tkanki, w korelacji z obrazem USG w projekcji
B, mozliwa jest ocena sztywnos$ci zmian w ustalonym przez badajacego regionie
zainteresowania (ang. region of intrest — ROI). Wéréd zalet ARFI mozna wymienié: mniejszg
zalezno$¢ od badajacego niz w przypadku SE, mozliwos¢ wyboru ROI przez operatora,

mniejszy wptyw wodobrzusza lub otylo$ci na wynik badania. Natomiast ograniczeniami tej
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metody s3: brak wystandaryzowanych kryteriow jakos$ci, mozliwos¢ zmian potozonych na
niewielkiej glgbokosci (do okoto 6 cm), zalezno$¢ odksztalcenia zmian ogniskowych

w zalezno$ci od tkanki w jakiej si¢ one znajduja, nagrzewanie si¢ przetwornika.

I 3.1.3. Techniki obrazowania fali Scinajacej (ang. shear wave imaging).

Do grupy technik obrazowania fali Scinajacej nalezg: elastografia dynamiczna (ang.
transient elastography - TE), punktowa elastografia fali $cinajacej (pSWE) z wykorzystaniem
impulsu mocy promieniowania akustycznego (ARFI), dwuwymiarowa (2D) elastografia fali
$cinajacej (SWE) (64,65). Podstawa obrazowania technik elastografii fali $cinajacej jest

wzbudzenie tkanki, a nastgpnie wywotanie fal $cinajacych, ktérych predkos¢ jest mierzona.

| 3.1.3.1. Elastografia dynamiczna (ang. transient elastography - TE).

Elastografia dynamiczna (TE) jest szeroko rozpowszechniong na $wiecie i najlepiej
zwalidowang technikg elastografii. Komercjalizacja tej metody nastapita dzigki urzadzeniu
Fibroscan (firma Echosens). Podstawg dzialania TE jest uzycie glowicy polaczonej
z wibratorem indukujacym wibracje o niskiej czgstotliwosci (50 Hz) wywotujac fale $cinajace
w tkankach. Propagacja fal $cinajacych i ich predkos¢ odpowiadajg sztywnosci tkanek. Wraz
ze wzrostem sztywnosci tkanek wzrasta szybkos¢ rozchodzenia si¢ fal poprzecznych.

Sztywnos¢ tkanek w TE ocenia si¢ w kilopaskalach (kPa) (66).

Zaleta urzadzenia FibroScan jest mozliwos¢ pomiaru kontrolowanego wskaznika
ttumienia fali (ang. controlled attenuation parameter - CAP), dzigki czemu mozliwa jest ocena
sttuszczenia watroby (67). Gléwng wada TE jest brak monitorowania obrazu
ultrasonograficznego podczas badania. Ponadto otylos¢ i wodobrzusze sg czynnikami

zaburzajacymi pomiary TE.

I 3.1.3.2. Punktowa elastografia fali poprzecznej (pSWE) z impulsem mocy

promieniowania akustycznego (ARFI).

Kolejng z metod elastografii nalezacych do technik obrazowania fali poprzecznej jest
punktowa elastografia fali poprzecznej (pSWE) z impulsem mocy promieniowania

akustycznego (ARFI), ktora w przeciwienstwie do standardowego ARFI, skupiona jest na
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pomiarze szybkosci fal §cinajacych. Oceny sztywnos$ci tkanek podczas pSWE z ARFI
dokonuje si¢ w regionie zainteresowania (ROI), ktorego wielko$¢ jest stala (okoto 1 cm x 0,5

cm) i zlokalizowana na obrazie ultrasonograficznym projekcji B (68).

Zaletami pSWE z ARFI jest mozliwo$¢ wykorzystania do badania standardowej sondy
ultrasonograficznej i zdolno$¢ wyboru ROI przez operatora. Natomiast na nickorzys$c tej
metody przemawia brak barwnych obrazow elastycznosci badanego miejsca, btedy pomiaréw

u 0sob otylych i z wodobrzuszem.

| 3.1.3.3. Dwuwymiarowa elastografia fal poprzecznych (2D-SWE).

Stosunkowo najnowszg metoda elastografii ultrasonograficznej jest dwuwymiarowa
elastografia SWE (2D-SWE). W poréownaniu z pSWE, 2-D SWE bazuje na wielu strefach
ogniskowych, ktore inicjuja falg stozkowa. W zwiazku z tym mozliwy jest pomiar predkosci
fal $cinajacych w czasie rzeczywistym. W wyniku przemieszczania si¢ tkanki pod wptywem
indukowanej fali $cinajacej 1 naniesieniu pomiardw na obraz ultrasonograficzny w projekcji B

jest mozliwe powstanie swoistego obrazu sztywnosci tkanki w czasie rzeczywistym.

Podstawowe zalety SWE to mozliwo$¢ wyboru wielkosci i lokalizacji ROI, ,,kolorowa
mapa” sztywnosci narzadu w czasie rzeczywistym, wyzsza jako$¢ pomiaru oraz standaryzacja
dzigki kontroli odchylenia standardowego (64,69). Wsrdd wad tej techniki mozna wymienic¢
zaburzenie pomiaréw u 0sob z wodobrzuszem, otytych, u ktérych wykonywato si¢ badanie po

spozyciu positku.
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Rycina 5. Obraz elastografii watroby przy uzyciu 2D-SWE (material wtasny).

| 3.2. Zastosowanie elastografii ultrasonograficznej watroby u pacjentéow z nieswoistymi

chorobami zapalnymi jelit.

Obserwowana jest rosngca ilo$¢ artykutéw analizujgcych wspoétistnienie nieswoistych
choréb zapalnych jelit ze stluszczeniem i widknieniem watroby. Dotychczasowe badania
wykazaty, ze czesto§¢ wystepowania sthuszczenia watroby w IBD waha si¢ w granicach od 6,2
do 40%. Szacuje si¢, ze do zwldknienia watroby dochodzi u 6,4%-10% pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (43). Wartos$ci procentowe rdznig sig miedzy réznymi
badaniami, a czgsto$¢ 1 przyczyny wystepowania sthuszczenia i widknienia watroby sg dalej
przedmiotem badan (44,70,71).

Pacjenci z IBD s3 grupa narazong na zwigkszone prawdopodobienstwo chordéb watroby.
Wsrod znanych czynnikéw stluszczenia watroby, na ktore ta grupa jest narazona, wymieni¢
mozna: leki hepatotoksyczne, niedozywienie biatkowe oraz stany po resekcjach jelit. Ponadto
globalny trend wzrostowy stluszczeniowej choroby watroby dotyczy réwniez pacjentéw z IBD,

szczegolnie tych w wieloletniej remisji. W zwigzku z tym nalezy zwroci¢ uwage na nadzor nad
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ta grupg pacjentow. Pomocna moze by¢ w tym elastografia ultrasonograficzna jako badanie

nieinwazyjne, o stosunkowo niskim koszcie.

Dotychczasowe badania oceniajace przydatno$¢ elastografii watroby u pacjentow
Z nieswoistymi chorobami jelit oparte byly o wykorzystanie elastografii dynamicznej
(urzadzenie Fibroscan) oraz pomiarach kontrolowanego wskaznika tlumienia fali (CAP).
Monitorowanie sztywno$ci watroby za pomoca elastografii wydaje si¢ by¢ przydatne, w
szczegdlnosci u pacjentdw stosujacych leki hepatotoksyczne, miedzy innymi metrotreksat (72).
Wskazane sg jednak dalsze badania w tym zakresie. Szerszego opracowania wymaga rowniez
ocena uzytecznos¢ elastografii u pacjentow z IBD z towarzyszacym pierwotnym

stwardniajagcym zapaleniem drog z6tciowych.

I 3.3. Zastosowanie elastografii ultrasonograficznej jelit u pacjentow z

nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Pacjenci z IBD ze wzgledu na charakter choroby podstawowej, przebiegajacy
Z okresami zaostrzen i remisji, narazenia sa na czg¢ste badania obrazowe, w szczegdlnosci
tomografi¢ komputerowg (w tym enterografie metoda tomografii komputerowej, entero-TK).
Grupa szczegélnie narazong na powtarzanie badan obrazowych sa pacjenci z choroba
Les$niowskiego-Crohna jelita cienkiego. Wigze si¢ to z ryzykiem przekroczenia mozliwej dawki
kumulatywnej promieniowania rentgenowskiego. Alternatywnym badaniem do oceny zmian
zapalnych i wtoknienia jest enterografia metoda rezonansu magnetycznego (entero-MR). Do
wad tej metody nalezy ograniczona dostgpnos¢, opis badania wymagajacy duzego
do$wiadczenia radiologa oraz brak dokltadnej informacji o stopniu zwldknienia jelita.
W zwigzku powyzszym doprowadzito to do poszukiwania badania nieinwazyjnego, ktore

mozna powtarza¢ czgsto, bez narazenia pacjenta na ryzyko promieniowania.

Od 2015 r. przedmiotem badan jest wykorzystanie elastografii ultrasonograficznej do
oceny zmian w jelitach u pacjentoéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (73). Badania te
sa gtownie skupione na ocenie obecnosci 1 zaawansowania wtoknienia w zakresie dystalnego
odcinka jelita cienkiego u pacjentéw z choroba Les$niowskiego-Crohna. Istnieja jedynie
pojedyncze badania okreslajace przydatnos$¢ elastografii ultrasonograficznej u pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (74).

Pierwsze przeprowadzone badania w grupie pacjentow z chorobg Le$niowskiego-

Crohna wykorzystywaly elastografi¢ dynamiczng (75-78). Wraz z rozwojem technik
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elastografii analizowana jest uzytecznos¢ elastografii ARFI do oceny zwlOknienia jelita
(79,80). Na poczatku, badania skupione byly na stworzeniu barwnych wzoréow adekwatnych do
zwtoknienia tkanek, nastepnie skupiono si¢ na pomiarze odksztatcenia tkanek. Ograniczeniami
tych badan byly mate grupy pacjentow oraz brak badan histopatologicznych jako metody

referencyjnej w czesci publikacji.

Rozpowszechnienie 1 wzrost dostgpnosci elastografii fali poprzecznej spowodowaty, ze
pojawily si¢ badania oceniajace jej przydatno$¢ w ocenie zwldknienia jelita cienkiego
U pacjentow z CD. Pierwsze doniesienie na ten temat opublikowal Chen 1 wpot. w 2018 r.
Przeprowadzono badanie u 35 chorych z CD, ktérzy poddani byli nastepczo resekcji
postenotycznej czesci jelita 1 ocenie histopatologicznej preparatu. Ustalono, ze elastografia
SWE jest obiecujacym narzgdziem do oceny zaawansowania wioknienia jelita i odrézniania
tagodnego 1 umiarkowanego wtoknienia od cigzkiej postaci (czuto$¢ 69.6%, swoisto$¢ 91.7%,
AUROC 0.822). W 2019 r. Ding i wpot. porownywali elastografi¢ TE, ARFI i SWE pod katem
wykrywania zwtoknienia dystalnego odcinka jelita cienkiego. Wykazali oni, ze jedynie SWE

ma wystarczajgcg czutos¢ i swoistos¢ do wykrywania fibrotycznych zmian w Scianie jelita (80).

Odmienne do powyzszych doniesienia opublikowat w 2017 r. Lu i wspot., ktory nie
potwierdzit korelacji SWE ze zwloknieniem w badaniu histopatologicznym (81). Podobne
obserwacje mieli Abu-Ata i wspot. (2023 r.), ktorzy wykorzystali elastogratic SWE do pomiaru
sztywnosci $ciany jelita u 18 pacjentéw pediatrycznych (mediana wieku 16,8 lat) z postacig

zwezajacg CD. Rowniez nie wykazali oni korelacji SWE ze zwtoknieniem jelit (82).

Ograniczeniem uzycia elastografii SWE w diagnostyce zmian w jelicie cienkim jest
brak zwalidowanych norm sztywno$ci prawidlowej $ciany jelita, grubos$ci $ciany oraz
glebokosci | doktadnej lokalizacji do przeprowadzenia badania. Artykut oceniajacy w kohorcie
zdrowych pacjentdéw podane powyzej podstawowe parametry prawidtowej $ciany jelita,
opublikowat w 2020 roku Zhao i wspot. Do badania wtaczono 139 zdrowych ochotnikow.

A $rednig sztywno$¢ jelita oceniono na 3.84+1.84 kPa (83).
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| 4. Ocena stluszczenia, zapalenia i wloknienia watroby.

Ztotym standardem oceny zmian w watrobie jest biopsja gruboiglowa. Jest ona
badaniem inwazyjnym, niosgcym ze soba mozliwos$¢ ciezkich powiktan. Ponadto ocenie
poddane sg jedynie stosunkowo niewielkie fragmenty narzadu, a zmiany patologiczne watroby
moga by¢ roztozone nieréwnomiernie i1 rézni¢ si¢ stopniem zaawansowania, CO MmoOZe
prowadzi¢ do niepeilnej oceny. Te zastrzezenia doprowadzity do rozwoju nieinwazyjnych

metod oceny watroby.

Aktualnie coraz wigkszg wage przyklada si¢ do nieinwazyjnych metod oceny
stluszczenia, zapalenia i1 wildknienia watroby. Wykorzystywane sg surowicze markery
bezposrednie i posrednie, indeksy lub wskazniki biochemiczne oraz panele biomarkerow.
Realizowane sg tez projekty badawcze z zakresu proteomiki, lipidomiki i metabolomiki celem

okreslenia biomarkerow diagnostycznych sttuszczenia, zwtoknienia i marsko$ci narzadu (84).

Wsrod nieinwazyjnych, obrazowych metod oceny watroby wymieni¢ mozna:
elastografi¢ i rezonans magnetyczny.
| 4.1. Nieinwazyjna ocena stluszczenia watroby.

Dla nieinwazyjnej oceny sthuszczenia watroby zostaty stworzone wskazniki opierajace
si¢ danych klinicznych oraz wynikach badan laboratoryjnych. Najczesciej uzywane wskazniki

zostaty przedstawione w tabeli nr 6.

Tabela 6. Biochemiczne wskazniki i indeksy oceny sttuszczenia watroby.

Wskaznik Wykorzystywane parametry
e Parametry brane pod uwagg: BMI, stezenie cholesterolu
SteatoTest (85) catkowitego, stezenie trojglicerydow, stezenie glukozy na czczo,
wiek, pte¢
Fatty Liver Index e Parametry brane pod uwage: BMI, obwdd talii, stezenie
(FLI) (86) trojglicerydow, aktywnos¢ GGTP.
Hepatic Steatosis e Parametry brane pod uwage: BMI, stosunek AST do ALT, wiek,
Index (HSI) (87) wystepowanie cukrzycy.
NAFLD liver fat e Parametry brane pod uwage: wystepowanie  zespotu
score (88) metabolicznego, wystepowanie cukrzycy, stezenie insuliny w
surowicy krwi na czczo, AST, stosunek AST do ALT.
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Wsrod innych opisywanych w pis$miennictwie wskaznikéw wymieni¢ nalezy: NAFLD
liver fat score, NAFLD ridge score, K-nonalcoholic fatty liver disease score, nonalcoholic fatty
liver screening score, nonalcoholic fatty liver risk score, lipid accumulation product score (LAP
score). Wada wymienionych wskaznikow jest brak odpowiedniej walidacji oraz w wiekszoS$ci
przypadkow, uzycie ultrasonografii jako badania referencyjnego do oceny wyst¢powania

sttuszczenia watroby (89).

Do nieinwazyjnych metod oceny stluszczenia watroby nalezy takze elastografia.
Najlepiej poznang, najpowszechniej dostepng metoda jest pomiar kontrolowanego wskaznika
thumienia fali (ang. controlled attenuation parametre — CAP) przy uzyciu elastografii
dynamicznej (urzadzenie Fibroscan). Dzigki temu mozliwa jest ilosciowa ocena sttuszczenia
watroby. Wyniki pomiaru CAP podawane sg w jednostce dB/m 1 mieszczg si¢ w zakresie 100-
400 dB/m. Wartosci odcigcia do oceny stluszczenia r6znig si¢ w zaleznos$ci od publikowanych

norm (67,90).

Wsrod innych technik oceniajacych sttuszczenie watroby wymieni¢ mozna pomiary
atenuacji tkanki, w ktorych mierzona jest utrata energii wigzki ultradzwickéw w miare
penetracji tkanki. Wsréd systemow zatwierdzonych przez Agencje Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration — FDA) oceniajacych atenuacje watroby wymieni¢ mozna:
attenuation imaging (Canon), attenuation measurement (Fujifilm), US-guided attenuation
parameter (General Electric), US-derived fat fraction (Siemens Healthineers), attenuation
estimation (Hologic), attenuation imaging (Philips Medical System), Sound-speed estimation
(Hologic) (91).

Stosunkowo nowymi technologiami nieinwazyjnej oceny stluszczenia watroby sa:
Attenuation Plane-wave Ultrasound (Att.PLUS) oraz Sound Speed Plane-wave Ultrasound
(SSp.PLUS), ktorych dokonywa¢ mozna przy wykorzystaniu badan z uzyciem aparatow do
elastografii dwuwymiarowej fali poprzecznej (aparat Aixplores MATCH Supersonic Imagine,

Hologic).

Sound Speed Plane-wave Ultrasound (SSp.PLUS) to metoda pozwalajaca oceni¢ zawarto$¢
thuszczu w watrobie. Opiera si¢ ona na miejscowym, okreslonym w danym ROI, pomiarze
predkosci dzwigku 1 okresleniu ilosciowym wewnatrzwatrobowej predkosci dzwigku. Pomiary

wyrazane s3 w m/s, a wyniki mieszcza si¢ w przedziale od 1450 do 1600 m/s.
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Attenuation Plane-wave Ultrasound (Att.PLUS) to technologia, ktora dostarcza
ilosciowych informacji o thumieniu (spadku amplitudy) wigzki ultradzwieckéw w trakcie

rozchodzenia si¢ w tkance. Wartosci podawane sg w jednostce dB/cm/MHz i mieszczg si¢

w przedziale od 0,2 do 1,6 dB/cm/MHz.

W zwigzku z tym, ze technologie te s3 jednymi z najnowszych w ocenie stluszczenia
watroby, warto$ci odcigcia nie sg jednoznacznie okreSlone i w dalszym ciggu s3 one

dyskutowane (92).

Badaniem diagnostycznym przydatnym w diagnostyce zaawansowania stluszczenia
watroby moze by¢ rezonans magnetyczny, w szczegolnosci metoda MRI-PDFF (ang. proton
density fat fration) z oceng gegstosci protonowej frakcji tluszczowej. Jest to metoda
nieinwazyjna, cechujaca si¢ wysoka czuloscig i doktadnoscia (93). Do wad tego typu

obrazowania nalezy czasochtonnos¢ i stosunkowo wysokie koszty aparatury

I 4.2. Nieinwazyjna ocena zapalenia watroby.

Aktualnie brak swoistych, zwalidowanych markerow nasilenia zapalenia watroby.
W zwigzku z toczacym si¢ procesem zapalnym podwyzszone moga by¢ stezenia IL-1, IL-6, IL-
8, TNF. Badana byta przydatno$¢ oceny stezenia antagonisty receptora IL-1 (IL-1RA),
chemokiny CXCL10 i aktywowanego inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (APAI-1) (94,95).

Cytokeratyna-18 (CK-18) stanowi 5% bialek watroby i tworzy filamenty posrednie
hepatocytow. W trakcie procesu apoptozy hepatocytow cytokeratyna-18, poprzez dzialanie
kaspaz, rozszczepiana jest na fragmenty, ktore wydzielane sg na zewnatrz komoérek. Za pomoca
testu M30 metoda ELISA mozliwe jest wykrycie fragmentu CK-18 rozszczepionego przez
kaspaze. Testy M65 i M65ED maja na celu wykrycie fragmentu rozszczepionego
I nierozszczepionego przez kaspazg, przez co sugerowane jest ich oznaczenie jako surowiczych
biomarkeréw $mierci komorkowej. Rola cykotekeraty-18 w diagnostyce NASH i wtoknienia

watroby jest w trakcie badan, lecz wydaje si¢ ona obiecujagcym biomarkerem zapalenia watroby
(95).

W 2020 r. Newsome i wspol. zaproponowali nowe narzedzie diagnostyczne - FAST
(Fibroscan AST) score, ktory stuzy¢ ma identyfikacji pacjentéw z NASH ze wspotistniejacym
wloknieniem (pacjenci z NAFLD activity score >4 1 zwldknieniem F>2). FAST score opiera

si¢ na kombinacji pomiardw zwldknienia watroby ocenianej w elastografii dynamicznej
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(urzadzenie Fibroscan), CAP oraz aktywnosci AST. Wskaznik ten cechuje si¢ istotng
swoistoscig i czutoscig (AUROC 0.74-0.95) (96).

W kregu aktualnie toczacych si¢ badan jest technika viscosity PLUS (Vi. PLUS) przy
uzyciu aparatu Aixplorer Supersonic. Tryb ten pozwala oceni¢ dyspersje fali $cinajacej. Wyniki
przedstawione sg jako barwny obraz oraz ilosciowo w Pa. s (niutonosekunda na metr
kwadratowy). W trakcie badania jest korelacja wynikow pomiaru Vi. PLUS ze stanem

zapalnym watroby, zmianami wiokniejaco -zapalnymi i wtoknieniem (92,97,98).

I 4.3. Nieinwazyjna ocena zwloknienia watroby.

Wisréd nieinwazyjnych metod oceny witoknienia watroby wyrdézni¢ mozna surowicze

markery wtoknienia, wskazniki biochemiczne oraz panele biochemiczne.

Surowicze markery widknienia watroby podzieli¢ mozna na bezposrednie i posrednie.
Markery bezposrednie zwigzane s3 z molekularng patogeneza procesu widknienia watroby
I procesami zachodzacymi w macierzy pozakomorkowej. W zwiazku z tym, wyr6zni¢ wsrod
nich mozna markery pochodzace z kolagenu, glukozoaminoglikanéw, metaloproteinaz oraz
enzymow. Do bezposrednich markerow widknienia watroby zaliczamy: kwas hialuronowy,
kolagen typu I i IV, laminine, chondreks (YLK-40), N-koncowy peptyd prokolagenu typu III
(P1IP), metaloproteinaza macierzy typu 2, 3, 9 (MMP-2, MMP-3, MMP-9), tkankowy inhibitor
metaloproteinazy 1 (MMP-1), TGF-3.

Markery posrednie to badania laboratoryjne stuzace do oceny funkcji migzszu watroby
lub jej uszkodzenia. Wsrdod markeréw posrednich wyr6zni¢ enzymy watrobowe takie jak:
aminotransferaza alaniniowa (ALT), aminotransferaza asparaginowa (AST), 1v-
glutamylotranspeptydaza (GGTP), fosfataza alkaliczna (ALP). Do markeréw posrednich
zaliczaja si¢ tez wyktadniki funkcji syntetycznej watroby: oznaczenie uktadu krzepnigcia (PT,
INR), stezenie bilirubiny, haptoglobiny, albuminy, transferryny, hepcydyny, cerulopazminy,
a2-makroglobuliny, apolipoproteiny Az (99).

Do nieinwazyjnej oceny widknienia watroby zostaty opracowane wskazniki wtoknienia
oparte na danych klinicznych oraz badaniach laboratoryjnych. Wsrdéd najczesciej

wykorzystywanych w praktyce klinicznej wymieni¢ mozna:
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Wskaznik de Ritisa — przedstawiony w 1957 r., bedacy stosunkiem aktywnosci AST do
ALT. Wskaznik ten moze by¢ uzywany jako pomocniczy w diagnostyce etiologii
uszkodzenia watroby.

FIB-4 — wskaznik opierajacy si¢ na wieku pacjenta, aktywnosci AST i ALT oraz
stezeniu ptytek krwi. Zostat przedstawiony po raz pierwszy jako nieinwazyjne narzedzie
do wykrywania znacznego zwloknienia u pacjentdw z koinfeckja HIV/HCV (100).
Aktualnie stosowany celem wykluczenia znacznego widknienia (F3-F4 wg
METAVIR), najczesciej u pacjentow NAFLD. Warto$¢ wskaznika > 2,67 wskazuje na
wysokie prawdopodobienstwo zaawansowanego wioknienia watroby, natomiast
wartosci < 1,45 sugerujg wykluczenie tego procesu (101). Do zalet tego wskaznika
nalezy niska cena, fatwa dostepnos¢. Natomiast jedng z gldéwnych wad sa falszywie
dodatnie wyniki u 0sob starszych (po 65 roku zycia) (101).

NAFLD fibrosis score (NFS) — wskaznik zaproponowany w 2007 r. przez Angulo i wsp
do nieinwazyjnej oceny wykrycia istotnego zwlOknienia watroby u pacjentow z
NAFLD. Pod uwage brane sg takie parametry jak: wiek pacjenta, wskaznik masy ciata
(BMI), obecnos¢ cukrzycy lub nieprawidtowej glikemii na czczo, aktywnos$¢ AST,
ALT, liczba ptytek krwi. Przyjmuje si¢ dwa punkty odcigcia NFS: warto$§¢ <
-1,455 $wiadczy o braku znaczacego widknienia (NPV - ujemna warto$¢ predykcyjna
93%), punkt odciecia > 0,675 moze oznacza¢ obecnos¢ istotnego zwtoknienia (F3 - F4
wg METAVIR) (PPV - dodania warto$¢ predykcyjna 90%) (102).

BARD score — stworzony z mys$la o ocenie prawdopodobienstwa zaawansowanego
zwldknienia u pacjentow z NAFLD. W jego obliczaniu bierze si¢ pod uwage: obecnosé
BMI > 28 kg/m?, cukrzycy oraz aktywno$¢ AST, ALT. Pacjenci mogg otrzymaé od 0
do 4 punktow. Wykazano, ze pacjenci, ktorzy otrzymali 0-1 pkt. maja niskie
prawdopodobienstwo zaawansowanego widknienia watroby (NPV — 96%) (103).
APRI — wskaznik oceniajacy prawdopodobienstwo wtoknienia oraz marskosci watroby
u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby (WZW) typu C. Wykorzystuje on dane
takie jak: stgzenie AST, stezenie AST powyzej gornej granicy normy oraz liczbe plytek
krwi. APRI < 0,5 wykazuje ujemna warto$¢ predykcyjna wildknienia watroby, w
zakresie 0,5 - 0,7 wskazuje na istotne zwloknienie (czutos¢ 77%, swoistos¢ 72%), w
zakresach 0,7 - 1,0 $wiadczy¢ moze o cigzkim zwtdknieniu (notowany jest jednak

spadek czulosci do 61%, a swoistosci do 64%). APRI> 1 z czutoscia 76% 1 swoistoscia
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72% $wiadczy o marskosci watroby (104,105). Uzyteczno$¢ w rozpoznawaniu

zwldknienia watroby o etiologii innej niz WZW typu C jest dyskutowana (106).

Do nieinwazyjnych metod oceny wtoknienia watroby zaliczy¢ mozna réwniez inne,
rzadziej uzywane w praktyce klinicznej, wskazniki i panele laboratoryjne takie jak (w

nawiasach podano wykorzystywane parametry):

e ELF (ang. Enhanced Liver Fibrosis) (kwas hialuronowy, TIMP-1, PI1INP),

e Fibrolndex (ptytki krwi, AST, y-globulina),

e Fibrotest (a2-makroglobulina, haptoglobina, y-globulina, apolipoproteina A,
GGTP, bilirubina, ALT),

e PGA (wskaznik protrombinowy, GGTP, apolipoproteina A1),

e PGAA (wskaznik protrombinowy, GGTP, apolipoproteina A1, a2-makroglobulina),

e Fibrometer (wskaznik protrombinowy, GGTP, ALT, AST, a2-makroglobulina,
mocznik),

e Hepascore (kwas hialuronowy, bilirubina, GGTP, a2-makroglobulina),

e Wskaznik Fornsa (ptytki krwi, GGTP, cholesterol, wiek pacjenta).

Cechy zwloknienia 1 marskosci watroby zobrazowa¢ mozna tez w badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej. Zmiany przemawiajace za przemiang marska watroby to
guzkowy, nieregularny zarys powierzchni watroby, mikro- i makroguzki, guzki regeneracyjne,
dysproporcja ptatow watroby. Przy ocenie hemodynamiki uwage zwraca zmiana kierunku
i szybkosci przeptywu w zyle wrotnej, zwickszenie przeptywu w tetnicy watrobowej. Badanie
USG moze zobrazowaé cechy zwldknienia watroby, natomiast gtéwna wada tej metody jest

brak mozliwos$ci oceny stopnia zwtoknienia narzadu.

Elastografia ultrasonograficzna jest badaniem nieinwazyjnym, stosunkowo tanim oraz
umozliwiajacym ocen¢ obszaru znacznie wigkszego niz pobranego w trakcie biopsji watroby,

dzieki ktéremu oceni¢ mozna zaawansowanie procesu widknienia watroby.

Nieinwazyjng metoda oceny wioknienia watroby jest réwniez elastografia metoda

rezonansu magnetycznego (107). Jest to technika stosunkowo droga i czasochtonna.
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I 4.4. Biopsja watroby.

Biopsja watroby w dalszym ciagu pozostaje ,,ztotym standardem” w ocenie patologii
watroby. Technika ta uwazana jest za najdoktadniejszg metod¢ diagnostyczng, dostarczajaca
kompleksowych informacji na temat obrazu mikroskopowego watroby. Ocena wycinkéw
histopatologicznych watroby pozwala na ocen¢ zaawansowania sthuszczenia, zwtoknienia oraz
aktywno$ci zmian zapalno-martwiczych. Dzigki réznego rodzajom barwieniom (m. in.
hematoksylina i eozyna, metoda Gomoriego, metoda trojbarwna wg Massona, barwienie na
obecnos¢  hemosyderyny, miedzi, oz-antytrypsyny i innych) oraz  metod

immunohistochemicznym mozliwa jest diagnostyka etiologii chorob watroby.

W dalszym ciggu biopsja watroby pozostaje badaniem inwazyjnym, stosunkowo
drogim, wymagajacym oceny przez doswiadczonego patomorfologa oraz niesie ze sobg ryzyko
powiktan dla pacjenta, m. in. pod postacig krwawienia do jamy otrzewnej i/lub oplucnej,
perforacji jelit, zapalenie otrzewnej, odmy optucnowej. Powiktania te zdarzaja si¢ jednak

bardzo rzadko.

Ocena histopatologiczna w niealkoholowej chorobie watroby przeprowadzana jest
zazwyczaj zgodnie z klasyfikacja zaproponowang przez Kleinera i wspot. (108). Wedtug tej
skali wyr6zniamy cztery stopnie stluszczenia watroby. Ocenie poddany jest odsetek
hepatocytow zajety sttuszczeniem, nasilenie zwyrodnienia balonowatego, liczba ognisk

zapalenia ptacikowego. W zaleznos$ci od odsetka zajgtych hepatocytow wyrdzniamy:

e stopien 0 — zajete < 5% hepatocytow,
e stopien 1 —zajete 5 - 33% hepatocytow,
e stopien 2 — zajete 34 - 66% hepatocytow,

e stopien 3 — zajete > 66% hepatocytow.

Do oceny histopatologicznej zwtoknienia watroby najczesciej uzywana jest skala
METAVIR (109). Jest to skala, do ktorej odnoszg si¢ oznaczenia elastyczno$ci watroby badane
w trakcie elastografii. W skali METAVIR oceniane sg stopnie wioknienia: FO — brak
wloknienia, F1 — tagodne, F2 — umiarkowane, F3 — zaawansowane, F4 — oznacza przebudowe
marska. Analogicznie w elastografii stopien FO-F1 odpowiada za brak lub nieznaczne

wloknienie, natomiast 0 zaawansowanym wtoknieniu $wiadcza stopnie F3-F4.
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Tabela 7. Skala METAVIR (110).

Skala
METAVIR
Stopien wtoknienia
0 Brak wtoknienia
1 Wibknienie wrotne i okotowrotne bez tworzenia przegrod
2 Wildknienie wrotne i okotowrotne z pojedynczymi przegrodami
wrotno-wrotnymi
3 Jak wyzej, liczne przegrody wiokniste, bez przebudowy marskiej
4 Marskosé

Wsrod innych skal histopatologicznych stopniujacych widknienie watroby nalezy m. in.

skala Ishaka, klasyfikacja Scheuera oraz skala Brunt stworzona do oceny zmian w NAFLD.
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| 5. Cel pracy.

Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit sa grupa narazong sa na manifestacje
pozajelitowe, powiktania tych chordb lub leczenia oraz stany wspottowarzyszace, ktore czesto
dotycza watroby. Chorzy z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit w wigkszo$ci wymagaja
przewlektej farmakoterapii, ktora moze wywiera¢ efekt hepatotoksyczny oraz nies¢ ze sobg
dziatania niepozadane dotyczace funkcji watroby i drog zétciowych. Dochodzi u nich réwniez
do zaburzenia przepuszczalno$ci bariery jelitowej oraz dysbiozy. Pacjenci z IBD narazeni sg
tez na utrate masy ciata, niedozywienie, a w niektérych przypadkach wymagaja zywienia
pozajelitowego. Wszystkie te czynniki prowadzi¢ mogg do powstania patologii watroby.
W zwigzku z powyzszym pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit sg grupa, ktora

powinna by¢ objeta nadzorem hepatologicznym.

Do jednej z patologii watroby, na ktore narazeni sg chorzy z IBD nalezy stluszczenie
watroby, ktore moze prowadzi¢ do zapalenia i zwldknienia watroby. Aktualnie dostgpne sa
rozne metody diagnostyczne dla wymienionych stanow patologicznych watroby w tym migdzy
innymi markery surowicze, wskazniki, indeksy i panele biomarkeréw. Stosunkowo nowa,
nieinwazyjng metoda oceny stluszczenia 1 zwloknienia watroby jest elastografia
ultrasonograficzna. Dwuwymiarowa elastografia fali poprzecznej (2D-SWE) jest jedna z
najnowszych technik elastografii. Podstawowa zaleta tej metody jest mozliwo$¢ oceny
sztywnos$ci narzadu w czasie rzeczywistym, pod kontrolg obrazu ultrasonograficznego narzadu.
Elastografia 2D-SWE wydaje si¢ by¢ uzytecznym narz¢dziem do oceny watroby i

monitorowania pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.
Celem pracy byta:

1. Ocena s$redniej elastycznos$ci migzszu watroby mierzonej w trakcie dwuwymiarowej
elastografii fali poprzecznej u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

2. Ocena czgstosci istotnego i zaawansowanego wioknienia watroby (> 7,1 kPa,
odpowiadajacej > F2 w skali METAVIR) u pacjentow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit.

3. Ocena zwigzku $redniej sztywno$ci migzszu watroby w trakcie 2D-SWE z:

e wiekiem pacjenta,
* Dpleig,

e parametrami antropometrycznymi,
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czasem trwania choroby,

stosowanym leczeniem farmakologicznym,

przebytymi zabiegami operacyjnymi,

wynikami badania ultrasonograficznego (obecno$¢ lub brak stluszczenia
watroby).
Ocena s$rednich wartosci SSp.PLUS w grupach pacjentoéw z:

e nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit ogotem,

e wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,

e choroba Lesniowskiego-Crohna.
Ocena korelacji migdzy pomiarami SSp.PLUS a obecno$cia sttuszczenia watroby w
obrazie ultrasonograficznym w grupach pacjentow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit. Ocena korelacji wartosci SSp.PLUS z wiekiem, picig, BMI, obwodem
talii u pacjenta z IBD oraz stosowanym leczeniem farmakologicznym IBD.
Ocena $rednich pomiaréw Att.PLUS w grupach pacjentow z:

e nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit,

e wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,

e choroba Lesniowskiego-Crohna.
Ocena zalezno$ci migdzy pomiarami Att.PLUS, a obecnoscig stluszczenia watroby w
obrazie ultrasonograficznym w grupach pacjentow z IBD, UC, CD. Ocena korelacji
wartosci SSp.PLUS z wiekiem, plcig, BMI, obwodem talii u pacjenta z IBD oraz
stosowanym leczeniem farmakologicznym IBD.
Ocena warto$ci wskaznikow i indeksow biochemicznych (HSI, NFS, FIB-4, APRI,

BARD score) i ich korelacji z wynikami elastografii.
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IT Material i metody.

II 1. Material.

Badaniem objeto 106 pacjentdow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (z chorobg
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego) hospitalizowanych w
Klinice Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Mikulicza-
Radeckiego we Wroctawiu w latach 2020 — 2023 r. Na przeprowadzenie badania otrzymano
zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (zgoda nr KB-—
770/2020). Zgode Komisji Bioetycznej dodano jako zatacznik nr 2. Wszyscy wiaczeni do

badania pacjenci wyrazili pisemng zgod¢ na udzial w badaniu.

Podstawowym Kkryterium wytaczenia z badania byty rozpoznane wczesdniej przewlekte
choroby watroby w tym m. in. wirusowe zapalenie watroby, pierwotne stwardniajace zapalenie
drog zotciowych i inne. Zostali tez wykluczeni pacjenci w trakcie diagnostyki uszkodzenia
watroby. Do badania nie wlgczano takze pacjentow spozywajacych zwigkszong ilos¢ alkoholu
(> 20 g/dzien dla kobiet i >30 g/dzien dla me¢zczyzn). Na tej podstawie z badania wytaczono 6
0sob ze wzgledu na przebyte WZW lub rozpoznane PSC. Wykluczono takze 7 0sob u ktorych
nie udato si¢ wykona¢ miarodajnych pomiardéw elastografii ze wzgledu na zwigkszong ilo$¢

tkanki thuszczowe;.

W rezultacie do badania wigczono 93 pacjentéw: 49 (52,69%) osob z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita i 44 (47,31%) osoby z chorobg Lesniowskiego-Crohna. W grupie badanej
dominowaty kobiety (n=44), ktére stanowity 51,61%. Srednia wieku chorych wynosita 34,4 lat
(min. 18,0; max. 74,0 lat; SD 13,8). Sredni czas od rozpoznania choroby wynosit 10,9 lat (min.
2,0; max. 32,0; SD 7,2). U 22 (23,66%) pacjentow wykonana byta resekcja w zakresie jelita
[19 pacjentow po zabiegu resekcji fragmentdw jelita cienkiego lub resekcji kretniczo-katniczej
(w tym 3 po resekcji kretniczo-katniczej z hemikolektomig prawostronng), 1 po hemikolektomii
lewostronnej, 2 po pankolektomii) (p<0,05).
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W tabeli nr 8 przedstawiono charakterystyka grup pacjentow z podzialem na

wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 8. Charakterystyka pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit z podziatam na

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i chorobe Le$niowskiego-Crohna.

wrzodziejace zapalenie | choroba Lesniowskiego- p**
jelita grubego (n=49) Crohna (n=44)

wiek w latach 35,1 (18,0-74,0; 14,8) 33,7 (18,00-68,00; 12,8) p=0,645
$rednia (min. — maks.;
SD¥*)
ple¢ (K — kobieta; M — K —28 (57,14%) K — 20 (45,45%) p=0,260
mezczyzna) — N (%) M — 21 (42,86%) M — 24 (54,55%)
czas trwania choroby [lata] | 10,5 (2,0 —31,0; 7,1) 11,4 (2,00 — 32,00; 7,5) p=0,563
ilo$¢ pacjentow po resekcji | 3 (6,12%) 19 (43,12%) p<0,05
jelita—n (%)
BMI <18,5 [kg/m?] — 4 (8,16%) 11 (25,00%)
niedozywienie
BMI 18,5-24,99 [kg/m?] — | 29 (59,18%) 22 (50,00%)
prawidlowe odzywienie
BMI 25-29,99 [kg/m?] — 11 (22,45%) 7 (15,91%)
nadwaga p=0,210
BMI > 30 [kg/m?] - otylos¢ | 5 (10,2%) 4 (9,09%)
obwod talii (cm) (min. — 83,1 (61,0-110,0) M — 80,0 (59,0-115) p=0,294
maks.*)

*SD — odchylenie standardowe; min. — wartosci minimalne; max. — warto$ci maksymalne; M — mediana;
**p — istotno$¢ statystyczna; p<0,05 uwazane jest za znamienne statystycznie

Wisrdd pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit 15 (16,13%) osob cierpiato
na niedozywienie — BMI <18,5 kg/m?, 51 (54,84%) pacjentoéw miato prawidlowe wartosci BMI
(18,5-24,99 kg/m?), 18 (19,35%) 0s6b nadwage (BMI 25-29,99 kg/m?), 9 (9,68%) otytosé (BMI
> 30 kg/m?). Procentowy rozktad wartosci BMI [kg/m?] u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego (wykres 1.) i chorobg Lesniowskiego-Crohna (wykres 2.)

przedstawiono na wykresach kotowych ponize;.
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Wykres 1. Rozktad procentowy pacjentdéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w
zalezno$ci od warto$ci BMI [kg/m2].

ROZKLAD PROCENTPWY PACJENTOW Z UC WZGLEDEM BMI

BMI 35-39,99

BMI 30-34,99 :
(1 pacjent) 2%

(4 pacjentow)
8%

BMI <18,5
(4 pacjentow)
8%

BMI 25-29,99

BMI 18,5-24,99
(29 pacjentdow)
59%

Wykres 2. Rozktad procentowy pacjentdow z choroba Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od
wartosci BMI [kg/m2].

ROZKtAD PROCENTOWY PACJENTOW Z CD WZGLEDEM BMI

BMI 30-34,99
(4 pacjentow)
9%

BMI <18,5
(11 pacjentdow)

BMI 25-29,99 25%

(7 pacjentow)
16%

BMI 18,8-24,99
(22 pacjentow)
50%

48



Na podstawie danych z ankiety pacjentow pogrupowano ze wzgledu na leczenie

farmakologiczne nieswoistych chorob zapalnych jelit, ktére stosuja obecnie lub stosowali w

dotychczasowym leczeniu. Wyniki przedstawiono w tabelach 9 i 10 Ze wzgledu na nieduza

liczbe pacjentow stosujacych metotreksat (3 pacjentow stosujacych obecnie, 4 w przesztosci) i

cyklosporyng (8 pacjentdw stosowalo ja w przesztosci), nie uwzgledniono ich w ponizszych

tabelach.

Tabela 9. Leczenie farmakologiczne stosowane obecnie u pacjentéw z IBD.

ucC CD p *xxx
sulfasalazyna — n (%) 4 (8,16%) 3 (6,82%) p=0,806
meslazyna* — n (%) 39 (79,59%) 23 (52,27%) p<0,05

GKS**—n (%) 9 (18,37%) 5 (11,36%) p=0,346
azathiopryna — n (%) 14 (28,57%) 18 (40,91%) p=0,211
leki biologiczne —n (%)*** | 34 (69,39%) 26 (59,09%) p=0,300

*mesalazyna — w formie tabletek lub granulatu lub czopkéw **glikokortykosteroidy — prednizon, prednizolon
***leki biologiczne — infliksimab, adalimumab, ustkinumab, wedolizumab, tofacytynib **** p — istotno$¢
statystyczna; p<0,05 uwazane jest za znamienne Statystycznie

Tabela 10. Leczenie farmakologiczne stosowane w przesztosci.

ucC CD p *xxx
sulfasalazyna — n (%) 13 (26,53%) 10 (22,73%) p=0,671
meslazyna* — n (%) 35 (71,43%) 27 (61,36%) p=0,304
GKS**—n (%) 33 (67,35%) 28 (63,64%) p=0,707
azathiopryna — n (%) 30 (61,22%) 21 (47,73%) p=0,192)
leki biologiczne — n (%)*** | 17 (35,42%) 15 (34,09%) p=0,894

*mesalazyna — w formie tabletek lub granulatu lub czopkéw **glikokortykosteroidy — prednizon, prednizolon
***leki biologiczne — infliksimab, adalimumab, ustkinumab, wedolizumab, tofacytynib **** p — istotno$¢
statystyczna; p<0,05 uwazane jest za znamienne statystycznie

49



Pacjentow z grupy badanej oceniono pod katem wynikow badan laboratoryjnych.

Wyniki przestawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Wyniki badan laboratoryjnych pacjentow z IBD (wyniki przedstawiono w formie:

srednie warto$ci = odchylenie standardowe; warto$¢ minimalna — warto$¢ maksymalna).

mg/dl]

wrzodziejace zapalenie | choroba Lesniowskiego- p*
jelita grubego (n=49) Crohna (n=44)
ALT [0-35 U/I]** 16,0 (12,0:21,0) (7,0-46,0) | 17,5 (12,5+26,5); 5,0-72,0 | 0,372%**
AST [0-31 U/] 20,3+12,7 (9,0-93,0) 23,5+11,4; 10,0-73,0 0,201
GGTP [0-55 U/L] 22,6+15,0; 9,0-79,0 30,4+40,9; 9,0-250,0 0,218
ALP [40-150 U/I] 74,0+25,3;35,0-130,0 75,5+23,8; 27,0-152,0 0,773
bilirubina [0,2-1,2 mg/dl] | 0,667+0,428; 0,300-2,500 | 0,625+0,365; 0,200-1,900 | 0,611
Hemoglobina [12-16 g/dI] | 12,8+1,9; 8,9-16,3 13,6+1,7; 9,5-16,4 <0,05
PLT [140-440 10*3/uL] 324,7+97,2; 185,0-681,0 314,8+104,1; 141,0-630,0 0,636
bialko calkowite [6,6-8,3 | 7,10+0,58; 5,90-8,90 7,06+£0,76; 5,00-8,60 0,780
g/dl]
albumina [3,5-5,2 g/dI] 4,21+0,45; 2,90-5,00 4,10+0,52; 2,90-5,40 0,308
cholesterol catkowity 185,7+47,3; 97,0-303,0 153,44+50,3; 69,0-293,0 <0,05
[130-200 mg/dl]
cholesterolu HDL [>40 57,9+15,6; 30,0-95,0 49,7+16,2; 26,0-93,0 <0,05
mg/dl]
cholesterol LDL [0-135 108,8+36,9; 43,0-205,0 85,0+£38,9; 14,0-214,0 <0,05
mg/dl]
trojglicerydy [0-150 97,3+53,5; 38,0-253,0 112,8+62,7; 45,0-325,0 0,202

L] -

statystycznie *** Test U Manna-Whitneya; pozostate p ANOVA
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Sttuszczenie watroby w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej obecne byto u 40
(43,01%) pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (wykres nr 3). Wsrod chorych
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego cechy stluszczenia watroby w USG stwierdzono
u 18 (36,73%) pacjentow, a w grupie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna u 22
(50,00%).

Wykres 3. Rozktad procentowy pacjentow z IBD w zalezno$ci od wystgpowania sthuszczenia

watroby w badaniu ultrasonograficznym.

obecnos¢ cech

brak cech sttuszczenia w USG
sttuszczeniaw obrazie o
USG 43%
57%
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Il 2. Metody.

I1 2.1. Ankieta.

Do celow badania stworzona zostata autorska ankieta sktadajaca si¢ z 23 pytan
dotyczacych czynnikow socjodemograficznych, danych antropometrycznych (masa ciata,
wzrost), przebiegu choroby podstawowej (czas rozpoznania, czg¢sto$¢ i dlugo$¢ zaostrzen IBD,
wykonywane zabiegi operacyjne), chorob wspottowarzyszacych, ilosci spozywanego alkoholu,
palenia tytoniu. Pozyskano dane odnos$nie aktualnie stosowanego leczenia IBD oraz lekow
przyjmowanych w przeszio$ci a takze czasu w jakim dany lek jest/byl przez pacjenta

przyjmowany. Ankieta zostata zataczona do pracy jako zatgcznik nr 1.

Il 2.2. Badania laboratoryjne.

U pacjentow bioracych udziat w badaniu zostaly wykonane podstawowe badania
laboratoryjne krwi takie jak: morfologia krwi, ocena aktywno$ci ALT, AST, GGTP, fosfatazy

alkalicznej, stezenie albuminy, biatka catkowitego, lipidogram.

11 2.3. Indeksy i wskazniki biochemiczne.

Na podstawie danych z ankiety oraz wykonanych badan laboratoryjnych obliczono dla

kazdego pacjenta wskazniki takie jak:

e hepatic steatosis index (HSI),
e BARD score,

e NAFLD fibrosis score (NFS),
e FIB-4,

e APRI.
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Il 3. Ultrasonografia i elastografia ultrasonograficzna.

Badania ultrasonograficzne i elastograficzne zostalty wykonane samodzielnie przez
autorke pracy i1 byly weryfikowane we wszystkich przypadkach przez doswiadczonego

ultrasonografiste.

U kazdego pacjenta w badaniu USG zostala oceniona echogeniczno$¢ migzszu watroby.
Za kryterium stluszczenia watroby w USG przyjeto podwyzszong echogeniczno$¢ migzszu
watroby wzgledem prawej nerki. Klasyczne USG jamy brzusznej bylo wykonane aparatem
Supersonic Imagine Aixplorer MACH30 lub Hitachi Aloka Arietta VV60.

Elastografia u wszystkich pacjentow byta wykonana za pomocg aparatu Aixplorer
MACH30 Supersonic Imagine (Hologic) przy uzyciu glowicy C6-1X. W trakcie badania
oceniano elastyczno$¢ migzszu watroby oraz Att.PLUS i1 SSp.PLUS.

Badanie elastografii. SWE zostalo wykonane u wszystkich pacjentow zgodnie
z zaleceniami World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology (WFUMB) oraz
European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB)(69,110).

Pacjenci pozostawali na czczo przez co najmniej 4 godziny przed badaniem. Badanie
przeprowadzone byto w pozycji lezacej na plecach z odwiedzonym prawym ramieniem.
W trakcie pomiaréw pacjent wstrzymywatl oddech. U kazdego pacjenta wykonano 10
niezaleznych pomiaréw sztywnos$ci watroby. Pomiary dokonywane byly przez przestrzenie
miedzyzebrowe (w granicach od 7 do 9 przestrzeni migdzyzebrowej, rownolegle do przestrzeni
mi¢dzyzebrowej). ROI znajdowaty sie¢ w §rodku pola widzenia, co najmniej 2 cm od torebki
watroby, w wigkszo$ci pomiardw na glebokosci okoto 4 cm od glowicy, w homogenicznych
miejscach, bez widocznych naczyn krwiono$nych i pecherzyka zotciowego. Pole analizy
wynosito 15 mm, stability index (SI) > 95%, odchylenia standardowe <0.5 kPa. Przyktadowy

pomiar pokazano na rycinie 6.
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Rycina 6. Pomiar elastyczno$ci migzszu watroby u pacjenta z IBD za pomoca dwuwymiarowej

elastografii fali poprzecznej (materiat wtasny).

Za wartosci odcigcia Srednich pomiaréw sztywno$ci migzszu watroby celem oceny

obecnosci i stopnia zaawansowania wtoknienia watroby (111):

e <71kPa—FO-F1,
e >71kPa—F2,

e >92-F3

e >13,0-F4.
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Pomiary Att.PLUS i SSp.PLUS zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami producenta.
Podczas pomiaru Att.PLUS i SSp.PLUS pacjenci lezeli na plecach z odwiezionym prawym
ramieniem. Pomiary odbywaty si¢ w 7 lub 9 przestrzeni migdzyzebrowej, a glowicag ustawiong
rownolegle do przestrzeni miedzyzebrowej. W miejscu ROI nie przebiegaly struktury mogace
zaburzy¢ obraz, np. gltdwne naczynia czy inne struktury watroby. Przyktadowy pomiar

przedstawiono na rycinie 7.

Rycina 7. Pomiar SSp.PLUS i Att.PLUS za pomocg aparatu Aixplorer MACH30 Supersonic

Imagine (Hologic) (material wlasny).

Il 4. Analiza statystyczna.

Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu. Dla wszystkich grup
zostaty wyliczone liczba przypadkéw (N), $rednia, odchylenie standardowe (SD), mediana,
zakres (min-max) oraz dolny i gérny kwartyl (25Q-75Q) badanych parametrow ilosciowych.

W zaleznosci od rozktadu dane ilosciowe przedstawiano:

1. jako $rednia + SD, w przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym;

2. jako mediana i zakres migdzykwartylowy M (25Q+75Q), w przypadku zmiennych

o rozktadzie nie spelniajgcym warunkow normalnosci.

Zmienne jako$ciowe przedstawiono jako wartosci bezwzgledne i odsetki (%).
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Normalno$¢ rozkladu sprawdzano testem Shapiro-Wilka, a jednorodno$¢ wariancji
testem Levene’a.

Weryfikacje hipotezy o rownos$ci $rednich parametrow w grupach niezaleznych
0 jednorodnej wariancji przeprowadzono metodg analizy wariancji ANOVA lub dla grup
0 niejednorodnej wariancji testem nieparametrycznym U Mann-Whitney’a.

Dla wybranych par parametrow przeprowadzono analiz¢ korelacji wyliczajac
wspotczynnik korelacji Spearmana (R).

Dla parametrow jako$ciowych czgsto$¢ wystgpowania cechy w grupach analizowano
testem 24t z odpowiednia liczba stopni swobody df (df=(m-1)*(n-1), gdzie m — liczba wierszy,
n — liczba kolumn).

Dokonano réwniez oceny czulosdci, specyficznosci, wartosci predykcyjnej dodatniej
(PPV) i ujemnej (NPV). Przyjeto nastepujace definicje:

- czutos¢ = TP/(TP+FN)

- specyficzno$¢ = TN/(FP+TN)

- warto$¢ predykcyjna wyniku dodatniego (PPV — positive predictive value) = TP/(TP+FP)

- wartos¢ predykcyjna wyniku ujemnego (NPV — negative predictive value) = TN/(FN+TN)
gdzie

TP (true positive) — wyniki prawdziwie dodatnie

FP (false positive) — wyniki fatszywie dodatnie

FN (false negative) - wyniki fatlszywie ujemne

TN (true negative) - wyniki prawdziwie ujemne

P<0.05 uznawano za znaczace statystycznie. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono
wykorzystujac komputerowe pakiety programéw statystycznych EPIINFO Ver. 7.2.3.1. oraz
Statistica Ver. 13.3.
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T Wyniki.

11 1. Wyniki - pomiary sztywnos$ci watroby mierzone podczas elastografii
2D-SWE.

Srednia sztywno$é watroby oceniona w elastografii SWE u pacjentéw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit wynosita 5,34 kPa. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy $rednimi pomiarami wartosci elastyczno$ci watroby miedzy grupami pacjentow Z
wrzodziejagcym zapaleniem jelitem grubego, a chorobg Lesniowskiego Crohna (p=0,184).
W tabeli 12. przedstawiono wyniki $redniej warto$ci sztywnosci watroby ocenione w trakcie

elastografii SWE.

Tabela 12. Srednie wartosci sztywnosci watroby (wyrazone w kPa) u pacjentéw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit (IBD), wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (UC), choroba
Lesniowskiego-Crohna (CD).

$rednia
n sztywnosci SD min max M 25Q 75Q
watroby (kPa)
IBD 93 5,18 1,08 3,20 8,50 5,00 4,40 5,90
ucC 49 5,04 0,96 3,40 7,50 4,80 4,20 5,70
CD 44 5,34 1,19 3,20 8,50 5,05 4,50 6,10

SD — odchylenia standardowe, min. — warto$¢ minimalna; max. — warto$¢ maksymalna; M — mediana; 25Q — dolny
kwartyl; 75Q — gorny kwartyl

W grupie 93 pacjentéw z IBD jedynie u 5 0séb (5,48%), w tym u 1 pacjenta z UC i 4
pacjentow z CD, wartosci sztywnos$ci watroby wykazywata wtoknienie F2 w skali METAVIR.
W badanej grupie nie stwierdzono w elastografii zmian sugerujagcych widknienie F3 -FA4.
Znamienne jest, ze wsrod grupy S5 pacjentow ze znaczacym zwloknieniem watroby
W elastografii czterej pacjenci z CD byli m¢zczyznami, 1 z UC. Wszyscy pacjenci ze
sztywno$cig watroby > 7,1 kPa mieli BMI w granicach normy (3 osoby) lub niedozywienie (2
0soby). Byty to osoby mtode w wieku 21-36 lat, z roznym czasem trwania IBD (od 3 do 22 lat).
Zaden z pacjentdw nie spelniat kryteriow zespotu metabolicznego. Wéréd grupy 5 pacjentow,
4 pacjentéw nie chorowato przewlekle na inne schorzenia niz nieswoista choroba zapalna jelit,
a jeden miat wspottowarzyszaca osteoporoze, najpewniej w wyniku dlugoletniego przebiegu
choroby i dtugotrwatej steroidoterapii (pacjent nr 4). Skrocona charakterystyka tych pacjentow

zostata przedstawiona w tabeli nr 13.

57



Tabela 13. Charakterystyka pacjentow ze zwloknieniem watroby w elastografii

odpowiadajacym F2.
Lp. | IBD SWE* wiek BMI resekcja Czas trwania | stluszczenie
(kPa) (lata) (kg/m?) jelita IBD watroby
1 CD 7,4 24 20,81 tak 5 tak
2 CD 7,7 23 17,22 nie 3 nie
3. uc 7,5 31 19,96 nie 9 nie
4 CD 7,2 21 17,30 tak 18 tak
5. CD 8,5 36 23,08 tak 22 nie

*$rednia warto§¢ sztywnosci watroby w elastografii SWE

Na wykresie 4. przedstawiono wykres $redniej elastycznos$ci watroby w badaniu
elastografii SWE dla pozostatych 88 pacjentow z IBD ze $rednig warto$cig pomiaréw SWE <
7,1 kPa. W grupie tej 17 (18,28%) pacjentdw miato sztywno$¢ watroby w graniach 6-7,1 kPa,
25 (26,88%) chorych w zakresie 5-6 kPa, 38 (40,86%) pacjentow 4-5 kPa, a 8 (8,60%) chorych
pomiary <4kPa.

Wykres 4. Pacjenci z IBD i $rednimi pomiarami SWE < 7,1 kPa w zalezno$ci od $redniej

warto$ci elastyczno$ci watroby w 2D-SWE (kPa).
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Wykazano zalezno$¢ miedzy picig a warto$ciami sztywnosci watroby (kPa). Mezczyzni
z IBD mieli znamiennie statystycznie wyzsze warto$ci pomiaréw w elastografii (5,58 + 1,04 vs
4,81+ 0,99; p=0,00045). Taka zalezno$¢ obserwowana byla tez u mezczyzn z choroba
Les$niowskiego-Crohna [mezczyzni 5,75 (4,85+6,70) vs kobiety 4,60 (4,10+5,40); p=0,00175].
natomiast w grupie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego zalezno$¢ miedzy
plcia, a warto$ciami sztywnos$ci watroby w elastografii byla na granicy znamiennosci

statystycznej [mezczyzni 5,20 (4,80+5,90) vs kobiety 4,50 (4,00+5,65); p=0,0736].

Wykres 5. Zalezno$¢ $rednich warto$ci elastyczno$ci migzszu watroby mierzonego podczas

clastografii SWE (kPa), a plcig pacjentow z IBD (1 — kobiety; 2 — mezczyzni).

SAYE P

p=0,00045

Wykres 6. Zalezno$¢ $rednich warto$ci elastycznos$ci migzszu watroby mierzonego podczas

elastografii SWE (kPa), a picia pacjentow z CD (1 — kobiety; 2 — m¢zczyzni).

SAWE NP

| 1

p=0,00175

I Mr-ake
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Nie wykazano korelacji pomigdzy sztywnosci migzszu watroby mierzong w elastografii
SWE, a wiekiem pacjentow nie wykazano korelacji (UC — R=-0,01; p=0,984; CD — R=- 0,07;
p=0,644).

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji pomigedzy wynikiem SWE a czasem
trwania IBD wyrazonym w latach (R=0,01; p=0,895), a takze w poszczegdlnych grupach
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita (R= -0,02; p=0,895), chorobg Le$niowskiego-
Crohna (R=0,08; p=0,599).

Nie wykazano istotnych statystycznych réznic w $rednich wartoSciach pomiaru
elastycznosci watroby pomiedzy pacjentami po zabiegach operacyjnych z powodu IBD, a tymi
ktory nie byli leczeni operacyjnie (p=0,061). Zaleznosci migdzy $rednig wartoscig
elastycznosci watroby, a przebyta resekcja jelita nie wykazano roéwniez w grupie pacjentow z

chorobg Lesniowskiego-Crohna (p=0,639).

Oceniono zalezno$¢ miedzy hipoalbuminemia oraz niedoborem biatka catkowitego w
grupie pacjentow z IBD a pomiarami uzyskanymi w SWE nie wykazujac zaleznos$ci

statystycznej (p=0,137).

Czestos¢ wystepowania sttuszczenia watroby nie rdzni istotnie statystycznie miedzy
pacjentami z UC (36,73%) i CD (50,00%) (p=0,197). Rowniez czestos¢ wspOtwystepowania
zespotu metabolicznego nie jest czestsza w przypadku UC (10,20%) czy CD (13,64%)
(p=0,609).

Pacjentéw z IBD, UC, CD podzielono wzgledem obecnosci lub braku cech sttuszczenia
watroby w badaniu ultrasonograficznym. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy $rednig elastycznosci migzszu watroby, a obecnoscig sttuszczenia w USG (p>0,05).

Wyniki przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 14. Srednie warto$ci elastyczno$ci miazszy watroby [kPa] u pacjentéw IBD, UC, CD z

cechami sthuszczenia watroby w USG lub bez cech sttuszczenia.

stluszczenie | n | SWE [kPa] | SD | min. | max. | 25Q M 75Q p
watroby
IBD | tak 40 5,23 1,07 | 3,70 7,40 | 4,40 | 4,85 6,05 | p=0,721
nie 53 5,14 1,10 | 3,20 8,50 | 4,40 | 5,00 5,90
UC | tak 18 - - 3,70 6,80 | 4,20 | 4,80 5,550 | p=0,845
nie 31 5,07 0,99 | 3,40 7,50 4,20 5,00 5,90
CD | tak 22 - - 3,70 | 7,40 450 | 5,15 6,40 | p=0,634
nie 22 — - 3,20 | 8,50 450 | 5,05 |5,90
*SD — odchylenia standardowe, min — warto$¢ minimalna; max — warto$¢ maksymalna; M — mediana; 25Q — dolny
kwartyl; 75Q — gorny kwartyl; ,.—” — nie liczono $rednich i odchylenia standardowego dla grup < 30 os6b

(porownywano testem nieparametrycznym U Manna-Whitneya)

Zespot metaboliczny (MetS) wystepowat u 11 (11,83%) pacjentow z IBD (p=0,609).
Poréwnano elastyczno$¢ miazszu watroby w SWE u pacjentow z MetS 1 bez zespotu
metabolicznego. Nie wykazano znamiennej statystycznie rdznicy S$redniej elastyczno$ci
migzszy watroby miedzy pacjentami z MetS [4,70 (4,50-5,40) kPa], a bez zespotu
metabolicznego [5,22 kPa + 1,11 vs 5,10 (4,30+6,00)] (p=0,448).

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji migdzy $rednig sztywnoscia
elastycznosci watroby, a BMI U pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit ogotem
(R=-0,09); p=0,38), i z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (R= -0,05; p=0,583) oraz
chorobg Lesniowskiego Crohna (R= -0,10; p=0,518).

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji migedzy pomiarem elastycznosci
watroby, a obwodem talii u pacjentow z IBD (R=0,11; p=0,398), UC (R=0,20; p=0,277), CD
(R=0,09; p=0,277).

Srednia elastyczno$é watroby w SWE u pacjentéow z IBD zostata poréwnana pod
wzgledem lekéw stosownych obecnie 1 w przesztosci. Wzglegdem stosowanego leczenia
pacjentéw podzielono na grupy: nie stosowano danego leku, stosowano od 1-5 lat, 5-10 lat lub
powyzej 10 lat. Stosowane leki podzielono na: sulfasalazyne, mesalazyng w tabletkach,
granulacie, czopkach, budezonid, prednizon i prednizolon, azathiopryne, metotreksat, leki
biologiczne. Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji pomiarow elastycznosci watroby
a stosowanym leczeniem. Wyniki korelacji dla najcze¢sciej stosowanych lekow przedstawiono

w tabeli nr 15.
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Tabela 15. Korelacja pomiaréw s$redniej elastycznos$ci migzszu watroby mierzonej w 2D-SWE,

a stosowang farmakoterapia w IBD.

stosowana farmakoterapia obecnie w przesztosci
R p R P
sulfasalazyna -0,05 0,641 -0,01 0,940
mesalazyna w tabletkach 0,04 0,072 0,06 0,569
mesalazyna w granulacie 0,09 0,375 0,03 0,777
mesalazyna w czopkach 0,09 0,366 -0,16 0,129
budezonid w tabletkach 0,09 0,399 0,03 0,759
Prednizon, prednizolon -0,02 0,854 -0,18 0,0918
azathiporyna 0,00 0,995 -0,02 0,861
leki biologiczne* 0,08 0,469 -0,06 0,574

*leki biologiczne — infliksimab, adalimumab, wedolizumab, ustekinumab. tofacytynib
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11 2. Wyniki — pomiary Sound Speed Plane-wave Ultrasound (SSp.PLUS).

Srednia warto$é SSp.PLUS w grupie pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit wynosita 1550,1 m/s. W tabeli 16. przestawiono dane dotyczace $rednich warto$ci
SSp.PLUS w grupie chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, wrzodziejagcym

zapaleniem jelita grubego i chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wartosciach SSp.PLUS miedzy
pacjentami z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, a chorobg Lesniowskiego-Crohna
(p=0,825).

Tabela 16. Srednie wartosci SSp.PLUS (m/s) u pacjentéw z IBD, UC, CD.

n Srednia warto$¢ SD min max 25Q M 75Q
SSp.PLUS (m/s)
IBD 93 1550,1 37,6 | 1430,0 | 1639,0 | 1528,0 | 1550,0 | 1577,0
uc 49 1550,9 40,5 | 14510 | 1639,0 | 1524,0 | 1545,0 | 1577,0
CD 44 1549,1 34,7 | 1430,0 | 1612,0 | 1530,0 | 1554,0 | 1572,0

SD — odchylenia standardowe, min: — warto$¢ minimalna; max — warto$¢ maksymalna; M — mediana; 25Q — dolny
kwartyl; 75Q — gorny kwartyl

Pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit podzielono wzglgdem obecnos$ci
lub braku cech stluszczenia watroby w badaniu ultrasonograficznym. Wykazano istotng
statystycznie zalezno$¢ migdzy wartosciami SSp.PLUS u pacjentow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit ze sthuszczeniem watroby w USG w poréwnaniu do pacjentow bez widocznego
sttuszczenia (p=0,00063). Obserwowano istotnie nizsze wartosci SSp.PLUS u pacjentow ze
stwierdzonym stluszczeniem watroby w poréwnaniu do pacjentdw bez cech sttuszczenia USG
[1530,5 (1515,5+1559,0) vs 1563,0 (1540,0+1584,0) m/s]. Wyniki przedstawiono w tabeli 17
I na wykresie 17.

Tabela 17. Srednie wartosci SSp.PLUS (m/s) u pacjentéow z IBD w zalezno$ci od obecnosci

sttuszczenia watroby w obrazie ultrasonograficznym.

stluszczenie | n | $rednia warto$¢
watroby SSp.PLUS (m/s) SD min max 25Q M 75Q
tak 40 1535,1 34,0 |1451,0 | 1611,0 | 1515,5 | 1530,5 | 1559,0
nie 53 1561,4 36,5 |1430,0 | 1639,0 | 1540,0 | 1563,0 | 1584,0

SD — odchylenia standardowe, min — warto$¢ minimalna; max — warto$¢ maksymalna; M — mediana; 25Q — dolny
kwartyl; 75Q — gorny kwartyl
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Wykres 7. Zalezno$¢ pomiaréw SSp.PLUS wzgledem obecnosci cech stluszczenia watroby w
obrazie ultrasonograficznym u pacjentow z IBD (0 — brak stluszczenia; 1 — obecne

sthuszczenie).
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Wykazano istotne statystycznie réznice migdzy wartosciami SSp.PLUS u pacjentow z
UC ze stluszczeniem watroby w USG 1 bez widocznego sttuszczenia (p<0,05). Taka sama
zalezno$¢ zaobserwowano u pacjentow z chorobie Lesniowskiego-Crohna (<0,05). Pacjenci z
UC i CD, u ktorych wykazano obecnos$¢ sttuszczenia watroby w badaniu ultrasonograficznym
mieli istotnie nizsze pomiary SSp.PLUS w poréwnaniu do grupy pacjentdow bez stwierdzonego
sttuszczenia. Wyniki przedstawiono w tabeli 18 i na wykresach 81 9.
Tabela 18. Srednie wartosci SSp.PLUS dla pacjentéw z UC i CD z cechami stluszczenia

watroby w USG lub bez cech sttuszczenia.

IBD | stluszczenie | n srednia | SD | min. | max. | 25Q M 75Q p
watroby SSp.PLUS
[m/s]
UC | tak 18 - — [ 1451,0 | 1607,0 | 1506,0 | 1524,0 | 1537,0 | 0,0007
nie 31 1564,5 35,6 | 1475,0 | 1639,0 | 1545,0 | 1564,5 | 1593,0
CD | tak 22 - — |1481,0 | 1611,0 | 1525,0 | 1533,0 | 1561,0 | 0,0369
nie 22 — — | 1430,0 | 1612,0 | 1538,0 | 1562,5 | 1580,0

SD - odchylenia standardowe, min — warto$¢ minimalna; max — warto$¢ maksymalna; M — mediana; 25Q — dolny
kwartyl; 75Q — gorny kwartyl; ,—” — nie liczono $rednich i odchylenia standardowego dla grup < 30 osob
(porownywano testem nieparametrycznym U Manna-Whitneya)
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Wykres 8. Zaleznos¢ pomiaréw SSp.PLUS [m/s] od obecno$ci cech stluszczenia watroby w

badaniu ultrasonograficznym u pacjentow z UC (0 — brak sthuszczenia; 1 — obecne stluszczenie).
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Wykres 9. Zaleznos¢ pomiaréw SSp.PLUS [m/s] od obecnosci cech sttuszczenia watroby w

badaniu ultrasonograficznym u pacjentow z CD (0 — brak sthuszczenia; 1 — obecne stluszczenie).

1660
1840
1620
1600
1580
1560 o
E s
5 o
S 1520
o
2
o
1500
1400
1450
1480
1420
p=0,0369
1400 o Mediarw
9 1 2%.75%
STLUSZCZENE W USG T Mo-buss

65



Przyjmujac kryteria stluszczenia watroby, ktére wyznaczyli Dioguardi Burgio M. i
wspol. oceniono pacjentow pod katem wystgpowania stluszczenia watroby za pomoca
SSp.PLUS przyjmujac obecnos$ci sttuszczenia SSp.PLUS < 1537 m/s (112). W grupie
pacjentoOw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit bylo 39 pacjentow z SSp.PLUS <1537
m/s (41,94%) oraz 54 pacjentow >1537 m/s (58,06%). W grupie 39 chorych z SSp.PLUS <1537
m/s byto 27 (69,23%) pacjentdw z cechami stluszczenia watroby w USG 1 12 (22,64%) bez
cech stluszczenia. Natomiast w grupie 54 pacjentow z SSp.PLUS > 1537 m/s byto 13 chorych
ze sthuszczeniem watroby w USG 1 41 (77,63%) bez cech stluszczenia. Uzywajac badania
ultrasonograficznego jako metody referencyjnej do oceny obecnosci stluszczenia, a za punkty
odcigcia dla obecnosci lub jego braku przyjmujac 1537 m/s obliczono czutos¢ — 67,5%,

swoistos¢ — 65,1%, PPV — 69,2%, NPV — 75,9%.

Pacjenci z SSp.PLUS < 1537 m/s mieli istotnie statystycznie wyzsze BMI
W poréwnaniu z pacjentami z SSp.PLUS > 1537 m/s (25,4+ 4,4 m/s vs 21,643,7 m/s;
p=0,00003). Grupa z SSp.PLUS < 1537 m/s w poréwnaniu z pacjentami z SSp.PLUS > 1537
m/s byta istotnie statystycznie starsza (38,6+14,9 vs 31,4+12,3 m/s; p=0,0119). Nie wykazano
istotnej statystycznie r6znicy miedzy pacjentami z SSp.PLUS < 1537 w poroéwnaniu z chorymi

z SSp.PLUS >1537 m/s, a czasem trwania choroby (11,9+7,7 lat vs 10,2+6,9).

Grupe pacjentow z IBD poddano réwniez ocenie pod wzgledem obecnosci korelacji lub
zaleznosci wartosci SSp.PLUS, a czynnikami mogacymi wplywaé na rozwoj sttuszczenia
watroby. W grupie pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit wykazano ujemna
korelacje miedzy wartoscig SSp.PLUS a BMI pacjentéw (R= -0,48; p=0,00000). Zaleznos¢
obserwowano rowniez u pacjentow w wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (R= -0,50,
p=0,0003) i chorobg Lesniowskiego-Crohna (R= -0,48, p=0,00108). Pacjenci w z wyzszymi

warto§ciami BMI mieli nizsze warto$ci SSp.PLUS.
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Wykres 10. Ujemna korelacja pomiarow pomiedzy pomiarami SSp.PLUS [m/s], a warto$ciami
BMI [kg/m2] u pacjentéw z IBD.
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Wykazano istotng statycznie ujemng korelacje miedzy warto§ciami SSp.PLUS,
a obwodem talii a u pacjentow z nieswoistymi chorobami wartosciami (R= -0,52, p=0,0002),
co przedstawiono na wykresie 11. Wykazano réwniez zaleznosci miedzy SSP.PLUS, a
obwodem talii pacjentow w grupach: wrzodziejace zapaleniem jelita grubego (R= -0,51,
p=0,00225), chorobg Lesniowskiego-Crohna (R=-0,49, p=0,00944).

Wykres 11. Ujemna korelacja migdzy pomiarami SSp.PLUS [m/s], a obwodem talii [cm]
pacjentéw z IBD.
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Nie wykazano zalezno$ci migdzy plcig pacjentéw z IBD a wartosciami SSp.PLUS
(kobiety 1550,1+37,4 vs mezczyzni 1550,0+38,3; p=0,981). Nie wykazano zaleznoSci
SSp.PLUS, a plcig pacjentow w grupach pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
[kobiety 1545,0 (1525,0+1577,0) vs mezczyzni [1556,0 (1524,0+1579,0); p=0,865], chorobag
Le$niowskiego-Crohna  [kobiety 15525 (1531,5+1563,5) vs mezczyzni [1557,0
(1529,0+1580,0); p=0,616].

Wykazano ujemng korelacje pomiarow SSp.PLUS wzgledem wieku pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna (R= -0,33, p=0,0302), natomiast nie w grupic pacjentow z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (R= -0,14, p=0,329). Nie wykazano istotnych
korelacji miedzy wartoscig SSp.PLUS, a dlugoscia trwania nieswoistej choroby zapalnej jelit —
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (R=0,01; p=0,941), choroby Les$niowskiego-Crohna
(R=-0,18; p=0,241). Nie wykazano zaleznosci pomiarow SSp.PLUS wzgledem stosowanego
obecnie lub w przesziosci leczenia farmakologicznego IBD dla ocenianych grup lekow

(p<0,05).

Nie wykazano istotnych zalezno$ci miedzy wartosciami SSp.PLUS pomigdzy chorymi,
u ktorych byt przeprowadzany zabieg operacyjny z powodu IBD lub nie bylo stosowanej
interwencji chirurgicznej (1537,6+34,7 vs 1553,9+37,9; p=0,119). Natomiast u pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna poddawanych lub niepoddawanych resekcji jelit zalezno$é
SSp.PLUS znajduje si¢ na granicy znamiennosci statystycznej [1533,0 (1525,0+1563,0) vs
1561,0 (1536,0 vs 1580,0) m/s; p=0,0575). Nie wykazano zalezno$ci mi¢dzy pomiarami
SSp.PLUS, u pacjentow z niedoborem biatek 1 hipoalbuminemia, ich prawidtowymi
wartosciami  [1539,0 (1523,5+1588,0) vs 1554,0 (1529,0+1577,0); 1550,9+35,7 m/s;
p=0,0757).
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11 3. Wyniki — pomiary Attenuation Plane-wave Ultrasound (Att.PLUS).

Srednia warto$¢ pomiaréw Att.PLUS w grupie pacjentéw z nieswoistymi chorobami

zapalnymi jelit wynosita 0,383 dB/cm/MHz. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w

pomiarach Att.PLUS miedzy wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego a chorobg
Lesniowskiego-Crohna (p=0,671). Wyniki przedstawiono w Tabeli 19.
Tabela 19. Srednie wartoéci Att.PLUS [dB/cm/MHz] u pacjentéw z IBD, UC, CD.
n | srednia Att.PLUS | SD min max 25Q M 75Q
(dB/cm/MHz)
IBD |93 0,383 0,12 | 0,210 | 0,700 | 0,280 | 0,370 | 0,450
UC |49 0,378 0,128 | 0,200 | 0,700 | 0,270 | 0,350 | 0,440
CD |44 0,388 0,116 | 0,210 | 0,690 | 0,300 | 0,380 | 0,450

SD - odchylenia standardowe, min — warto$¢ minimalna; max — warto$¢ maksymalna; M — mediana; 25Q — dolny
kwartyl; 75Q — gorny kwartyl

Chorych z IBD podzielono wzglgdem wystepowania obecnosci sttuszczenia watroby w
badaniu ultrasonograficznym. Istnieje statystycznie istotna zaleznos¢ pomigdzy warto§ciami
Att.PLUS, a obecnos$cia sthuszczenia watroby wykazanego w badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej (p=0,00052). Chorzy z obecnoscig stluszczenia watroby wykazanego na
podstawie USG majg wyzsze wartosci Att.PLUS [0,420 (0,325+0,525) vs 0,330
(0,260-0,400)]. Wyniki przestawiono w tabeli nr 20 oraz na wykresie 12.

Tabela 20. Srednie wartosci Att.PLUS u pacjentéow z IBD w zaleznosci od obecnosci

sttuszczenia watroby w obrazie ultrasonograficznym.

stluszczenie Srednia warto$¢
watroby n Att.PLUS SD min max 25Q M 75Q
(dB/cm/MHZz)
tak 40 0,438 0,135 | 0,230 | 0,700 | 0,325 | 0,420 | 0,525
nie 53 0,341 0,094 | 0,210 | 0,620 | 0,260 | 0,330 | 0,400

SD — odchylenia standardowe, min — warto$¢ minimalna; max — warto$¢ maksymalna; M — mediana; 25Q — dolny
kwartyl; 75Q — gorny kwartyl
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Wykres 12. Zalezno$¢ pomiarow Att.PLUS [dB/cm/MHz] od obecnosci cech sttuszczenia

watroby w obrazie ultrasonograficznym u pacjentéw z IBD.
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W grupie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego wykazano istotng
statystycznie réznice w warto$ciach Att.PLUS miedzy chorymi ze stluszczeniem watroby
widocznym w USG jamy brzusznej, w poréwnaniu do tych bez sttuszczenia (p<0,05). Takiej
zaleznosci nie wykazano u pacjentow z chorobag Le$niowskiego-Crohna (p=0,187). Wyniki

przedstawiono w tabeli 21 i na wykresach 13 i 14.

Tabela 21. Srednie wartoéci Att.PLUS dla pacjentéw z UC i CD z cechami sttuszczenia watroby
w USG lub bez cech sttuszczenia.

IBD | stluszczenie | n srednia SD | min. | max. | 25Q M 75Q p
watroby Att.PLUS
[dB/cm/MHZz]
uc tak 18 — - 0,270 | 0,700 | 0,380 | 0,420 | 0,610 | 0,00045
nie 31 0,326 0,095 | 0,220 | 0,540 | 0,260 | 0,300 | 0,420
CD tak 22 — - 0,230 | 0,690 | 0,300 | 0,420 | 0,490 0,187
nie 22 — - 0,210 | 0,620 | 0,320 | 0,350 | 0,400

SD - odchylenia standardowe, min — warto$¢ minimalna; max — warto$¢ maksymalna; M — mediana; 25Q — dolny
kartyl; 75Q — gorny kwartyl; ,.—” — nie liczono $rednich i odchylenia standardowego dla grup < 30 o0sob
(poréwnywano testem nieparametrycznym U Manna-Whitneya)
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Wykres 13. Zalezno$¢ pomiarow Att.PLUS [dB/cm/MHz] od obecnosci sttuszczenia watroby
w badaniu ultrasonograficznym u pacjentow z UC (p=0,00045) (0 — brak sttuszczenia; 1 —

obecne stluszczenie).
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Wykres 14. Zalezno$¢ pomiaréow Att.PLUS [dB/cm/MHz] od obecnosci stluszczenia watroby
w badaniu ultrasonograficznym u pacjentéw z CD — brak istotno$ci statystycznej (p=0,187) (0

— brak stluszczenia; 1 — obecne sttuszczenie).
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W grupie badanej oceniono obecno$¢ zalezno$ci i korelacji migdzy pomiarami
Att.PLUS a czynnikami mogacymi wpltywac¢ na rozwoj stluszczenia watroby. Wykazano
istotng dodatnig korelacj¢ migdzy warto$cig Att.PLUS, a BMI pacjentow z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit (R=0,35; p=0,00070), wrzodzicjagcym zapaleniem jelita grubego
(R=0,32, p=0,024), chorobg Les$niowskiego-Crohna (R=0,41, p=0,00636). Wykazano, ze W
tych grupach w raz ze wzrostem BMI wzrasta wartos¢ Att.PLUS.

Wykres 15. Dodatnia korelacja pomiaréw Att.PLUS [dB/cm/MHz] z wartosciami BMI [kg/m2]

u pacjentoéw z IBD.

R<0,35, p=0,00070
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Wykazano dodatnig korelacj¢ migdzy pomiarami Att.PLUS, a obwodem talii u
pacjentéw z IBD (R=0,26; p=0,0410). Nie wykazano natomiast takich korelacji dla pacjentow
Z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (R=0,32, p=0,0711) i choroba Les$niowskiego-
Crohna (R=0,24, p=0,222). U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego wraz ze

wzrostem obwodu talii wzrasta warto$¢ Att. PLUS.

Nie wykazano zaleznos$ci migdzy pomiarami Att.PLUS, a plcig pacjentéw z IBD
(kobiety 0,375%0,115 vs mezczyzni 0,391+0,130; p=0,534). Nie wykazano zaleznosci
wynikéw SSp.PLUS, a picig pacjentow w grupach pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego [kobiety 0,335 (0,270+0,420) vs me¢zczyzni [0,410 (0,290+0,540); p=0,118],
chorobg Le$niowskiego-Crohna [kobiety 0,410 (0,330+0,485) vs mezczyzni [0,360
(0,275+0,425); p=0,193. Wykazano dodatnig korelacje Att.PLUS z wiekiem pacjentéw z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (R=0,39, p=0,00626), natomiast nie w chorobie

Lesniowskiego-Crohna (R=0,16, p=0,300). U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
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grubego wiek koreluje z wyzsza wartoscig Att.PLUS. Nie wykazano istotnej korelacji miedzy
warto$ciami Att.PLUS, a czasem trwania IBD (UC R=-0,07; p=0,650; CD R=0,16, p=0,300).
U pacjentow z IBD po przebytych zabiegach resekcji jelit nie wykazano istotnej zaleznosci
Att.PLUS wzgledem pacjentow, ktérzy nie byli leczenia operacyjnie (0,390+0,128 vs
0,379+0,124). Nie wykazano tez takiej korelacji u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna
[0,42 (0,30+0,45) vs 0,37 (0,30+0,45); p=0,725]. Nie wykazano zaleznosci pomiarow
Att.PLUS wzgledem stosowanego obecnie lub w przesztosci leczenia farmakologicznego IBD

dla ocenianych grup lekow (p<0,05).
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11 4. Wyniki — indeksy i wskazniki biochemiczne u pacjentéw z IBD w

odniesieniu do pomiarow przeprowadzanych w trakcie elastografii.

111 4.1. Ocena indeksu HSI u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit.

Na podstawie danych antropometrycznych i1 wynikéw badan laboratoryjnych
wszystkich pacjentow objetych badaniem obliczono Hepatic Steatosis Index (HSI). Wsrod 93
pacjentow HSI < 30 miato 36 (38,71%) pacjentow, natomiast HSI > 36 miato 20 (21,51%)
chorych. W grupie 20 os6b z HSI > 36 cechy stluszczenia w badaniu ultrasonograficznym miato
14 0sob.

Oceniono korelacje wartosci HSI z pomiarami SSp.PLUS i Att.PLUS. Wykazano
ujemng korelacje HSI z SSp.PLUS (R= -0,46; p=0,0000) oraz dodatnig korelacje HSI z
Att.PLUS (R=0,32; p=0,00183). Pacjenci z wyzszymi wartosciami HSI mieli statystycznie
nizsze wyniki pomiarow SSp.PLUS i wyzsze pomiary Att.PLUS. Wyniki przedstawiono na
wykresie 161 17.

Wykres 16. Ujemna korelacja pomiedzy warto$ciami HSI a pomiarami SSp.PLUS [m/s] w
grupie pacjentow z IBD.
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Wykres 17. Dodatnia korelacja pomiedzy wartosciami HSI, a pomiarami Att.PLUS
[dB/cm/MHz] w grupie pacjentow z IBD.
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111 4.2. Ocena wskaznika FIB-4 u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit.

Podobnie jak w przypadku FIB-4, przesiewowo oraz celem zbadania, u wszystkich
chorych wyliczono warto$¢ wskaznika FIB-4. Wartos¢ FIB-4 > 2,67 miala jedynie jedna
pacjentka, ta sama, ktora miata NFS > 0,675. Wykluczono u niej widknienia watroby za pomoca
elastografii. Wskaznik FIB-4 w granicach od 1,45 — 2,67 miato 6 pacjentéw z IBD. Wsrod
pacjentow z IBD 1 stluszczeniem watroby nikt nie miat wartosci FIB-4 > 2,67, a wartosci w
granicach od 1,45 — 2,67 miaty 3 osoby. Wsrod tych 3 pacjentow 1 osoba miata rozpoznane
istotne zwtoknienie watroby (odpowiadajace F2) w elastografii SWE (ta sama, ktéra miata NFS

w przedziale od -1,455 do 0,675 i wykryto u niej zwldknienie watroby).

Nie wykazano korelacji FIB-4 ze sztywnoscig watroby w pomiarach elastografii 2D-
SWE, SSp.PLUS, Att.PLUS. Wyniki przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Korelacje wartosci wskaznika FIB-4 z pomiarami SWE, SSp.PLUS, Att.PLUS u

pacjentow z IBD.
korelacja pacjenci z IBD (n=93) | IBD ze stluszczeniem | IBD bez stluszczeniem
FIB-4 z: watroby w USG (n=40) | watroby w USG (n=53)
R p R p R p
SWE * -0,05 0,652 0,02 0,903 -0,09 0,505
SSp.PLUS** -0,18 0,083 -0,12 0,471 -0,23 0,105
Att.PLUS*** 0,14 0,189 0,05 0,766 0,18 0,190

*SWE — $rednia elastyczno$¢ migzszu watroby w pomiarze za pomoca D2-SWE (kPa) ** SSp.PLUS wyrazone w
[m/s] *** Att.PLUS wyrazone w [dB/cm/MHz]
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111 4.3. Ocena wskaznika NFS u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi

jelit.

Celem przesiewowej oceny pacjentow obliczono wskaznik NFS u wszystkich
pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, a nastepnie wyselekcjonowano z niej

pacjentow z IBD i wspotwystepujacym sthuszczeniem watroby.

Wsrod 93 pacjentow z IBD jedynie jedna pacjentka mita warto§¢ NFS > 0,675.
Pacjentka ta nie miata cech stluszczenia watroby w USG, SSp.PLUS - 1564 m/s, Att.PLUS -
0,44 (dB/cm/MHz), $rednia elastyczno$¢ migzszu watroby w 2D-SWE wynosita u niej 5,9 kPa.

Na podstawie wykonanej elastografii wykluczono u niej istotne zwtdknienie watroby.

W grupie pacjentow z IBD 11 (11,83%) 0s6b miato wyniki wskaznika NFS w przedziale
od -1,455 do 0,675. W grupie tej 6 pacjentow miato cechy sttuszczenia watroby w badaniu
ultrasonograficznym. W grupie chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit nie
wykazano istotnej korelacji NFS ze $rednig wartoscig elastycznosci watroby mierzonej w
elastografii SWE, Att.PLUS. Wykazano natomiast dodatnig korelacj¢ wartosci wskaznika NFS
z SSp.PLUS. Wyniki przedstawiono w tabeli 20. Nastgpnie wyselekcjonowano grupe chorych
z nieswoistg chorobg zapalng jelit 1 stluszczeniem watroby w badaniu ultrasonograficznym
(n=40). Zaden pacjent w tej grupie nie mial wskaznika NFS > 0,675. Wskaznik NFS w
przedziale od -1,455 do 0,675 miato 5 (12,5%) pacjentow w tym 1 miat istotne zwldknienie

watroby w elastografii fali poprzecznej — F2.

Wykazano jedynie ujemng korelacje NFS z SSp.PLUS w grupie pacjentéw z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, jednoczes$nie nie wykazujgc takiej korelacji w grupach
UC i CD. Nie wykazano istotnych korelacji NFS z pomiarami elastyczno$ci migzszu watroby
w 2D-SWE, Att.PLUS, SSp.PLUS pacjentow z IBD ze stluszczeniem watroby. Wyniki

przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Korelacje wartosci wskaznika NFS z pomiarami SWE, SSp.PLUS, Att.PLUS u
pacjentow z IBD.

korelacja pacjenci z IBD (n=93) | IBD ze stluszczeniem | IBD bez stluszczeniem
NFS z: watroby w USG (n=40) | watroby w USG (n=53)
R p R p R p
SWE * -0,06 0,574 -0,01 0,942 -0,10 0,479
SSp.PLUS** -0,30 0,003 -0,26 0,101 -0,25 0,0730
Att. PLUS*** 0,14 0,171 0,07 0,679 0,12 0,377
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*SWE — $rednia elastyczno$¢ migzszu watroby w pomiarze za pomoca SWE (kPa) ** SSp.PLUS wyrazone w
[m/s] *** Att.PLUS wyrazone w [dB/cm/MHz]

111 4.4. Ocena wskaznika APRI u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit ocenieni byli za pomoca wskaznika
APRI. Wsrod 93 pacjentéw z IBD jedynie u jednej osoby APRI byt w przedziale (0,7 — 1,0),
Byla to ta sama pacjentka, ktora miata podwyzszone wskaznika NFS i FIB-4. Wartos¢
wskaznika APRI w graniach 0,7 — 1,0 wykryto u 7 pacjentow, w tym dwoch z nich miato istotne
zwloknienie watroby odpowiadajace F2. Nie wykazano Kkorelacji APRI ze $rednimi
wartosciami elastycznosci watroby w SWE w badanej grupie pacjentow z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit (R=0,01, p=0,960), wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (R= -
0,22, p=0,134), chorobg Lesniowskiego-Crohna (R=0,18, p=0,24).

11 4.5. Ocena wskaznika BARD score u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi

jelit.

Pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit oceniono roéwniez przy
wykorzystaniu BARD score. Wérod 93 pacjentow 10 (10,8%) otrzymato 0 pkt., 5 (5,4%) — 1
pkt., 70 (75,3%) — 2 pkt., 7 (7,5%) 3 pkt. oraz 1 osoba (1,1%) — 4 pkt. W elastografii SWE
sztywnos¢ watroby u pacjentki z 4 pkt. w BARD score oceniono na 4,5 kPa, co wykluczyto u
niej istotne wtoknienie watroby. Wsrdd 7 pacjentéw z 3 pkt., zaden nie mial elastycznosci

watroby w elastografii > 7,1 — F2 (min. 4,0 kPa; max. 6,6 kPa).

Pacjentow z IBD poréwnano w dwoch grupach w zalezno$ci od wartosci BARD score:
grupa | — BARD score 0-1 pkt., grupa Il — BARD score 2-4 pkt. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w Srednich warto$ci elastycznos$ci migzszu watroby w badaniu 2D-SWE w

tych grupach. Wyniki przedstawiono w tabeli 24.

Tabela 24. Zalezno$¢ $rednich pomiaréw elastycznosci watroby w pomiarach 2D-SWE od
BARD score.

BARD score 0-1 (n)* BARD score 2-4 (n)* p**
IBD 15 78 0,337
uc 8 41 0,760
CD 7 37 0,0956

*n — liczba pacjentow w danej grupie **p — istotno$¢ statystyczna
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111 4.6. Ocena wskaznikéw biochemicznych u pacjentéw z IBD ze stwierdzonym istotnym
wloknieniem watroby (F2) w 2D-SWE.

U wszystkich pacjentow wyliczono wskaznik NFS, FIB-4, APRI i BARD score.
Wskaznik NFS i FIB-4 zidentyfikowaty jedng osobe z wysokim ryzykiem wtoknienia watroby,
u ktorej wykonana 2D-SWE wykluczyta ryzyko zwtoknienia watroby. Pacjenci, u ktorych
wykryto istotne zwldknienie watroby w 4 z 5 przypadkach miaty prawidlowe wskazniki FIB-4
i NFS. Na podstawie wskaznika APRI w grupie 0 prawdopodobnie istotnym wioknieniu (APRI
w zakresie 0,5 - 0,7) znajdowaly si¢ 2 z 5 osdb. Natomiast BARD score do grupy ryzyka
pacjentow z istotnym zwitoknieniem watroby zakwalifikowal 4 z 5 chorych. W tabeli 25.
przedstawiono wartosci wskaznikow widknienia dla pacjentow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit, u ktérych wykryto istotne widknienie watroby na podstawie dwuwymiarowe;j
elastografii. SWE. Na pomaranczowo zaznaczono nieprawidlowe wyniki wskaZznikéw

biochemicznych.

Tabela 25. Biochemiczne wskazniki widknienia watroby u pacjentow z IBD, u ktoérych wykryto
istotne zwldoknienie (F2) w trakcie 2D-SWE.

Lp. | SWE* (kPa) NFS FIB-4 APRI BARD score
1 7,4 -3,97 0,58 0,6 0
2 7,7 —4,92 0,19 0,1 2
3. 7,5 -3,41 0,55 0,2 2
4 7,2 —6,53 0,19 0,1 2
S. 8,5 —-1,26 1,49 0,6 2

*$rednia warto$¢ elastycznos$ci watroby w elastografii SWE (kPa)
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IV Dyskusja.

Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit sg grupg narazong na
wspotwystepowanie chorob watroby i drog zotciowych. Wiadomo, Ze cz¢séciej wystepuja u hich
pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych, uszkodzenie polekowe watroby czy
kamica drog zotciowych (113). Obserwowana jest tendencja do czgstszego wspotwystepowania
sttuszczeniowej choroby watroby, ktora prowadzi¢ moze do zapalenia, zwioknienia tego
narzadu oraz raka watrobowokomorkowego (114). Pacjenci z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit to wigc grupa chorych, ktorzy wymagaja nadzoru hepatologicznego. Pomocna
moze by¢ w tym elastografia ultrasonograficzna jako metoda nieinwazyjna, stosunkowo tania,
coraz bardziej dostepna w praktyce kliniczne. Dwuwymiarowa elastografia fali poprzecznej
(SWE) jako jedna z najnowszych metod elastografii ultrasonograficznej ma wiele zalet, miedzy
innymi pozwala zlokalizowa¢ ROI przez badajacego oraz oceng W Czasie rzeczywistym
sztywnosci narzadu, w miejscu, gdzie nie przebiegaja struktury anatomiczne takie jak naczynia

czy drogi zotciowe.

Stluszczeniowa choroba watroby i zwigzane z nig zaburzenia sg w ostatnich latach coraz
czesciej okreslane jest jako rosngce ,,globalne obcigzenie”, co wynika z wspotwystepujacych
ze stluszczeniem schorzen Kardiologicznych, naczyniowych oraz nowotworowych.
Stluszczeniowa choroba watroby jest aktualnie druga co do czgstosci przyczyng przeszczepow
watroby w Stanach Zjednoczonych, a w Europie liczba przeszczepow z tego powodu ma

tendencj¢ wzrostows. (115).

Dane dotyczace czestosci wystgpowanie NAFLD w populacji globalnej, na
poszczegdlnych kontynentach czy krajach roézni sig¢, natomiast w dostgpnym pisSmiennictwie
wszyscy autorzy zgodnie zauwazajg problem rosngcej liczby pacjentow ze stluszczeniowsg
chorobg watroby. Czestos¢ wystepowania NAFLD szacuje si¢ na okoto 30% w populacji
globalnej, a populacji Europy na 25,10% (116). Zaznaczy¢ nalezy, ze stluszczeniowa choroba
watroby dotyczy¢ moze tez pacjentow z prawidtowa masg ciala, bez nadwagi lub otylosci, co
okreslane jest terminem ,,Jean NAFLD”, co ttumaczy¢ mozna jako ,,NAFLD 0s6b szczuptych

(117). W ostatnich latach wprowadzono do uzycia termin MAFLD, czym pisano we wstepie.

W pisSmiennictwie zauwazalny jest brak publikacji oceniajacych wystepowanie

sthuszczeniowej choroby watroby w Polsce, a w szczegdlnosci badan opartych na duzej grupie
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badanej, przy uzyciu nieinwazyjnych metod obrazowych takich jak elastografia (m. in.
Fibroscan z pomiarem CAP, czy elastografii SWE z pomiarem Att.PLUS czy SSp.PLUS) czy

rezonans magnetyczny.

Z dostepnych danych dotyczacych czgstosci wystgpowania hiealkoholowego
sttuszczenia watroby w 2017 r. Hartleb i wspol. w ramach badania PolSenior, na podstawie
nieinwazyjnych wskaznikdw biochemicznych takich jak HSI i FIB-4 ocenili czgsto$¢
wystepowania NAFL w grupie polskich pacjentow w wieku > 65 roku zycia ($rednia wieku
79,6 lat). Wykazali, ze czgsto$¢ wystepowania sttuszczenia watroby w grupie 3003 pacjentow
wynosi 37,2%, natomiast podejrzenie zwioknienia watroby u pacjentow z NAFL wyst¢powato
u 14,8%. Do ograniczen tego badania nalezy brak metody referencyjnej, na przyktad badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej czy elastografii, w celu potwierdzenia sttuszczenia lub
zwlOknienia watroby (118). Zwraca uwage fakt, ze czgsto$§¢ wystepowania stluszczenia
watroby, ktorego czynnikiem ryzyka jest starszy wiek pacjenta, wystepowal w populacji
Polakéw po 65 roku zycia rzadziej (37,2%) niz w przeprowadzonym przeze mnie badaniu U
pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, u ktérych $rednia wieku wynosita 33,4
lata, a rozpowszechnienie stluszczenia watroby (rozpoznanego na podstawie badania
ultrasonograficznego) w grupie IBD wynosito 43,01% (UC 35,77%; CD 50,00%). Natomiast
biorgc po uwagge wartosci SSp.PLUS u pacjentow z IBD odsetek ten wynosit 41,94%. Wynikac
to moze ze ztozonej patogenezy sttuszczeniowej choroby watroby u pacjentéw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit. Porownanie tych dwoch badan ma jednak wady takie jak: znaczna
roznica liczby badanych pacjentow, $redniej wieku a takze rdznice w metodzie referencyjnej
(wskaznik HSI vs ultrasonografia/SSp.PLUS) W zwiagzku z tym nalezy uzna¢, ze wskazane sg
dalsze badania, oparte na wigkszej ilosci pacjentow 1 porownywalnej metodzie referencyjnej

zarowno W populacji polskiej jak i u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Patogeneza stluszczeniowej choroby watroby u pacjentdw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit ma wieloczynnikowg etiologie, ktora w dalszym ciggu jest w trakcie badan. Po
pierwsze pacjenci z IBD sg niejednorodng grupa chorych. Cz¢$¢ z nich narazona jest na cigzki
przebieg choroby, intensywna farmakoterapig¢, zabiegi operacyjne (w szczegoélnosci pacjenci z
choroba Les$niowskiego-Crohna), ktore czesto wigza si¢ z resekcja czesci jelita cienkiego.
Ciezki przebieg IBD wplywa na zaburzenia bariery jelitowej, dysbioze, zaburzenia wchianiania
w jelicie, predysponuje do utraty masy ciata, niedozywienia, ktore w konsekwencji moze
wymagaé stosowania zywienia pozajelitowego. Czynniki te wymieniane sg rowniez jako

przyczyny stluszczenia watroby (119-121). Natomiast sposob odzywiania pacjentéw z
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tagodnym lub umiarkowanym przebiegiem IBD, z wieloletnimi okresami remisji, rzadkimi,
krotkotrwatymi okresami zaostrzen, nie odbiega od nawykow zywieniowych 0sdb zdrowych.
W tej grupie pacjentéw czesciej obserwuje si¢ nadwage 1 otylosé, ktore sa czynnikami

predysponujacymi do niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby.

W dalszym ciggu tocza si¢ badania, ktorych celem jest poznanie patogenezy
sthuszczenia watroby u pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Brane pod uwage
sa czynniki genetyczne, wspoOlwystepowanie zespotu metabolicznego, stosowana

farmakoterapia, zaburzenia przepuszczalnosci bariery jelitowej i dysbioza (43,122).

Badajac genetyczne czynniki predysponujace do NAFLD oraz zwickszonej ilo$ci
thuszczowej tkanki trzewnej u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna Simon T. i wspot.
wykazali zalezno$¢ genu IRGM (ang. immunity-related GTPase M) w wariantach rs4958847
and rs13361189 (123). Coraz liczniejsze sg publikacje wykazujace zwigzek polimorfizmu genu
PNPLA3 z rozwojem NAFLD (124). Natomiast tylko Mancina R. i wspol. wykazali w grupie
pacjentéw IBD, ze nosiciele allelu PNPLA3 148M majg wigksze prawdopodobienstwo rozwoju
sttuszczeniowej choroby watroby oraz akumulacji thuszczu w hepatocytach w pomiarze CAP
(125).

Wsp6lnym podtozem dla rozwoju IBD 1 NAFLD jest réwniez dysbioza i upo$ledzenie
przepuszczalnosci bariery jelitowej. Dysbioza prowadzi migdzy innymi do zaburzenia
metabolizmu kwasow zoétciowych oraz krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych (ang. short
chain fatty acids — SCFA), co nasila miejscowy stan zapalny oraz zwigksza przepuszczalno$é
bariery jelitowej. Dodatkowo zaburzenia funkcji bariery jelitowej wystgpujace w IBD oraz w
mniejszym stopniu w NAFLD, prowadza do aktywacji uktadu odpornosciowego przez wzorce
molekularne zwigzane z patogenami (ang. pathogen-associated molecular petterns — PAMPS),
w tym przypadku z bakteriemii Gram ujemnymi. W wyniku krazenia wrotnego PAMPs trafiaja
do watroby, gdzie stajg si¢ czynnikami inicjujgcymi stan zapalny a ten mechanizm odgrywa

wazng rolg¢ w podtozu NAFLD (126,127).

Czestos$¢ wystepowania sthuszczenia watroby u pacjentow z IBD rézni si¢ miedzy
poszczegolnymi badaniami i metaanalizami. W 2019 r. Zou Z. i wspot. w opublikowanej
metaanalizie oszacowali prawdopodobienstwo rozwoju sttuszczenia watroby u pacjentow z
IBD na 27,5%, w 2021 r. Lin A. i wspot. wykazali, ze odsetek ten wynosi 32%, natomiast
Martinez-Dominguez S. i wspol. (2023 r.) ocenili wspotistnienie NAFLD z IBD na 34,1%
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(122,128,129). Zauwazy¢ mozna tendencje wzrostowa odsetka pacjentow ze sttuszczeniem
watroby w grupie pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Wynika¢ to moze z
réznych przedzialow czasowych poddawanych podanych analizie, ale rowniez z tego, ze
widoczny jest globalny wzrost zachorowan na niealkoholowg sttuszczeniowg chorobe watroby.
Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na zroznicowanie zastosowanych metod referencyjnych na
podstawie, ktorych stawiane bylo rozpoznanie stluszczenia watroby (ultrasonografia, rezonans
magnetyczny, tomografia komputerowa, elastografia, biopsja watroby), a czasem nawet na

wskaznikach biochemicznych (np. HSI).

W przeprowadzonym badaniu oceniono stluszczenie watroby u pacjentow z IBD na
podstawie ultrasonografii. Stluszczenie stwierdzono u 43,01% pacjentow, w tym u 36,73%
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i u 50,00% pacjentdow z chorobag
Lesniowskiego-Crohna. Sg to odsetki wyzsze niz podawane w ogoélnej populacji Europy
(25,10%), co potwierdza wnioski innych autorow, ze sttuszczenie watroby u pacjentow z IBD
wystepuje czesciej (128). Nalezy tez zaznaczy¢, ze dane dotyczgce czestosci wystgpowania
NAFLD w populacji europejskiej czy swiatowej opieraja si¢ 0 badania w grupie z wyzsza
$rednig wieku niz w prezentowanym badaniu, w ktorym $rednia wieku wynosita 34,4 lata.
Ponadto w grupie badanej jedynie u 8 pacjentow (8,6%) stwierdzono wspotwystepowanie
sktadowych umozliwiajacych stwierdzenie zespotu metabolicznego, a zdecydowana wigkszo$¢
pacjentow chorowata przewlekle jedynie na nieswoista chorobg¢ zapalng jelit. Ztozona
etiopatogeneza rozwoju stluszczeniowej choroby watroby oraz czgstsze wspotwystepowanie
tych dwoch jednostek chorobowych sugeruje, ze pacjenci z IBD, pomimo miodszego wieku,

powinni by¢ nadzorowani pod katem stluszczeniowej choroby watroby 1 jej powiktan.

Dane dokumentuja, ze u 12-40% pacjentdéw z niealkoholowym sthuszczeniem watroby
dochodzi do niealkoholowego zapalenia watroby, wsérdod tej grupy 15-25% chorych
zagrozonych jest rozwojem zwioknienia watroby (130). Onwuzo S. i wspot. przeprowadzili
retrospektywne badanie oparte na wielosrodkowej bazie danych 1 platformie badawczej, w
ktorym stwierdzili, ze prawdopodobienstwo rozwoju NASH wsréd pacjentow z IBD jest dwa
razy wigksze niz u pacjentéw bez IBD, w tym blisko trzy razy wigksze w chorobie

Lesniowskiego-Crohna (131).

Ocena prawdopodobienstwa rozwoju widknienia watroby u pacjentdéw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit jest w dalszym ciggu badana. Wigkszos$¢ badan i metaanaliz, tak jak

w przypadku sttuszczenia watroby u pacjentow z IBD, opiera si¢ na réznych metodach
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rozpoznajgcych widknienie (wskaznikach biochemicznych, elastografii, rezonansowi
magnetycznemu lub biopsji watroby). Zamani M. i wspot. wyliczyli prawdopodobienstwo
wystepowania zwtoknienia watroby u pacjentow z IBD na 13,6% (132). Metaanaliza ta opiera
si¢ na migdzynarodowej populacji pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, w
duzej czgsdci wiaczajge do badania osoby z regionu Ameryki Potnocnej i Potudniowej, gdzie

czgsto$¢ wystepowanie niealkoholowego sttuszczenia watroby jest najwyzsza.

Celem oceny czestosci wystepowania sthuszczenia i zwldknienia watroby u pacjentow
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit postanowiono przeanalizowa¢ najpopularniejsze
bazy danych. Przeszukano trzy bazy danych: PubMed, Scopus and Web of Science, w latach
2011 — 2023. Wyselekcjonowano 14 oryginalnych badan oceniajacych czgstosé sthuszezenia i
zwltoknienia watroby u pacjentow z IBD, w ktérych metoda referencyjng byta elastografia.
(44,70,71,133-143). Wsrdd nich 11 badan zostato przeprowadzone na grupach pacjentow o
liczebnosci od 81 do 171 osob. Uwage zwracajg dwie publikacje z 2023 r., ktore do grupy
badanej zakwalifikowaty 831 1 405 pacjentow z IBD (44,70). Wsrod wymienionych publikacji
10 badan ocenialo czestos$¢ stluszczenia watroby u pacjentow, ktora wahala si¢ w granicy od
29,6 —46,3%. W 9 badaniach okreslono obecnos¢ widknienia watroby na podstawie elastografii
dynamicznej u pacjentow z IBD. Wioknienie watroby wystepowato od 5% do 20% pacjentow

z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Wszystkie wymienione badania, oceniajace sttuszczenie i widknienie watroby u
pacjentow z IBD oparte byly na wykorzystaniu elastografii dynamicznej (TE; urzadzenie
Fibroscan). Z analizy dostepnych zrodet wynika, ze prezentowane badanie jest pierwszym ktore

ocenia pacjentow z IBD przy uzyciu elastografii fali poprzecznej (SWE).

Wsrod 14 cytowanych wyzej publikacji, w dwdch oceniono wylacznie czesto§é
wspotwystepowania stluszczenia watroby za pomoca elastografii dynamicznej z pomiarem
CAP, nie oceniajac czestosci widknienia watroby u pacjentow z IBD (135,142). W dwodch
pracach oceniono tylko wioknienie watroby za pomocg TE, nie oceniajgc watroby pod katem
sttuszczenia (134,136). Jako metode referencyjng do oceny obecno$ci widknienia watroby w
dwoch publikacjach uzyto ultrasonografii (133,139). Dodatkowo niektére z prac ocenialy
czestos¢ wystgpowania sthuszczenia i/lub zwldknienia u pacjentdéw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit, natomiast gtowny cel ich badan byl skupiony na innych zagadnieniach.
Przyktadem takim jest artykut Kablawi D. i wspo6t. (2030 r.), ktorych badanie skupione byto na

ocenie ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej u pacjentdow z nieswoistymi
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chorobami zapalnymi jelit ze wspdtwystepujacym sttuszczeniem watroby lub bez. Co ciekawe
ocenili oni, ze pacjenci z IBD i stluszczeniem watroby majg statystycznie wyzsze $rednio-
wysokie ryzyko miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej niz Ci z IBD bez stluszczenia, a
ryzyko to wyzsze jest u pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego oraz wzrasta z
czasem trwania choroby (70). Interesujace badania wykonali roéwniez Rodrigueaz-Duque i
wspot. (2023 r.), ktorzy oparli swojg publikacje na duzej grupie pacjentow — 831 pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit i 1718 pacjentow w grupie kontrolnej. Celem ich pracy
byla ocena czgstosci wspotwystepowania MAFLD u pacjentow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit. W swoim badaniu podzielili oni pacjentéw na grupy: IBD, IBD z MAFLD
(n=349), grupa kontrolna, grupa kontrolna z MAFLD (n=563). Ocenili, ze U pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit MAFLD wystepuje statystycznie czesciej niz w grupie
kontrolnej (42,00% vs. 32.77%). Dodatkowo pacjenci grupie IBD z MAFLD i grupie IBD maja
wyzsze $rednie pomiary sztywnosci watroby oraz sg bardziej narazeni sg na rozwoj istotnego
wioknienia watroby. Autorzy stwierdzili, ze do czynnikow rozwoju istotnego witdknienia
watroby u pacjentow z IBD ze wspolttowarzyszacym sthuszczeniem watroby nalezg: choroba
Lesniowskiego-Crohna, przebieg IBD z powiktaniami, wyzsze wartosci BMI. Inne podejscie
do uzycia elastografii TE z pomiarami CAP zaproponowali van Lingen E. i wsp6t. ktorzy
wykorzystali pomiary zwloknienia watroby i kontrolowany wskaznik tlumienia fali dla
porownania pacjentow z IBD po 6-12 miesigcznej obserwacji. Na podstawie
przeprowadzonych badan autorzy stwierdzili, ze wyzsza aktywnos$¢ choroby przy pierwszym
pomiarze wigzata si¢ z wyzszymi wartosciami pomiaréw CAP i LSM (ang. liver stiffnes

measurment — LSM) ocenianym w kontrolnej elastografii dynamicznej.

W trackie analizy publikacji dotyczacych uzycia elastografii do oceny watroby u
pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit wykazano kilka powszechnych, istotnych
roéznic. Po pierwsze autorzy przyjmowali rowne wartosci odcigcia dla istotnego widknienia
watroby odpowiadajacego F2 w skali METAVIR oraz F3 i F4. Warto$ci sztywnos$ci watroby
wyrazone W kPa oznaczajace stopien F2 wahaty si¢ od 7,0 - 8,0 kPa, przy czym 4/14 przyjeto
F2 > 7,0 kPa, 3/14 > 8,0 kPa, reszta to wartosci posrednie (44,70,71,133,135-138,140,142—
146). Nalezy tez zaznaczy¢, ze w dwoch badaniach wyodrebniono stopien FO — brak
zwloknienia i F1- nieznaczne zwloknienie (140,141). Trifan A. i wspol. przyjeli za punkt
odcigcia dla F1 > 5,6 kPa, natomiast Yen H. 1 wspol. przyjeli punkty odcigcia takie jak: FO <
6,5 kPa, F1 < 8,0 kPa (140,141). W zwiazku z przyjetymi ré6znymi warto§ciami sztywnosci
watroby autorzy uznali za punkty odcigcia dla F3 wartosci LSM w granicach 8,7 — 12,6 kPa,
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natomiast dla F4 > 12,5 — 17,6 kPa. Roznice warto$ci punktéw odciecia mogly mie¢ istotne
znaczenie przy rozpoznawaniu zwioknienia watroby u pacjentdw z nieswoistymi chorobami

zapalnymi jelit, szczeg6lnie gdy ze grupy badane byty nieliczne.

Po drugie, w przytoczonym pismiennictwie wystepuja tez roznice w punktach odciecia
kontrolowanego wskaznika ttumienia fali, jednak sa one mniejsze niz w przypadku LSM.
Zaznaczy¢ nalezy, ze potowa autorow (7/14) przyjeta, ze CAP > 248 dB/m oznacza sthuszczenie
watroby. Roznice w wartos$ciach punktéw odcigcia dla pomiaréw sztywnosci watroby oraz
CAP wynikaja z rozwoju techniki elastografii 1 coraz lepszej ewaluacji tej metody. Po trzecie,
$redni wiek pacjentow w wszystkich 14 publikacjach byt wyzszy (od 40,1 13,1 do 49 £13 lat)
niz W przypadku prezentowanego badania, gdzie srednia wieku pacjentdéw wynosita 33,4 +13,8
lat. Po czwarte, w cze$ci publikacji wykorzystujacych TE celem oceny patologii watroby u
pacjentow z IBD, nie ma pordwnania pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i
chorobg Lesniowskiego-Crohna, traktujac te jednostki jako wspolng grupe nieswoistych chorob
zapalnych jelit. Natomiast pacjenci z IBD podzieleni sg na grupy pod wzgledem wystepowania

sttuszczania watroby, zazwyczaj przy uzyciu CAP.

Czestos$¢ wspotwystepowania oraz ocena zaawansowania stopnia wtoknienia watroby u
pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit stanowi wyzwanie. W dalszym ciagu
biopsja watroby jest zlotym standardem oceny widknienia watroby, ktora jest badaniem
inwazyjnym 1 niewielu pacjentow z IBD si¢ do niej kwalifikuje. W zwigzku tym mato jest
doniesien na temat wtoknienia watroby w IBD gdzie jako metod¢ referencyjna zastosowano
biopsj¢ watroby. Elastografia, a szczegolnie stosunkowo nowa dwuwymiarowa elastografia fali
poprzecznej, wydaje si¢ by¢ najbardziej obiecujacym, nieinwazyjnym narzedziem do oceny

wloknienia w grupie pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

W przeprowadzonym badaniu srednia warto$¢ elastycznosci watroby u pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit wynosita 5,18 +1,08 kPa (UC: 5,04 +0,96; CD: 5,34
+1,19). Nie wykazano istotnych réznic w LSM miedzy pacjentami z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego, a chorobg Le$niowskiego-Crohna (p =0,184). Wsrod wymienionych
wczesniej publikacji grupy chorych z UC i CD poréwnywali migdzy sobg Yen H. i wspot.,
Mancina R. 1 wspot. oraz Veltkamp i wspot. dochodzac do takiego samego wniosku
(71,137,140). W przedstawionych przeze mnie wynikach istotne zwloknienie watroby
wystepowato u 5 pacjentow (5,48%), przy wartosci punktu odcigcia F2 > 7,1 kPa (111).

Zauwazalnym ograniczeniem badania byt brak réznicowania miedzy stopniem FO (brakiem
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zwloknienia), a F1 (nieznaczne zwtoknienie), co wynika z ograniczenia stosowanej przeze mnie
elastografii 2D-SWE oraz brakiem zwalidowanych wartos$ci punktéw odcigcia dla tej metody
do réznicowania FO od F1. W mojej opinii mozliwo$¢ odrdzniania stopnia FO od F1 bytaby
przydatna szczegdlnie w grupie pacjentow z nieswoistymi chorobami jelit, biorgc pod uwage
fakt, ze w przeprowadzonym powyzej badaniu 17 z 93 pacjentow (18,28%) mialo wartosci
LSM w granicach 6,0-7,0 kPa, co stanowi¢ moze swojego rodzaju ,,szarg strefe”. Co cickawe,
Trifan A. 1 wspot., ktorzy uzywajac elastografii TE zalozyli, ze umiarkowane zwioknienie (F1)
wystepuje u pacjentow z LSM w granicach 5,6 — 7,1 kPa. Obliczyli, ze w tej grupie, w ich
badaniu, miescito si¢ 30,4% (25 z 82 pacjentdéw) pacjentdw z nieswoistymi chorobami jelit
(141). Natomiast Yen H. oceniajac populacje tajwanska pacjentow z IBD stwierdzil, ze
nieistotne zwtoknienie (F1: 6,6 — 8 kPa) wystepowato u 7,4% (6 z 81 pacjentow).

W powyzszej pracy istotne zwldknienie watroby w pomiarach SWE wykazano u 5
(5,48%) pacjentdow, jest to grupa zbyt mata, Zeby przeprowadza¢ analizy statystyczne.
Natomiast nalezy zauwazy¢, ze w wigkszosci (4/5 pacjentow) byli to mezczyzni z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (4/5 pacjentow), z BMI odpowiadajacym niedozywieniu lub
normowadze, bez innych chorob wspotistniejacych, w mtodym wieku (21 — 36 lat), a u 2/5 na
podstawie USG stwierdzono stluszczenie watroby. Podobng charakterystyke pacjentow z
istotnym wtoknieniem watroby wykazanym w elastografii TE przedstawili Veltkamp i wspot.
(71). Istotne zwtoknienie watroby (F2: 7,0 — 12,4 kPa; F3 >12,5 kPa) stwierdzono u 11 z 132
pacjentéw (8%), przy czym F2 u 6%, F3 u 2%. Wsrdd tych 11 pacjentéw bylo 10 pacjentow z
choroba Le$niowskiego-Crohna, a stluszczenie watroby wystepowato u 7/11 chorych.
Powyzsze wyniki sugeruja, ze na zwtoknienie watroby narazeni sg bardziej pacjenci z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, natomiast wskazane sg badania obejmujace wigkszg grupe
porownujaca pacjentow z UC vs CD. Podejrzewa¢ mozna, ze w tej grupie pacjentow

sttuszczenie watroby odgrywa tylko cze$ciowa role w rozwoju wtoknienia watroby.

W cytowanych przeze mnie badaniach oceniajacych za pomoca elastografii
dynamicznej, czgstos¢ wystepowania istotnego zwioknienia watroby okreslono w zakresie od
5 % do 20%. Natomiast najwyzszy odsetek procentowy rozpoznanego zwtoknienia watroby
(F2-F4) byt zaznaczony w 3 artykutach (20% — van Liengen E. i wspoét.; 16% — Magri S.). W
pozostatych publikacjach wahat si¢ od 5 — 12,2% (138,139,143). Odnoszac si¢ do pracy
autorstwa Magri S. i wspot. wykazano w grupie badanej wyzsza srednig wieku i zdecydowanie
wyzszy BMI (33,1% - nadwaga, 12,3% - otylos¢). W powyzszej pracy odsetek procentowy

pacjentéw z IBD i zwltdknieniem watroby wynosit 5,48%, w wigkszo$ci dostgpnych artykutow,
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poza wymienionymi powyzej wynosit on 5-12,2%. Wynika¢ to moze z nizszej Sredniej wieku
pacjentow, odmiennych wartosci referencyjnych istotnego odsetka widknienia czy liczny

pacjentdow bioracych udzial w badaniu.

W przedstawionym badaniu wykazano istotny zwigzek migdzy ptcig meska pacjentow
a wystepowaniem wyzszych wartosci LSM (IBD <0.001; CD p<0.001; natomiast UC na
granicy istotnosci statystycznej p=0.07). Rowniez w grupie ze S$rednimi warto$ciami
elastografii > 7,1 kPa dominowali me¢zczyzni (4/5 pacjentéw). Nie wykazano takiej zalezno$ci

w badaniu Veltkamp. 1 wspot., co moze mie¢ zwigzek z uzyciem innej metody elastografii.

Zaskakujacy, W prezentowanej pracy, byt brak zwigzku wieku pacjenta z pomiarami
elastycznosci watroby. Kilku autoréw potwierdzito wiek jako niezalezny czynnik wioknienia
watroby u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (44,140,141,144). Natomiast
grupa badana miata nizsza $rednig wieku, stosunkowo nieduzy odsetek pacjentow z nadwaga
lub otyloscia, jedynie u 8 oséb wspotwystepowat zespot metaboliczny, ktory predysponowac

moglby do zwldknienia watroby na tle sttuszczenia.

W przeprowadzonym badaniu nie wykazano roéwniez istotnego zwigzku wyzszych
warto$ci BMI 1 warto$ci obwodu talii ze §rednimi pomiaréw elastycznos$ci watroby. Brak takiej
zaleznos$ci wykazali rowniez Veltkamp. i wspot. Natomiast Magri S. i wspot. stwierdzili, ze
tylko wspotwystepowanie sktadowych zespotu metabolicznego zwigksza prawdopodobienstwo
wioknienia watroby (71,139). Natomiast Rodriguez-Duque J. i wspoét. uznali wyzsze BMI za
czynnik zwigkszajacy ryzyko rozwoju MAFLD u pacjentow z IBD, predysponujace do
istotnego wtoknienia watroby. Oczywistym czynnikiem powodujacym rozbieznosci migdzy
cytowanym badaniem, a badaniem wlasnym jest ilo$¢ wtaczonych do badania pacjentow z IBD
(831 vs 93) (44).

Przeprowadzone badanie nie wykazato istotnych korelacji czasu trwania nieswoistej
choroby zapalanej jelit z LSM. W jednej publikacji réwniez nie wykazato tego zwiagzku (137).
Natomiast w dwoch artykutach uznano czas trwania choroby za istotny czynnik wptywajacy na
wyzsze pomiary elastycznosci watroby (71,141). Rozbiezno$¢ tych wynikow moze by¢
spowodowana indywidualnym przebiegiem choroby u pacjentdow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit. Wigksze znaczenie wydaje si¢ mie¢ ilo$¢ oraz czas trwania zaostrzen (zaréwno

klinicznych, ale rowniez endoskopowych) oraz ich stosunek do okreséw remisji.
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Kolejnym zaskakujagcym wynikiem byl brak istotnej statystycznie korelacji mi¢dzy
srednig elastycznoscig migzszu watroby, U pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktora
przebyta zabieg operacyjny jelit (n=19; 43,12%), w stosunku do tej ktéra nie byta leczona
operacyjnie (n=25; 56,88%) (p=0,061). Co cickawe w grupie 5 pacjentow z F2 w clastografii
SWE bylo 4 mezczyzn z chorobg Le$niowskiego-Crohna (trzech z nich po zabiegu

operacyjnym jelita cienkiego).

Na podstawie powyzszego badania nie wykazano istotnych statystycznie korelacji ani
zalezno$ci miedzy sposobami leczenia stosowanymi w IBD, a pomiarami elastycznoSci
migzszu watroby w elastografii fal poprzecznych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u wigkszosci
pacjentéw w grupie badanej pomiary LSM znajdowaly si¢ w granicach normy, a istotne
zwloknienie watroby (odpowiadajace F2) wystepowato jedynie u 5 pacjentdw, przez co
statystycznie niemozliwe jest wykazanie wplywu stosowanej farmakoterapii na rozwoj
istotnego i zaawansowanego (F2 — F4) u pacjentéw z IBD w grupie badanej. Celem oceny
takich zalezno$ci niezb¢dne sg badania na wickszej grupie pacjentow. Do wniosku, ze
stosowane leczenie IBD nie jest istotnie powigzane z LSM doszli tez autorzy innego badania,
ktorzy oceniali zwtdknienie watroby za pomoca TE (44,71,137,144). Saroli Palumbo i wspo6t.
wykazali istotny wplyw stosowania metotreksatu, na pomiary rozwdj zaawansowanego
wiloknienia (aOR, 15.57; 95% CI, 2.96-81.81; p = 0,001) (138). Wptyw kumulatywnej dawki
metrorekstatu na rozwoj istotnego wtoknienia watroby mierzonego za pomoca TE u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow potwierdzili Lertnawapan R i wspot. (147). W
powyzszym badaniu jedynie 7 pacjentow stosowato metotreksat (obecnie lub w przesztosci),
CO nie pozwato na analize statystyczna grupy W tym zakresie, natomiast pacjenci ci mieli LSM
w granicach normy (4,3 — 6,4 kPa). Oceniajac pacjentow z IBD, Meijer B i wspot.
Zaobserwowali, ze pacjenci stosujacy tiopuryny mieli nizsze pomiary LSM w poréwnaniu z
tymi, ktory ich nie stosowali (4,7 kPa vs 5,2 kPa; p=0,07). Wyniki te byly jednak uzyskane w
duzej grupie badanej a grupa ta miata nizsze warto$ci LSM. Sugeruje to, ze rozwdj istotnego
zwldknienia watroby u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit moze by¢

niezalezny od stosowanego leczenia IBD.

Dwuwymiarowa elastografia fali poprzecznej, ze wzglegdu na nieinwazyjnose,
stosunkowo niskie koszty wykonania badania i coraz powszechniejsza dostepnos¢ w praktyce
klinicznej, wydaje si¢ by¢ dobrym sposobem monitorowania pacjentdw z nieswoistymi

chorobami zapalnymi jelit do oceny zwtoknienia. Jednakze wskazane sg dalsze badania, nad
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etiopatogeneze¢ zwldknienia watroby u pacjentow z IBD, w szczegodlnosci u pacjentow z

choroba Lesniowskiego-Crohna np. przy uzyciu 2D-SWE.

Jak wspominano wyzej, badan oraz metaanaliz wykazaty, ze stluszczenie watroby
statystycznie czes$ciej wystepuje u pacjentdow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
(128,129). Celem oceny prawdopodobienistwa wystgpienia stluszczenia watroby mozna
uzywa¢ prostych do zastosowania w codziennej praktyce Klinicznej wskaznikow
biochemicznych takich jak HSI, czy FLI. Rozpoznanie stluszczeniowej choroby watroby
odbywa si¢ najcze$ciej na podstawie badania ultrasonograficznego jamy brzusznej, w trakcie,
ktorego obserwowa¢ mozna wzmozong echogeniczno$¢ migzszu watroby, w porownaniu z
echogenicznoscig kory nerki. Biopsja watroby jako badanie inwazyjne, jest rzadko uzywane
jako narzedzie do ewaluacji stopnia zaawansowania stluszczenia u chorych z typowymi
czynnikami ryzyka. Biopsja przydatna jest natomiast w ocenie stopnia stluszczenia, zapalenia
1 ewentualnego widknienia. Ocena histopatologiczna stluszczenia watroby przeprowadzana jest
na podstawie klasyfikacji Kleinera (108). Niedoskonato$¢ biopsji watroby wiaze si¢ z tzw.
,bledem proby” (ang. sampling error). Pobrany w trakcie badania jest stosunkowo niewielki
wycinek, ktory nastepnie poddawany jest badaniu histopatologicznemu, przy czym zmiany
patologiczne watroby (stluszczenie, =zapalenie, zwldknienie) moga by¢ roztozone
nierownomiernie, przez co ocena staje si¢ malo reprezentatywna. Ocena obecno$ci i
zaawansowania stluszczenia watroby mozliwa jest tez na podstawie badania rezonansu
magnetycznego (MRI-PDFF), jednakze jest to badanie czasochtonne, trudno dostgpne,
kosztowne, a jego opis wymaga doswiadczenia radiologa w tym zakresie. Elastografia watroby
jako badanie obrazowe, ale nieinwazyjne, wydaje si¢ by¢ odpowiednim narzedziem

diagnostycznym do oceny obecnosci oraz zaawansowania stluszczenia watroby.

Najlepiej zbadang 1 wystandaryzowang metoda oceny sttuszczenia watroby za pomoca
elastografii jest pomiar CAP przy uzyciu elastografii dynamicznej (Fibroscan). Jest to réwniez
badanie coraz bardziej popularne i szerzej dostepne w polskich pracowniach diagnostycznych.
Technike te wyrdznia wysoka skuteczno$¢ w rozpoznawaniu stluszczenia watroby, nawet
tagodnego (odpowiadajacego S1 wg klasyfikacji Kleinera). Skuteczno$¢ pomiaru CAP w
wykrywaniu stluszczenia watroby potwierdzili w swojej metaanalizie Cao Y. i wspot. Autorzy
na podstawie 61 badan oryginalnych obejmujacych tacznie 10 537 pacjentéw, wyliczyli
warto$¢ AUROC pomiaréw CAP na: 0,924 (> S1), 0,795 (> S2), 0,778 (=S3). Punkty odcigcia

stuzgce do stopniowania stluszczenia watroby dalej pozostajg dyskutowane. Jednak najczesciej
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stosowane sa punkty odciecia zaproponowane przez Karlas i wspoét. to znaczy S1 > 248 dB/m,
S2>269 dB/m, S3 =280 (AUC odpowiednio 0,823; 0,865; 0,882) (67).

Rozwoj technik elastografii wypracowal nowe mozliwosci nieinwazyjnej oceny
sttuszczenia watroby, juz nie tylko przy uzyciu elastografii dynamicznej. Producenci r6znych
firm zaproponowali wlasne systemy pomiaru atenuacji watroby. Wsérod nich wymieni¢ mozna:
attenuation imaging — ATI (Canon), tissue-attenuation imaging (Samsung), attenuation imaging
(Philips), attenuation measurement (Fujifilm) (110). Kolejne publikacje potwierdzaja
uzyteczno$¢ wymienionych sposobow oceny stluszczenia watroby, niezbedne sg jednak
badania na wigckszych grupach pacjentow celem standaryzacji punktow odciecia do oceny i

stopniowania stluszczenia watroby (148,149).

Firma Hologic w celu pomiaru stluszczenia watroby wprowadzita do uzycia, w swoim
aparacie Aixplorer MACH 30, mozliwo$¢ pomiaru parametrow takich jak SSp.PLUS i
Att.PLUS. Dostarczaja one iloSciowych informacji na temat predkosci dzwigku wewnatrz
watroby oraz pomiaru spadku amplitudy wigzki ultradzwigkow w miare penetracji tkanki. Jako
pierwsi skuteczno$ci pomiarow SSp.PLUS wymienionych metod w 2017 r. opisali Imbault M.
i wspoét., ktorzy jako metody referencyjnej uzyli MR, a u czgsci pacjentow rowniez biopsje
watroby. Aktualnie prowadzone sg badania nad ustaleniem punktéw odcigcia dla pomiarow
SSp.PLUS i Att.PLUS. W 2019 r. Dioguardi Burgio M. i wspoét. przeprowadzili badanie w celu
wyznaczenia punktow odcigcia w ocenie sthuszczenia watroby za pomoca Att.PLUS, uzywajac
rezonansu magnetycznego jako metody referencyjnej. Badanie oparte bylo na grupie
treningowej (n=50) oraz grupie walidacyjnej (n=50). W oparciu o grup¢ treningowa za punkt
odciecia SSp.PLUS do kazdego stopnia stluszczenia przyjeto < 1537 mm/us z czutoscig 80% i
swoistoscig 85,7%, AUC 0,882 (95% CI 0,76 — 0,96, p<0,01). Stosujac powyzsze kryteria dla
grupy walidacyjnej wykazano czuto$¢ 73,3% i swoisto$¢ 85,7% w rozpoznawaniu sthuszczenia
watroby (S1-S3) (112). W 2021 r. Popa i wspot. przeprowadzili badanie w grupie 215
pacjentow z NAFLD wykazujac korelacje¢ pomiarow SSp.PLUS 1 Att.PLUS z CAP. Na
podstawie przeprowadzonego badania wyznaczyli punkty odcigcia dla sttuszczenia watroby
SSp.PLUS <1524 m/s (AUC 0,88; czutos¢ 75,5%; swoistos¢ 93,4%; PPV 96,4%; NPV 62,0%)
oraz dla Att.PLUS > 0,5 dB/cm/MHz (AUC 0,72; czuto$¢ 53,1%, swoistos¢ 82,0%; PPV
68,2%; NPV 42,7%). Wyzej wymienione badania sa dotychczas jedynym zrédtem danych o
uzyteczno$ci oraz punktach odcigcia pomiaréw Att.PLUS i SSp.PLUS.
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W przytaczanych wcze$niej badaniach, w ktérych oceniano czegsto$¢ wystgpowania
sttuszczenia watroby na podstawie pomiarow CAP, czesto$¢ wystgpowania stluszczenia
watroby wynosita od 29,6% do 46,3% (140,141). W badaniu wtasnym na podstawie obrazu
ultrasonograficznego rozpoznano stluszczenie watroby u 43,01% pacjentdow z nieswoistg
chorobg zapalng jelit (UC — 36,73%; CD — 50,00%). Przyjmujac kryteria stluszczenia watroby
wg Dioguardi Burgio M. (stluszczenie watroby SSp.PLUS < 1537 m/s) wykazano, ze
stluszczenie watroby wystepowato U 39 (41,94%) pacjentow z IBD. Wartos$ci te porownywalne
sg z odsetkiem pacjentow, u ktorych wykryto cechy stluszczenia watroby w badaniu
ultrasonograficznym. Jednakze W grupie pacjentow z SSp.PLUS <1537 m/s wykazano, ze 12
0sOb nie mialo cech stluszczenia watroby w badaniu ultrasonograficznym. W powyzszym
badaniu jako metody referencyjnej uzyto USG, oceniajac czutos¢ na 67,5% i swoisto$¢ na
65,1%, PPV — 69,2%, NPV — 75,9% uzywajac do rozpoznawania stluszczenia watroby jedynie
pomiaréw SSp.PLUS. Powyzsze rozbieznosci wynika¢ moga ze stosowania réznych metod dla
oceny sthuszczenia watroby (CAP vs ultrasonografia). Nalezy tez zaznaczy¢, ze badanie CAP
jest znacznie lepszym, dostarczajagcym ilosciowych informacji, narzedziem do oceny
sttuszczenia watroby w pordwnaniu z klasyczng ultrasonografia. Wskazane sg dalsze badania
w wigkszej grupie badanej celem oceny czuto$ci i swoistosci pomiaréw SSp.PLUS i Att.PLUS.
Nalezy réwniez przeprowadzi¢ badania, oparte na odpowiednich metodach referencyjnych
celem wyznaczenia punktow odcigcia do obecnosci i stopni zaawansowania stluszczenia
watroby za pomoca SSp.PLUS i Att.PLUS u wickszej liczby pacjentow. Aktualnie badania te
nie powinny by¢ stosowane jako jedyne badania do oceny stluszczenia watroby. Zaznaczy¢
nalezy tez, ze przedmiotem powyzszego badania nie bylo wyznaczenie punktéw odcigcia dla
SSp.PLUS czy Att.PLUS, a ocena ich przydatnosci u pacjentOw z nieswoistymi chorobami

zapalnymi jelit.

W badaniu wykazano, ze pacjenci ze stluszczeniem watroby Stwierdzonym w
ultrasonografii majg statystycznie nizsze warto$ci pomiarow SSp.PLUS w pordéwnaniu do
pacjentow z IBD bez stluszczenia watroby. Podobne zaleznos$ci wykazano dla pacjentow z IBD
Z chorujacych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Wykazano réwniez, ze pomiary
Att.PLUS s3 istotne statystycznie wyzsze u chorych z cechami stluszczenia watroby w badaniu
ultrasonograficznym niz bez jego cech. Co ciekawe pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego ze sttuszczeniem watroby mieli istotne statystycznie wyzsze pomiary Att.PLUS w
porownaniu do pacjentdw bez stluszczenia. Natomiast nie zaobserwowano tej istotnosci

statystycznej u pacjentow ze stluszczeniem watroby i chorobg Le$niowskiego-Crohna w
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poréwnaniu do pacjentdéw z CD bez cech sttuszczenia. Moze by¢ to spowodowane faktem, ze
Att.PLUS w mniejszym stopniu koreluje ze stluszczeniem watroby. Do podobnego wnioski
doszli tez Popa P. i wspot., ktorzy na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzili, ze
korelacja pomiaréw Att.PLUS z CAP jest mniejsza niz w przypadku uzycia SSp.PLUS (r=
0.45; p < 0.001 vs = —0.74, p < 0.001). Ponadto w pracy wykazano, ze nizsze wartosci
SSp.PLUS koreluja z wyzszym BMI i wigkszym obwodem talii pacjentéw (IBD, UC, CD).
Wykazano rowniez, ze wyzsze warto$ci Att.PLUS koreluja z wyzszym BMI u pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit oraz w podgrupie pacjentdow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Nie wykazano takiej korelacji u pacjentéw z chorobg
Les$niowskiego-Crohna. Wynika¢ to moze z nizszej czutosci Att.PLUS w pordéwnaniu do
SSp.PLUS. Natomiast Popa P. i wspot. stwierdzili, ze pomiary SSp.PLUS i Att.PLUS byly
niezaleznie istotnie statystycznie zwigzane z obwodem talii pacjentow oraz wartosciami CAP.
Roznice te wynika¢ mogg z doboru grupy badanej (NAFLD vs IBD). W badaniu brali udziat

pacjenci z IBD, u ktérych patogeneza rozwoju sthuszczenia watroby jest wieloczynnikowa.

Na podstawie analizy dostepnego pismiennictwa i po przeprowadzenil powyzszego
badania, wnioskowa¢ mozna, ze pomiary SSp.PLUS 1 Att.PLUS nie powinny by¢ stosowane
jako niezalezne badania celem oceny stluszczenia watroby. Wskazane jest potwierdzenie
takiego rozpoznana w innym badaniu obrazowym, w pierwszej kolejnosci badaniu
ultrasonograficznym lub przy pomocy pomiaru CAP. Natomiast ze wzgledu na fakt, Zze pomiary
SSp.PLUS i Att.PLUS dostarczajg informacje ilosciowe, celowe wydaje si¢ uzycie ich do
monitorowania pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit ze wspotwystepujacym
sttuszczeniem watroby, na ktore ta grupa pacjentow jest szczegodlnie narazona. Dodatkowo
pomiary SSp.PLUS 1 Att.PLUS moglyby by¢ szczeg6lnie przydatne w monitorowaniu grupy

pacjentow z IBD z nadwagg oraz zwigkszonym obwodem talii.

Patogeneza rozwoju stluszczenia watroby oraz jej wlOknienia u pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit jest wieloczynnikowa 1 nie do konca poznana.
Woczesne wykrycie, a nastepnie $ciste monitorowanie wymienionych patologii watroby u
pacjentéw z IBD jest wazne. W codziennej praktyce klinicznej ocena obecnosci sttuszczenia
watroby za pomocg pomiaréw CAP czy jej wtdknienia za pomoca réznych technik elastografii
nie naleza do tatwo dostgpnych metod przesiewowych. Wydawac by si¢ moglo, ze z pomocne
w takim przypadku moga by¢ nieinwazyjne wskazniki i indeksy biochemiczne, ktore obliczy¢

mozna na bazie podstawowych badan laboratoryjnych oraz wywiadu z pacjentem.
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Jednym z takich wskaznikow jest Hepatic Steatois Index (HSI). Jego znaczenie w
ocenie pacjentow pod katem wystepowania NAFLD zostalo udokumentowane u 10 724
pacjentéw (87). W wielu dostgpnych publikacjach spotkaé¢ si¢ mozna ze stwierdzeniem, ze na
podstawie warto$ci HSI > 36 pozwala na rozpoznanie sttuszczenia watroby. Jedno z badan
opartych na takim zatozeniu przedstawili Bessissow T. 1 wspot., ktérzy na podstawie HSI 1 FIB-
4 oceniali wspdtczynnik zapadalnosci na stluszczeniowa chorobe i wtoknienie watroby w
trakcie okoto 3 letniej obserwacji 321 pacjentow z IBD (150). Nalezy jednak oceni¢ czy w
swietle wieloczynnikowej etiopatogenezy rozwoju stluszczenia watroby wskaznik ten bedzie
adekwatny dla pacjentoéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Ciekawe obserwacje
wnosza w tym temacie badania Arieira C i wspot., ktorzy obliczyli czestos¢ wystepowania
sttuszczenia watroby na podstawie HSI oraz CAP > 248 dB/m (28,6% vs 45,3%) u 161
pacjentow z IBD (135). Natomiast w przeprowadzonym powyzej badaniu HSI > 36 (21,51%)
u 40 chorych, z czego u 16 stwierdzono obecno$¢ sttuszczenia watroby. Oceniajac grupe badang
przy uzyciu HSI, indeks ten nie wykryl sttuszczenia u 24 z 40 pacjentow ze stluszczeniem
watroby w USG. Sugerowac to moze, ze HSI nie jest dobrym narzedziem w grupie pacjentow
z IBD, co spowodowane moze by¢ ztozong etiopatogenezg sttuszczenia watroby. Powyzsze
badanie zaktadato ocene sttuszczenia za pomocg USG oraz pomiaréw SSp.PLUS i Att.PLUS.
Pomimo braku wystandaryzowanych punktow odcigcia tych metod wykazano, ze wyzsze
warto$ci HSI korelowaly z nizszymi warto$ciami SSp.PLUS oraz wyzszymi pomiarami

Att.PLUS.

Wsrdéd nieinwazyjnych wskaznikéw oceniajacych prawdopodobienstwo wldknienia
watroby, tatwo dostgpnych w praktyce klinicznej, w tym opiece ambulatoryjnej, wymienic
nalezy dwa najczgsciej uzywane: FIB-4 i NFS (NAFLD fibrosis score. Zgodnie z wytycznymi
EASL (ang. European Association for the Study of the Liver) FIB-4 zalecany jest jako
nieinwazyjne badanie pierwszego wyboru w przypadku osob z zaburzeniami metabolicznymi
lub czynnikami ryzyka wystgpienia wioknienia watroby, aby wykluczy¢ istotne widknienie
(151). Cennym narzedziem diagnostycznym u pacjentdw z juz rozpoznanym sthuszczeniem
watroby jest NFS, ktory zostal specjalnie stworzony dla tej grupy pacjentow (102). W
powyzszym badaniu wyliczono wskazniki NFS 1 FIB-4 dla catej grupy badanej, ktdra nastepnie
podzielono w zaleznosci od cech stluszczenia watroby. Nie wykazano istotnych korelacji
migdzy tymi wskaznikami biochemicznymi a LSM mierzonym w trakcie elastografii fali
poprzecznej dla badanych grup. Wykazano, ze wskaznik NFS koreluje z pomiarami SSp.PLUS

w grupie pacjentdw z IBD, natomiast nie potwierdzono tego dzielac pacjentdw z nieswoistymi
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chorobami zapalnymi jelit pod wzgledem obecnosci sttuszczenia watroby. Dlatego korelacja ta
wydaje si¢ by¢ przypadkowa. Poza tym nie wykazano istotnych statystycznie korelacji migdzy
warto§ciami indekséw biochemicznych, a pomiarami SSp.PLUS i Att.PLUS. Wyniki
powyzszego badania sugerowa¢ moglyby, ze ocena pacjentow z IBD za pomocg NFS i FIB-4
moze by¢ nieadekwatna. Nalezy jednak wzia¢ pod uwagge, ze istotne zwidknienie watroby (F2)
wykryte podczas 2D-SWE stwierdzone byto jedynie U 5 z 93 pacjentow i jest to zbyt mata grupa
by podda¢ ja dalszej analizie statystycznej pod katem oceny uzytecznos$ci FIB-4 i NFS
Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze nie wykonywanO biopsji u pacjentow ze stwierdzonym
istotnym zwtoknieniem watroby, co stanowitoby prawidlowa metod¢ weryfikujacg rozpoznanie

wildknienia.

Kolejnymi, rzadziej uzywanymi, nieinwazyjnymi narzedziami do oceny
prawdopodobienstwa widknienia watroby sa APRI 1 BARD score. Wskaznik APRI zostat
stworzony dla oceny prawdopodobienstwa wioknienia u chorych z WZW typu C, a jego
przydatno$¢ w ocenie wtoknienia o innej etiologii tj. WZW typu B czy NAFLD poddawana jest
pod dyskusje (106,152). W przeprowadzonym badaniu tylko jedna pacjentka miata APRI >
1,0 sugerujace istotne wioknienie, ktore wykluczono w elastografii. Natomiast w grupie
sugerujacej istotne zwldknienie byto 7 pacjentow z czego u dwoch wykryto istotne zwldknienie

w 2D-SWE. Tak wigc przydatnos¢ APRI w grupie pacjentow z IBD wymaga dalszych badan.

BARD score zostal zaproponowany w 2008 r. przez Harrisona 1 wspot. aby
zidentyfikowac pacjentow z NAFLD z ryzykiem zaawansowanego wtoknienia watroby (103).
Powyzsza praca sugeruje, ze ocena BARD score jest nieprzydatna dla pacjentow z
nieswoistymi chorobami jelit. Po pierwsze klasyfikujac grupe badang wzgledem tego
wskaznika 78 z 93 pacjentow zostalo zakwalifikowanych do grupy wysokiego
prawdopodobienstwa wioknienia watroby, a jedynie u 4 z nich wykryto istotne zwloknienie
watroby (F2). Zauwazy¢ mozna, ze przy zastosowaniu BARD score u pacjentéw z IBD, ponad

75% pacjentow wymagatoby dalszej diagnostyki wtoknienia.

W prezentowanej pracy, tylko jeden pacjent mial podwyzszone wszystkie omowione
powyzej biochemiczne wskazniki wtoknienia watroby. Wyniki te wskazywaty na wysokie
ryzyko zwioknienia watroby. W pomiarach elastografii fali poprzecznej mial on najwyzszy (8,5
kPa) pomiar LSM. Potrzebne sa jednak dalsze badania u wigkszej grupy pacjentow i
weryfikacja witoknienia watroby za pomoca biopsji. Potwierdza to jedyna dostepna w

pismiennictwie publikacji oceniajgca przydatnos¢ biochemicznych wskaznikow wioknienia
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watroby u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Rodriguez-Duque i wspot. w
przeprowadzonym badaniu zidentyfikowali w oparciu o elastografi¢ dynamiczng (Fibroscan)
grupe 86 pacjentow z IBD 1 wspotistniejagcym MAFLD. Wsrdd tej grupy u 40 oséb wykonano
biopsj¢ watroby. Na podstawie uzyskanych danych ustalono punkty odcigcia dla FIB-4, NFS,
APRI i FLI odpowiednio FIB-4 — 1,30; APRI — 0,7; NFS — |-|1,455; FLI — 60 dla
zaawansowanego widknienia watroby (F3-4) u pacjentéw z IBD i MAFLD. Uzyskano przy
tych warto$ciach NPV>90%. Natomiast Saroli Palumablo i wspot., na podstawie elastografii
dynamicznej zbadali czg¢sto$¢ wystepowania zwtdknienia watroby u pacjentéow z IBD (uzyto
rowniez FIB-4, NFS i APRI). Na podstawie tych wskaznikow autorzy ci ocenili, ze
zaawansowane witoknienie nie bedzie wystgpowalo lub bedzie wystepowato bardzo rzadko

(FIB-4—-0,4%; NFS —0,8%; APRI —0%), co porownywalne jest z wynikami badania wtasnego.

Wraz z rozwojem metod elastografii, badane sa nowe mozliwosci zastosowania tej
techniki obrazowania. Wérod nich bada sie przydatnos¢ tego narzedzia diagnostycznego do
oceny zwtoknienia dystalnego odcinka jelita cienkiego u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-
Crohna. Pierwsze doniesienia na ten temat pojawity si¢ w 2015 r. (73,75,153). Dotychczas
zidentyfikowano 12 badan, ktore poddawaty ocenie uzytecznos¢ elastografii u pacjentow z CD
(76,78,79,81,82,154-156). Wigcej informacji na ten temat zawarto we wstegpie. Na podstawie
dostepnych publikacji wnioskowa¢ mozna, ze aby oceni¢ przydatnos¢ dwuwymiarowej
elastografit SWE w rozpoznawaniu istotnego wtdknienia w zakresie koncowego odcinka jelita
cienkiego u pacjentéw z CD, w pierwszej kolejnosci wskazane jest ustalenie norm sztywnosci
$cian prawidlowego jelita cienkiego oraz wybor odpowiedniego miejsca i udoskonalenie

techniki pomiaru.

Prezentowana praca ma swoje ograniczenia. Nalezy do nich brak grupy kontrolnej.
Moje badanie miato na celu ocen¢ uzytecznosci elastografii w rozpoznawaniu i ocenie
sttuszczenia 1 zwldknienia watroby u pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.
Grupa kontrolna sktadajaca si¢ z kilkudziesigciu zdrowych osob bytaby niereprezentatywna
grupg w stosunku do grupy badanej. Na podobnym zatozeniu oparta si¢ wigkszo$¢ autorow
badan oceniajacych pacjentéw z IBD przy wykorzystaniu elastografii dynamicznej. W znacznej

wiekszosci tych badan (11 z 14 badan) réwniez nie wyodrebniano grupy kontrolne;.

Kolejnym ograniczeniem jest liczebnos¢ grupy badanej. Dobor pacjentéow do grupy badane;j
przypadal w czasie pandemii COVID-19, co ograniczylo prowadzenie badania, ktore

wymagato bezposredniego kontaktu z pacjentem.
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Ograniczeniem byt tez brak mozliwosci réznicowania miedzy pacjentami bez zwldknienia
watroby (F0), a pacjentami z nieznacznym zwtdknieniem watroby (F1). Powodowato to brak
mozliwo$ci wykrycia pacjentdw z nieswoistg chorobg zapalng jelit, zagrozonych sg rozwojem

wldknienia watroby.

Waznym ograniczeniem tej pracy jest uzycie badania ultrasonograficznego jako badania
referencyjnego do oceny stluszczenia watroby. Preferowang metoda referencyjng bylby
rezonans magnetyczny (MRI-PDFF) lub pomiar CAP, jednak techniki te wykraczaly poza

mozliwo$ci ich wykorzystania.

Podsumowujac, pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit s3 grupg bardziej
narazong na rozwoj sthuszczenia watroby. Dwuwymiarowa elastografia fal poprzecznych jest
przydatnym badaniem do oceny obecno$ci wtoknienia watroby u pacjentdw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit. Dotychczasowe badania wykorzystujace elastografie do oceny
pacjentow z IBD opieraly si¢ na uzyciu elastografii dynamicznej. Powyzsze badanie wnosi
natomiast nowe dowody na mozliwo$¢ zastosowania 2D-SWE u pacjentow z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit. W zwigzku ze wzrostem liczby dostgpnych, w codziennej praktyce
klinicznej, technik elastografii, ktore umozliwiaja pomiary atenuacji przy pomocy réznych
systemOw, wskazane sg dalsze badania, dzigki ktérym mozliwe bgdzie zwalidowanie warto$ci
punktéw odcigcia dla obecnosci 1 oceny stopnia sthuszczenia watroby. Wsrdd tych metod na
dalszg uwage zastuguja pomiary SSp.PLUS i Att.PLUS. Warto rowniez kontynuowac¢ badania
nad zastosowaniem dotychczasowych lub stworzeniem nowych, biochemicznych wskaznikow
wioknienia watroby u pacjentow z IBD. Elastografia watroby mogtaby postuzy¢ w tych
badaniach za metode weryfikujaca obecno$¢ wioknienia watroby oraz na tej podstawie ustali¢

wskazania do biopsji watroby u wybranych pacjentow.
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V WhioskKi.

1. U wigkszosci pacjentdow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit nie wykazano
istotnego wioknienia watroby (odpowiadajacego F2-F4 w skali METAVIR). Srednia
elastyczno$¢ migzszu watroby mierzona w punktowej elastografii fali poprzecznej nie
rozni si¢ migedzy pacjentami z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, a chorobag
Lesniowskiego Crohna, natomiast grupa pig¢ciu pacjentoOw z istotnym zwidknieniem
watroby (pomiary SWE w graniach 7,2-8,5 kPa), jest zbyt malg grupa, aby
jednoznacznie okre$li¢ czynniki wplywajace na zwloknienie watroby w grupie
pacjentow z IBD. Jednakze wskazane sg dalsze badania nad czynnikami, innymi niz
sttuszczeniowa choroba watroby, ktore prowadzi¢ moga do zwidknienia watroby, w
szczegblnosci u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

2. Wiek pacjenta, BMI, czas trwania nieswoistej choroby zapalnej jelit, przebyte zabiegi
resekcji jelit oraz stosowana farmakoterapia nie maja wplywu na $rednie pomiary
sztywnosci watroby u pacjentow bez zwtoknienia lub z nieznacznym zwidknieniem
watroby (F0-F1) w badaniu 2D-SWE. Wyzsze pomiary Sredniej sztywnos$ci watroby
obserwowane s3 u mezczyzn.

3. Dwuwymiarowa elastografia fali poprzecznej jest dobra, nieinwazyjng technika
obrazowania, ktora stuzy¢ moze do rozpoznawania zwtoknienia watroby u pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

4. Wartosci pomiaréw SSp.PLUS sg istotnie nizsze u chorych z nieswoista chorobg
zapalng jelit ze wspoltowarzyszacym sttuszczeniem watroby zobrazowanym w badaniu
ultrasonograficznym w porownaniu do chorych bez sttuszczenia watroby.

5. Wartosci pomiaréw Att.PLUS sg istotnie wyzsze w grupie pacjentOw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit z cechami stluszczenia watroby w USG. Zaleznos¢ taka
wykazano u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, lecz nie u chorych
z choroba Lesniowskiego-Crohna. Sugerowac to moze mniejsza czuto$¢ Att.PLUS niz
SSp.PLUS w ocenie stluszczenia watroby.

6. Pomiary SSp.PLUS wydaj si¢ by¢ bardziej adekwatnym narzedziem niz pomiary
Att.PLUS w ocenie stluszczenia watroby u pacjentow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit.

7. Pomiary SSp.PLUS i Att.PLUS moga by¢ przeprowadzane jako badania pomocnicze
do oceny stluszczenia watroby, natomiast nie powinno si¢ ich uzywac jako jedynej

metody obrazowej do stwierdzania i oceny stopnia sttuszczenia watroby u pacjentow z
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IBD. Ze wzgledu na dostarczane informacje ilosciowe, pomiary SSp.PLUS 1 Att.PLUS
moglyby postuzy¢ do monitorowania pacjentow z IBD ze stluszczeniem watroby
stwierdzonym w innych badaniach obrazowych (np. USG). Wskazane sg dalsze badania
w tym zakresie. Potrzebne sg rowniez badania, na wigkszych grupach pacjentow, celem
standaryzacji norm odciecia do stwierdzania obecnosci i stopnia sttuszczenia watroby
za pomoca SSp.PLUS i Att.PLUS.

. Podczas oceny nieinwazyjnych wskaznikow 1 indeksow biochemicznych
wywnioskowano, ze HSI koreluje z pomiarami SSp.PLUS i Att.PLUS. Natomiast ocena
pacjentow z IBD za pomoca NFS, FIB-4 wydaje si¢ niecadekwatna do obecnosci
zwloknienia w tej grupie. BARD score sugerujacy widknienie watroby wystepowatl u
wiekszosci pacjentow z IBD wskazuje na brak jego uzytecznosci w grupie pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Wykorzystanie wskaznika APRI u pacjentow

z IBD jest dyskusyjne.
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VI Streszczenie w jezyku polski.

Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (IBD) sa grupa o podwyzszonym ryzyku
rozwoju patologii watroby, w tym stluszczenia z duzym prawdopodobienstwem zwtoknienia.
Biopsja watroby w dalszym ciggu pozostaje ztotym standardem w ocenie patologii watroby, ale
jej ograniczeniem jest mozliwo$¢é powiktan. Wsérdd nieinwazyjnych metod oceny sttuszczenia
i wloknienia watroby znajdujg si¢ wskazniki biochemiczne oraz techniki elastografii. Najlepiej
poznang technika jest elastografia dynamiczna (urzadzanie Fibroscan), umozliwiajaca oceng i
stopniowanie zwloknienia watroby oraz jej sttuszczenia (pomiar CAP). Dwuwymiarowa
elastografia fal poprzecznych (2D-SWE) jest jedng z najnowszych nicinwazyjnych technik

pozwalajacych na ocen¢ wtoknienia watroby.

Cel: Ocena czgstosci wystepowania zwloknienia watroby (> F2 w skali METAVIR) u
pacjentéw z IBD przy uzyciu elastografii 2D-SWE. Ocena zwigzku pomiardéw sztywnosci
watroby z czynnikami potencjalnie mogacymi wptywaé na stluszczenie i zwtoknienie.
Ewaluacja pomiarow SSp.PLUS i1 Att.PLUS do oceny stluszczenia watroby. Oszacowanie
korelacji migedzy pomiarami dokonywanymi w trakcie 2D-SWE, a wskaznikami

biochemicznymi wtoknienia watroby.

Materiat 1 metody: Grupe badang stanowito 93 pacjentow (49 z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego — UC, 44 z choroba Lesniowskiego Crohna — CD), w tym 44 Kkobiety, 55
mezezyzn w Srednim wieku 34,4 lat, ze Srednim czasem trwania choroby 10,9 lat. U wszystkich
pacjentow przeprowadzono ankiete¢ dotyczaca przebiegu choroby, oceniono obecnosé
stluszczenia watroby w badaniu USG, wykonano elastografie SWE, pomiary SSp.PLUS,
Att.PLUS, obliczono wskazniki HSI, FIB-4, NFS, APRI, BARD score.

Wyniki: W grupie 93 pacjentéw z IBD istotne widknienie (F2) wystepowato u 5 0sob (5,48%),
w tym u 4 me¢zczyzn z CD (3 po zabiegu resekcji jelita cienkiego). Obserwowano wyzsze
wartos$ci $rednich pomiardw sztywnosci watroby (ang. liver stiffness measurment — LSM) u
mezczyzn w porownaniu do kobiet (5,58 + 1,04 vs 4,81+ 0,99; p=0,00045) w grupie pacjentow
IBD ogoétem, jak rowniez w grupie pacjentow z UC 1 CD. W badanej grupie nie wykazano
korelacji pomiarow LSM z wiekiem pacjentow (UC p=0,984; CD p=0,644), BMI (p=0,38; UC
p=0,583; CD p=0,518) czasem trwania IBD (p=0,895), przebytym zabiegiem operacyjnym

(p=0,061), stosowang obecnie lub w przeszto$ci farmakoterapia (p>0,05). Nie wykazano
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istotnych statystycznie réznic w pomiarach LSM mie¢dzy pacjentami z IBD 1 stluszczeniem
watroby, a pacjentami bez stluszczenia watroby (p=0,721; UC p=0,845; CD p=0,634).
Wykazano istotng zalezno$¢ pomiaréw SSp.PLUS miegdzy pacjentami z cechami sttuszczania
watroby w USG, a tymi bez sttuszczenia (p<0,05; UC p<0,05; CD p<0,05). Wykazano istotng
zalezno$¢ miedzy pomiarami Att.PLUS a stluszczeniem watroby w grupie IBD (p<0,05), UC
(p<0,05), ale nie u chorych z CD (p=0,187). Na podstawie podwyzszonych wskaznikow
biochemicznych wildknienia watroby zidentyfikowano tylko jednego pacjenta z istotnym

wloknieniem watroby.

Whioski: U wigkszosci pacjentow z IBD nie wykazano istotnego widknienia watroby. Nieliczni
pacjenci z istotnym witoknieniem (F2) watroby w wigkszosci byli mezczyznami z CD.
Potrzebne sg badania okre$lajace przyczyny zwloknienia watroby, inne niz stluszczeniowa
choroba watroby, u pacjentow z IBD. Elastografii fali poprzecznej jest dobra technika
diagnozowania i monitorowania zwloknienia watroby, a prezentowane badanie jest pierwszym
dostepnym, ktére ocenialo pacjentéw z IBD za jej pomoca. Pomiary SSp.PLUS i Att.PLUS,
jako badania ilo$ciowe, moga postuzy¢ jedynie jako pomocnicze w diagnozowaniu i

monitorowaniu sttuszczania watroby u pacjentow z IBD.
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V111 Streszczenie w jezyku angielski.

Abstract:

Patients with inflammatory bowel diseases (IBD) are at increased risk of developing liver
pathologies, including steatosis with a high probability of fibrosis. Liver biopsy is still the gold
standard in the assessment of liver pathology, but its limitation is the possible complications.
Among the non-invasive methods for assessing fatty liver fibrosis and fibrosis are biochemical
indicators and elastography techniques. Dynamic elastography (Fibroscan device) is a well-
known technique, enabling the assessment and gradation of liver fibrosis and steatosis (CAP
measurement). Two-dimensional shear wave elastography (2D-SWE) is one of the newest non-

invasive techniques for assessing liver fibrosis.

Aim: To assess the incidence of hepatic fibrosis (METAVIR F2 >) in IBD patients using 2D-
SWE elastography. Assessment of correlation between liver stiffness measurements (LSM)
with potential factors of steatosis and fibrosis in IBD. To evaluate SSp.PLUS and Att.PLUS
measurements implications in hepatic steatosis in IBD patients. To assess correlation between
measurements made during 2D-SWE and biochemical indicators of liver fibrosis.

Material and methods: The study group consisted of 93 patients (49 with ulcerative colitis - UC;
44 with Crohn's disease). Including 44 women, 55 men, with mean age 34.4 years, with an
average duration of disease 10.9 years. In all patients, a questionnaire was conducted on the
course of the disease, abdominal ultrasound to assess liver steatosis and then SWE elastography
was performed with SSp.PLUS, Att.PLUS measurement. HSI, FIB-4, NFS, APRI, BARD score
was calculated.

Results: In a group of 93 patients with IBD, significant fibrosis (F2) was present in 5 subjects
(5.48%), including 4 men with CD (3 after small intestine resection). Mean liver stiffness
measurements were significantly higher in men then in woman (5.58 + 1.04 vs. 4.81+ 0.99
p=0.00045) in IBD group as well as UC and CD. In the study group, there was no significant
correlation between LSM measurements and patients age (UC p = 0.984; CD p=0.644), BMI
(p=0.38; UC p=0.583; CD p=0.518), IBD duration (p=0.895), previous surgery (p=0.061),
current or past pharmacotherapy (p>0.05). There were no statistically significant differences in
LSM measurements between patients with IBD with fatty liver disease in comparison to
patients without hepatic steatosis (p=0.721; UC p=0.845; CD p=0.634). Significant association
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between SSp.PLUS measurements between patients with IBD and hepatic steatosis compered
to IBD without fatty liver in USG was shown (p<0.05; UC p<0.05; CD p<0.05). In IBD, UC
groups, but not CD, there were significant association between Att.PLUS measurements and
hepatic steatosis (IBD <0.05; UC (p<0.05; CD p=0.187). Based on elevated biochemical

indicators of liver fibrosis, only one patient with significant liver fibrosis was identified.

Conclusions: The majority of patients with IBD did not show significant liver fibrosis. The few
patients with significant liver fibrosis (F2) were mostly men with CD. Further research is
required into other than hepatic steatosis causes of liver fibrosis in IBD patients. Shear wave
elastography is a good, non-invasive technique for diagnosing and monitoring liver fibrosis.
The presented study is the first available which evaluates IBD patients by 2D-SWE. The
SSp.PLUS and Att.PLUS measurements, as quantitative methods, can only be used as an

auxiliary in the diagnosis and monitoring IBD with hepatic steatosis.

| X Zalaczniki.

IX 1. Ankieta dla pacjentow bioracych udzial w badaniu.

IX 2. Zgoda Komisji Bioetycznej.
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