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Streszczenie
Analogi puryn — azatiopryna i 6-merkaptopuryna — odgrywaja

coraz wieksza role w indukowaniu i podtrzymywaniu remisji
u pacjentéw z choroba Leéniowskiego-Crohna. Sa stosowane
W coraz szerszej grupie pacjentéw, czesto w duzych dawkach
i przez dtuzszy czas. Nie wszystkie jednak aspekty ich wielo-
kierunkowego dziatania zostaty doktadnie poznane. Coraz
liczniejsze doniesienia o zwiekszajacej sie liczbie powaznych
powiktah septycznych w przebiegu pooperacyjnym u pacjen-
tow leczonych wezesdniej analogami puryn budza niepokdj chi-
rurgbw i nakazuja ponownie zastanowi¢ sie nad potencjal-
nym wptywem tych lekéw na procesy gojenia i wyniki
leczenia operacyjnego. Artykut przedstawia aktualny stan
wiedzy na temat mechanizméw dziatania analogéw puryn,
ich wptywu na procesy gojenia oraz potencjalnej roli w gene-
rowaniu zwiekszonej czestosci wystapienia powiktan poope-
racyjnych u oséb z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Wstep

Mimo znaczacego postepu w leczeniu 0séb z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, obejmujgcego zaréwno skutecz-
niejsze leczenie zachowawcze, jak i mniej inwazyjna chi-
rurgie, liczba operacji wykonywanych w tej grupie cho-
rych pozostaje niezmiennie duza [1]. Wsréd pacjentow
z kretniczo-katnicza lokalizacjg choroby Lesniowskiego-
-Crohna 66% wymaga operacji w pierwszym roku i az 83%
w ciggu 10 lat od momentu ustalenia rozpoznania [2].

Wykonanie zespolenia w obrebie jelita grubego
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia powi-

Abstract

The purine analogues azathioprine and 6-mercaptopurine
play a growing role in both inducing and sustaining the remis-
sion in patients with Crohn’s disease. They are used in a wide
group of patients and often in large doses and for a long
term. On the other hand, not all aspects of their multidirec-
tional action have been definitely explored. Also, more data
are being collected on increasing incidence of severe septic
complications in the postoperative course of patients previ-
ously treated with purine analogues. The latter creates
a threat for surgeons, who aim to regain their potential influ-
ence on the healing process and surgery effects. The article
presents current literature knowledge on purine analogues’
mechanism of action, their influence on healing processes,
and their potential role in induction of postoperative compli-
cations increase in patients with Crohn’s disease.

ktah septycznych, takich jak: przecieki, przetoki czy
ropnie wewnatrzbrzuszne. W chorobie LeSniowskiego-
-Crohna ryzyko to jeszcze wzrasta w zwigzku z istota
samego schorzenia [3], a takze obecnoscia pewnych
czynnikéw obcigzajacych pacjentéw w momencie kwa-
lifikacji do leczenia operacyjnego. Nalezg do nich: nie-
dozywienie, obecnos¢ przetok jelitowych, ropni
wewnatrzbrzusznych, niedroznosé przewodu pokarmo-
wego oraz dtugotrwata przedoperacyjna terapia korty-
kosteroidami i najprawdopodobniej innymi lekami
immunosupresyjnymi [4, 5].
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Stosowanie analogéw puryn, takich jak azatiopryna
czy 6-merkaptopuryna, ma wartos¢ w indukowaniu
i podtrzymywaniu remisji u pacjentéw z chorobg
LeSniowskiego-Crohna. Z chirurgicznego punktu widze-
nia podejrzenie, ze zwiekszaja one ryzyko wystapienia
powiktah w zespoleniach jelitowych i s3 przyczyna gor-
szych wynikéw leczenia operacyjnego u tych chorych,
zmusza jednak do doktadniejszej analizy problemu
i zastanowienia sie nad sposobami jego rozwigzania.
Dane pismiennictwa na ten temat s3a niestety ograni-
czone. Nieznany jest nawet doktadny mechanizm dzia-
tania azatiopryny i jej metabolitéw, a dostepne publika-
cje na temat wynikéw leczenia operacyjnego chorych
stosujacych wczesniej immunosupresje nie zawsze
pozwalaja uzyskac jednoznaczng odpowiedz.

Artykut jest proba zebrania i uporzadkowania wiedzy
na temat mechanizméw dziatania analogéw puryn oraz
ich roli w powstawaniu pooperacyjnych zaburzen proce-
s6w gojenia i ewentualnym generowaniu zwiekszonej
czestosci wystepowania powiktan pooperacyjnych
u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Wskazania do stosowania analogow
puryn

Skutecznos¢ azatiopryny i jej metabolitu — 6-merkap-
topuryny — w leczeniu pacjentéw z aktywna postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna potwierdzaja wyniki pro-
spektywnych badan klinicznych z randomizacja. Odsetek
pozytywnych odpowiedzi na azatiopryne (w dawce 2,0-
2,5 mg/kg) i merkaptopuryne (w dawce 1,0-1,5 mg/kg)
w tej grupie osigga ok. 54% w poréwnaniu z 33% odpo-
wiedzi na placebo [6]. Wtaczenie ich do terapii pozwala
na znaczne ograniczenie dawek steroidéw u 65% leczo-
nych pacjentéw. Poza steroidozalezna postacia choroby
LeSniowskiego-Crohna [7, 8] wskazaniami do ich stoso-
wania s3 takze: czeste nawroty choroby niemozliwe do
opanowania dotychczasowym leczeniem, pojawienie sie
opornosci na steroidy [9, 10], obecnos¢ przetok jelito-
wych [11] oraz podtrzymanie remisji, zaréwno tej wyin-
dukowanej zachowawczo, jak i operacyjnie.

Wedtug danych z bazy Cochrane [8] azatiopryna jest
skuteczna w podtrzymaniu remisji u 67% pacjentéw
(w poréwnaniu z 52% pacjentdw przyjmujacych placebo).
Wykazano réwniez wiekszg skutecznosé 6-merkaptopu-
ryny w poréwnaniu z placebo w zapobieganiu wznowom
zaréwno klinicznym (50% vs 77% nawrotéw, p < 0,05),
jak i endoskopowym (43% vs 64%, p < 0,05) [12].

Nie potwierdzono natomiast przewagi azatiopryny
nad standardowa terapia mesalazyna (w dawce 3 g/dobe)
w podtrzymaniu remisji uzyskanej chirurgicznie [13]
w aspekcie czestosci wystapienia wznow klinicznych. Jej
wieksza skutecznosé wykazano jedynie w grupie cho-
rych po resekgji jelita cienkiego, szczegblnie przy obec-

Przeglad Gastroenterologiczny 2012; 7 (1)

nosci innych czynnikéw ryzyka wystapienia wznowy.
Nieliczne kontrolowane placebo badania z randomizacja
[14] wykazaty catkowite zamkniecie przetok jelitowych
u 30-40% i czesciowe zamkniecie u 25% pacjentéw
otrzymujacych analogi puryn w terapii 3-4-miesieczne;j.

Mechanizm dzialania analogéw puryn

Azatiopryna jest imidazolowa pochodng 6-merkapto-
puryny. W organizmie in vivo szybko ulega rozktadowi
i jako 6-merkaptopuryna przenika przez btony komérko-
we do wnetrza komoérek, gdzie jest przeksztatcana
w analogi zasad purynowych (gtéwnie kwas tioinozyno-
wy). Mechanizm dziatania analogéw polega na wypiera-
niu naturalnych metabolitéw komérkowych i zajmowa-
niu ich miejsca w nowo tworzacych sie tancuchach
kwaséw nukleinowych. Doprowadza to do zahamowa-
nia szlakéw biosyntezy DNA i RNA, co w efekcie hamuje
proliferacje licznych komérek biorgcych udziat
w powstawaniu i wzmacnianiu odpowiedzi immunolo-
gicznej.

Poza wptywem na replikacje DNA analogi oddziatuja
na uktad immunologiczny w wielu réznych mechani-
zmach. Odwracalnie redukuja liczbe monocytow w kra-
zeniu i tkankach [15, 16]. Zaburzaja synteze wielu biatek
komérkowych, w tym immunoglobulin. Analogi ingeruja
réwniez w proces apoptozy limfocytéw T CD4+, nasilajac
ja poprzez blokowanie szlakéw kostymulacji CD28, co
dodatkowo jeszcze uposledza aktywnos¢ uktadu immu-
nologicznego [17]. Zaburzajg zaréwno funkcje limfocy-
tow T, jak i gtownych komponentéw ich aktywaciji,
takich jak IL-2 [18, 19]. Doktadny sposéb dziatania aza-
tiopryny i jej metabolitéw nie zostat jednak jeszcze
w petni poznany. Dotyczy to réwniez ich wptywu na
mechanizmy gojenia uszkodzen jelitowych w przebiegu
choroby Lesniowskiego-Crohna.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania efekt kliniczny
azatiopryny ujawnia sie dopiero po kilku tygodniach,
a nawet miesigcach leczenia. Uwaza sie, ze istotne
korzysci terapeutyczne z jej stosowania widoczne s3g po
ok. 3 miesigcach terapii.

Azatiopryna jest lekiem dobrze tolerowanym [20].
Do jej najczestszych dziatan niepozadanych naleza:

* przemijajace zahamowanie czynnosci szpiku przebie-
gajace z leukopenia, niedokrwistoscig lub matoptytko-
woscig, rzadziej agranulocytoza, pancytopenia lub nie-
dokrwistoscia aplastyczna,

 podatnos¢ na zakazenia wirusowe, grzybicze i bakte-
ryjne, a takze sktonnos¢ do ciezkiego lub nietypowego
przebiegu wirusowego zapalenia watroby (WZW),

« zastoj z6tci i zaburzenia czynnosci watroby,

« zapalenie trzustki, pojawiajace sie z czestoscia 2-4%,
zwykle w pierwszym miesigcu terapii,
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* zwiekszone ryzyko rozwoju chtoniakéw nieziarniczych,
nowotworéw skory, miesakéw i raka szyjki macicy
(ryzyko zwiazane jest bardziej z intensywnoscia i cza-
sem trwania immunosupresji niz ze stosowaniem kon-
kretnego leku).

Poniewaz do rozwoju wiekszosci dziatan niepozada-
nych dochodzi zwykle w ciggu kilku pierwszych miesie-
cy leczenia, w tym czasie zaleca sie staty monitoring
parametréow uktadu krwiotworczego i watroby. Mimo ze
ryzyko zwigzane z terapig azatiopryng wydaje sie sto-
sunkowo niewielkie, niepowodzenia leczenia w postaci
nawrotu choroby obserwuje sie az u 30-40% pacjentéw
przewlekle przyjmujacych ten lek [8].

Wplyw analogéw puryn na gojenie

Patologia zmian jelitowych w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie nadzerkami
i owrzodzeniami btony Sluzowej oraz rozlegtym nacie-
kiem zapalnym obejmujacym wszystkie warstwy jelita.
Uszkodzenie nabtonka moze by¢ spowodowane wieloma
czynnikami, wtacznie z uszkodzeniem mechanicznym,
bakteriami, wirusami, toksynami i lekami [21]. Po takim
uszkodzeniu sluzéwki jelitowej ciggtosé bariery jelitowej
musi zosta¢ odbudowana w procesie gojenia. Jest to zto-
zony, dobrze kontrolowany proces obejmujacy migracje
komérek nabtonka jelitowego z brzegdw rany na uszko-
dzona powierzchnie, zwany restytucja, i nastepujaca po
nim proliferacje. Na przebieg gojenia duzy wptyw ma tez
apoptoza komérek nabtonka jelitowego [21].

Wptyw azatiopryny na mechanizmy gojenia byt
przedmiotem badaf juz od pojawienia sie pierwszych
doniesien o jej skutecznosci w leczeniu nieswoistych
choréb zapalnych jelit. Prowadzone w latach 70. ubie-
gtego wieku badania in vivo na liniach komérkowych
wykazaty silng antyproliferacyjng aktywnos¢ analogéw
puryn m.in. w limfocytach [22]. W badaniach na zwie-
rzetach, oceniajacych wptyw réznych lekéw immunosu-
presyjnych na procesy gojenia, nie potwierdzono jednak
negatywnego wptywu azatiopryny zaréwno na gojenie,
jak i proces tworzenia blizny [23].

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze w przeciwief-
stwie do standardowych terapii: 5-ASA, antybiotykami
czy glikokortykosteroidami [24], azatiopryna pomaga
w gojeniu uszkodzen Sluzowki jelitowej. Poza remisja
kliniczng w 6-miesiecznej obserwacji indukuje gojenie
zmian Sluzéwki jelitowej — catkowite u 40% i prawie cat-
kowite lub czeSciowe u ponad 50% pacjentow [25].
W dtuzszej, ponad 2-letniej obserwacji pozwala uzyskaé
catkowite lub prawie catkowite wygojenie owrzodzeh
u 80% o0s6b badanych [26].

Obserwacje kliniczne dotyczace zwiekszajacej sie
liczby powiktah w gojeniu zespolerr jelitowych i ran
pooperacyjnych u chorych wczedniej przewlekle leczo-

nych analogami puryn zmusity badaczy do doktadniej-
szego zgtebienia zagadnienia. W badaniach Schrolla
i wsp. na jelitowych liniach komdrkowych (ludzkich
Caco-2, T-84 i HT-29 oraz zwierzecych IEC-6) wykazano,
ze zaréwno azatiopryna, jak i 6-merkaptopuryna gtebo-
ko hamuja wzrost komérek nabtonka jelitowego [27].
Proces ten odbywa sie w kilku mechanizmach i zalezy od
dawki leku. Dochodzi do zatrzymania podziatéw komo-
rek w fazie G2 i hamowania proliferacji. Maksymalny
efekt hamowania, siegajacy 77,8% wszystkich badanych
komorek, obserwowano przy stezeniu azatiopryny
10 UM (p < 0,0001). Dla 6-merkaptopuryny hamowanie
proliferacji byto jeszcze bardziej widoczne i zachodzito
w 83,4% badanych komérek (p < 0,01). Zaobserwowano
rowniez, ze azatiopryna w duzych dawkach terapeutycz-
nych indukuje apoptoze w komérkach btony Sluzowej
jelita. Ani azatiopryna, ani 6-merkaptopuryna nie zabu-
rzaja natomiast pozostatych etapéw procesu gojenia
nabtonka jelitowego. Efekt ten utrzymuje sie niezaleznie
od dawki.

Obserwowany klinicznie efekt gojenia owrzodzeh
jelitowych pod wptywem azatiopryny i jej metabolitéw
w terapii choroby Lesniowskiego-Crohna sugeruje, ze
nienabtonkowy mechanizm dziatania przewaza tu nad
ich bezposrednim antyproliferacyjnym i proapoptotycz-
nym wptywem na nabtonek jelitowy. U pacjentéw leczo-
nych azatiopryna z innych powodéw jej dziatanie na $lu-
z6wke jelita moze opdznia¢ gojenie rany, a nawet
przyczyniac sie do narastania uszkodzen jelitowych. Naj-
prawdopodobniej zwiekszony odsetek infekcji w tej gru-
pie pacjentéow spowodowany jest przez zaburzong funk-
cje bariery jelitowej w wyniku obnizonej aktywnosci
proliferacyjnej i nasilonej apoptozy komérek nabtonka
jelitowego. By¢ moze mechanizmem tym mozna ttuma-
czy¢ réwniez obecnos¢ powaznych powiktan gojenia
zespolen jelitowych u pacjentéw operowanych z powo-
du choroby Lesniowskiego-Crohna. Resekcja fragmentu
jelita z jego nastepczym zespoleniem wymusza mobili-
zacje wielu elementéw uktadu immunologicznego,
wiacznie z intensywng proliferacja, ktéra w trakcie tera-
pii analogami jest powaznie uposledzona.

Wyniki leczenia operacyjnego os6b
z choroba Lesniowskiego-Crohna
a przedoperacyjna immunosupresja
analogami puryn

Wyniki leczenia operacyjnego o0séb z choroba
Lesniowskiego-Crohna sg gorsze niz wyniki chorych ope-
rowanych z innych przyczyn. Dotyczy to szczegblnie
powiktan septycznych, ktére sg gtobwna przyczyna
wydtuzenia czasu hospitalizacji [28], podwyzszonych
kosztoéw leczenia oraz zwiekszonej smiertelnosci okoto-
operacyjnej. Czestos¢ wystepowania infekcji rany poope-
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racyjnej siega 38%, podczas gdy w innych grupach cho-
rych oscyluje wokdt 2-3% [29-31]. Ryzyko powstania
ropnia wewnatrzbrzusznego wynosi 14% w poréwnaniu
z 2,6-procentowym ryzykiem po innych operacjach [29,
30]. Najwiekszy problem stanowia jednak przecieki
w zespoleniach, ktérych czestos¢ siega 17% i jest wielo-
krotnie wieksza niz w innych grupach, gdzie nie prze-
kracza 1% [29-31]. Wszystko to sprawia, ze ryzyko zgo-
nu po operacji u 0séb z chorobg Lesniowskiego-Crohna
siega nawet 7-8% [4, 29, 31-33].

Istnieje kilka niezaleznych czynnikéw zwigzanych
z wiekszym ryzykiem wystapienia pooperacyjnych powi-
ktan septycznych. Naleza do nich przede wszystkim:
obecnosé przetok jelitowych i ropni wewnatrzbrzusz-
nych, niedozywienie, zmniejszone stezenie albumin,
niedroznos¢ przewodu pokarmowego oraz czeste
nawroty choroby [4, 5, 29]. Obecnos¢ przedoperacyjnej
przetoki lub ropnia zwieksza ryzyko wystapienia powi-
ktai zespolenia z 6% do 18% (p = 0,024) [32], a nawet
do 25% [31]. Znaczenie ma takze typ przeprowadzonej
operacji. Czestos¢ wystepowania powiktan septycznych
po operacjach z zespoleniem na jelicie grubym siega
16%, po operacjach na jelicie cienkim 8%, w zespole-
niach kretniczo-okrezniczych 3% i 5% przy strikturopla-
styce [32].

Niektérzy autorzy uwazajag, ze obecnosé uogbélnio-
nych infekcji, przedtuzony czas trwania operacji oraz
tryb, w jakim jest wykonywana, réwniez nie pozostaja
bez wptywu na liczbe powiktah pooperacyjnych [29, 31].
Rola steroidoterapii przedoperacyjnej jako czynnika
ryzyka wystapienia powiktafh pooperacyjnych wcigz jest
kontrowersyjna, jednak wiekszos¢ badan potwierdza jej
negatywny wptyw na wyniki leczenia chirurgicznego,
zwtaszcza u pacjentéw przyjmujacych steroidy dtugo-
trwale i w duzych dawkach [29, 30, 32, 34].

Wptyw przedoperacyjnej terapii analogami puryn na
wyniki leczenia operacyjnego pozostaje przedmiotem
wielu kontrowersji. Badania analizujace ten problem
przyniosty sprzeczne wyniki, a heterogenne grupy cho-
rych, rézny czas trwania leczenia oraz rézne typy prze-
prowadzanych procedur chirurgicznych sprawiaja, ze
wyniki sg trudne do interpretacji.

Wiadomo, ze terapia immunomodulacyjna moze
predysponowac osoby z chorobg Lesniowskiego-Crohna
do zwiekszonego ryzyka rozwoju infekcji. Powiktania
septyczne zwigzane z zazywaniem azatiopryny lub
6-merkaptopuryny obejmujg infekcje grzybicze, wiruso-
we, bakteryjne i pasozytnicze. Uwaza sie, ze maja one
zwiazek z supresja szpiku kostnego i leukopenia 35, 36].

Problem zwiekszonej czestosci wystepowania zaka-
zen u pacjentéw z chorobga Lesniowskiego-Crohna nara-
sta w ostatnich latach wraz z liczba chorych przewlekle
przyjmujacych azatiopryne i jej metabolitéw. Pojawia sie
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on takze wsrdéd chorych kwalifikowanych do leczenia
operacyjnego. W badaniu Myrelid i wsp. [32] zaledwie
9% takich chorych leczono azatiopryna przed 1995 r.
W kolejnych latach odsetek ten wzrést do 19%. Autorzy
zaobserwowali, ze przedoperacyjna terapia azatiopryna
lub 6-merkaptopuryna jest w sposéb znamienny zwia-
zana z wiekszym odsetkiem wewnatrzbrzusznych powi-
ktan septycznych, siegajacym 16% w poréwnaniu z 6%
w grupie pacjentéw niestosujacych terapii immunomo-
dulujacej. Do powiktah tych nalezaty: przetoki, ropnie
wewnatrzbrzuszne, przecieki w zespoleniu, infekcje
rany, zapalenie ptuc i infekcje drég moczowych. Wiekszy
w tej grupie byt rowniez odsetek ponownych interwen-
cji chirurgicznych — 20% w poréwnaniu z 9% wsrdd
pacjentow bez przedoperacyjnej immunosupresji
(p = 0,016). Potwierdzaja to niestety coraz czesciej zgta-
szane podejrzenia klinicystdéw o negatywnym wptywie
azatiopryny na wyniki leczenia operacyjnego.

Istniejg tez inne doniesienia analizujace ten pro-
blem. Aberra i wsp. [5] obserwowali retrospektywnie
159 chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit, w tym
88 chorych operowanych z powodu zaostrzenia choroby
Lesniowskiego-Crohna. Odsetek powaznych powiktan
infekcyjnych wynosit 20% wsréd pacjentéw leczonych
przedoperacyjnie steroidami, 12% wsréd leczonych aza-
tiopryna lub 6-merkaptopuryng i 4% wsrod tych bez
przedoperacyjnej immunosupresji. W podgrupie 0séb
operowanych z powodu zaostrzenia choroby Lesniow-
skiego-Crohna odsetek powiktan pooperacyjnych
u pacjentéw, ktérzy przed operacjg otrzymywali azatio-
pryne, wynosit 25% w poréwnaniu z 6% u pacjentow
bez przedoperacyjnej immunosupresji. Mimo ze rdznice
nie byty statystycznie znamienne, wyniki byty zblizone
do uzyskanych przez poprzednich badaczy.

W badaniu Colombel i wsp. [33], prowadzonym
w grupie 270 0s6b z chorobg Lesniowskiego-Crohna, nie
znaleziono bezposredniego zwigzku miedzy przedopera-
cyjnym stosowaniem azatiopryny i 6-merkaptopuryny
a zwiekszonym ryzykiem wystapienia powiktah septycz-
nych. W badaniu tym nie stwierdzono réwniez takiej
zaleznosci dla steroidoterapii i lekéw biologicznych. Cze-
stos¢ wystepowania powiktan septycznych we wszyst-
kich grupach byta zblizona i wynosita ok. 19%. W anali-
zowanej grupie 26% pacjentdéw miato wykonang
stomie, a 74% operacje resekcyjna lub strikturoplastyke.
Dalsza analize prowadzono dla wszystkich pacjentéw
razem, co niestety nie pozwala na obiektywng ocene
czestosci wystepowania powiktah pooperacyjnych,
poniewaz pacjenci wysokiego ryzyka znacznie czesciej
mieli wykonywang stomie niz pierwotne zespolenie. Nie
obserwowano dziatah niepozadanych w grupie pacjen-
tow leczonych azatiopryna, jednak wiekszos¢ oséb
otrzymywata ja w potaczeniu ze steroidami. Co wiecej,
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czes¢ pacjentéw z grupy leczonej azatiopryna otrzymy-
wata ja zaledwie kilka do kilkunastu dni przed operacja,
co nie pozwala na zaobserwowanie jakichkolwiek nega-
tywnych efektéw dziatania leku [6]. Ten btad selekcji miat
niewatpliwy wptyw na wyniki uzyskane przez autoréw.

Réwniez w badaniu Mahadevan i wsp. [10], analizu-
jacym grupe pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego, nie wykazano statystycznie znamiennych
roznic w liczbie pooperacyjnych powiktan septycznych
miedzy pacjentami otrzymujacymi i nieotrzymujacymi
przedoperacyjnej immunosupresji (9% vs 6%). Wydaje
sie jednak, ze znaczacy wptyw na wynik miat tutaj spo-
s6b doboru grupy badanej. U czesci pacjentéw terapie
azatiopryna lub 6-merkaptopuryna przerywano zaled-
wie tydzieh przed operacja i w dalszych analizach rozpa-
trywano ich jako pacjentow bez immunosupresji.
W badaniu tym wykazano tylko znaczenie duzych
dawek steroidéw oraz choroby o piorunujacym przebie-
gu jako czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia
powiktan septycznych (p < 0,01).

W badaniu Myrelid i wsp. [32], po uwzglednieniu
wszystkich pozostatych czynnikéw, odsetek powiktan
zespolenia w grupie chorych leczonych analogami puryn
wcigz pozostawat duzy, podobnie jak u pacjentow
z zespoleniem w obrebie jelita grubego lub obecnoscia
przedoperacyjnego ropnia wewnatrzbrzusznego. W gru-
pie bez Zzadnego z tych czynnikdéw ryzyka odsetek
pooperacyjnych powiktafn septycznych wynosit 3,7%.
Ryzyko to zwiekszato sie 3-krotnie w przypadku obec-
nosci jednego z nich i az 6-krotnie w przypadku
obecnosci dwéch lub trzech czynnikéw. Wnioski z tego
badania dotyczace praktyki klinicznej sg takie, ze
u pacjentéw majacych wiecej niz jeden czynnik ryzyka
wystapienia powiktah powinno sie rozpatrzy¢ raczej
zatozenie stomii odbarczajacej niz wykonanie pierwot-
nego zespolenia. Odtworzenie ciggtosci przewodu
pokarmowego najlepiej wykona¢ po 3-6 miesigcach,
gdy czynniki ryzyka zostana juz wyeliminowane.

Optymalna strategia postepowania

W kontekscie wiedzy na temat mechanizméw dzia-
tania oraz skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
analogéw puryn rodzi sie pytanie o optymalng strategie
postepowania w steroidozaleznej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna. Czy w kretniczo-katniczej lokali-
zacji choroby wdrazac¢ terapie analogami puryn i opero-
wac dopiero po niepowodzeniu tego leczenia, ze wszyst-
kimi konsekwencjami takiej decyzji, czy moze od razu
wybra¢ opcje resekgcji okolicy kretniczo-katniczej?

Planowa resekcja okolicy kretniczo-katniczej w ste-
roidozaleznej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna tej
lokalizacji jest procedurg dobrze tolerowang przez
pacjentéw, o nieznacznej Smiertelnosci i matym odsetku

powiktafi pooperacyjnych [37]. Umozliwia catkowite
odstawienie steroidéw w ciggu 2—4 tygodni. U wiekszosci
pacjentéw wykonanie tej pierwszej procedury chirurgicz-
nej zwykle jest mozliwe do przeprowadzenia laparosko-
powo, co wigze sie z wieloma korzysciami dla pacjenta.
Dostep laparoskopowy zapewnia mniejszy bél poope-
racyjny, krotszy czas hospitalizacji i szybszy powrét
do petnej sprawnosci [38, 39]. Sredni czas hospitalizacji
po takiej operacji wynosi niespetna tydzien (5, 6 dni),
a powr6t do aktywnosci zawodowe]j zajmuje 3—4 tygo-
dnie [40]. Dodatkowa korzyscig laparoskopii jest znacz-
nie lepszy efekt kosmetyczny niz po operacji otwarte;j.
Poniewaz choroba dotyczy najczesciej ludzi mtodych,
czesto jeszcze w wieku rozwojowym, laparoskopia jest
tu szczegblnie pozadanym rozwigzaniem. W pierwszym
roku od operacji resekcyjnej okolicy kretniczo-katniczej
kliniczne nawroty pojawiaja sie u ok. 15-20% pacjentéw
stosujgcych terapie podtrzymujaca [41-43].

Mimo Ze wczesne ryzyko wystapienia powiktan
pooperacyjnych wydaje sie znacznie wieksze niz ryzyko
zwigzane z terapig azatiopryna, dotyczy ono znacznie
krétszego czasu, bo ok. 2—4 tygodni po operacji, podczas
gdy ryzyko zwigzane z azatiopryna rozcigga sie na caty
okres terapii (1-4 lat). Co wiecej, po operacji pacjenci sa
w stanie przerwac steroidoterapie prednizonem znacz-
nie szybciej niz ci przyjmujacy azatiopryne, przy znacz-
nie mniejszym ryzyku nawrotu klinicznego (15-20% vs
30-40% w pierwszym roku). Niestety nie ma badan bez-
posrednio poréwnujacych te dwa sposoby postepowa-
nia. Kennedy i wsp. [44] przeprowadzili analize proble-
mu, tworzac statystyczny model pacjenta poddanego
steroidoterapii, i ocenili, co jest korzystniejsza opcja:
terapia azatiopryna i leczenie operacyjne dopiero po jej
niepowodzeniu czy operacja resekcyjna okolicy kretni-
czo-katniczej bez préby z azatiopryna (analiza Markova).
Wyniki tej analizy wykazaty niewielka korzys¢ w zakre-
sie prognozowanej dtugosci zycia dla terapii azatiopry-
ng, rowng 0,45 miesigca (0,45 QALM, quality-adjusted
life months). Jest to rdwnowazne zyskaniu przez pacjen-
ta ok. 13,5 dnia zycia w 3-letniej obserwacji (13,5 QALD,
quality-adjusted life days). Wyniki te wskazuja, ze obie
strategie postepowania sg rownowazne, poniewaz roz-
nica w wynikach jest znikoma i klinicznie bez znaczenia.
Wybor strategii w duzym stopniu moze wiec zaleze¢ od
decyzji samego pacjenta oraz spodziewanej odpowiedzi
na terapie azatiopryna.

Kolejnym, waznym klinicznie pytaniem jest, co robié
z pacjentami, ktérzy juz sg poddawani przewlektej tera-
pii analogami puryn, a wymagajg lub niedtugo beda
wymagac leczenia operacyjnego. Czy operowac ich bez
ingerowania w ustalony schemat leczenia immunosu-
presyjnego, czy moze podjac prébe odwrdcenia wywota-
nych analogami zmian w uktadzie immunologicznym?
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18 Katarzyna Borycka-Kiciak, Adam Kiciak, tukasz Janaszek, Pawet Jaworski, Wiestaw Tarnowski

Jesli tak, w jakim schemacie i w jakim czasie przed pla-
nowang operacja odstawit leczenie, Zeby unikna¢ zwia-
zanego z nim ryzyka wystapienia powiktan pooperacyj-
nych?

Na te pytania trudno jeszcze znalezé odpowiedz
w dostepnym pismiennictwie. Wymaga to dobrze zapro-
jektowanych badan z randomizacja przeprowadzonych
w duzej grupie pacjentéw. Z praktycznego punktu
widzenia logicznym rozwigzaniem wydaje sie jednak
préba wycofania sie z terapii lub zmniejszenia dawek
analogéw przed planowana operacja. Z dotychczaso-
wych dosSwiadczen réznych autoréw [10] mozna
wnioskowaé, ze odstawienie analogéw tydzieh przed
operacja jest okresem zbyt krétkim, zeby uniknaé zwiek-
szonego ryzyka wystgpienia powiktan. Wydaje sie, ze
ustalajgc ten czas, nalezy siegnaé do mechanizméw
dziatania leku. Poniewaz ingerencja na tak podstawo-
wym poziomie, jakim jest synteza puryn i metabolizm
komorki, wymaga ok. 4-8 tygodni do uzyskania pierw-
szych widocznych efektéw [45], najprawdopodobnie]j co
najmniej takiego czasu potrzeba rowniez do odwrécenia
ich dziatania. Z klinicznego punktu widzenia odstawie-
nie leku na tak dtugi czas, kiedy stan pacjenta sie
zaostrza, jest decyzja trudna. Wydaje sie jednak, ze
w kontekscie zwiekszonego ryzyka wystapienia powaz-
nych powiktahh pooperacyjnych warto rozwazy¢ prébe
wytaczenia terapii analogami na ok. 4 tygodnie przed
planowang operacja. Dotyczy to zwtaszcza pacjentéw
majacych juz inne czynniki ryzyka.

U pacjentéw, u ktérych kilkutygodniowe oczekiwanie
na operacje jest niemozliwe, alternatywa moze by¢
zmiana strategii operacyjnej na dwuetapowa. Wykona-
nie czasowej stomii pozwala na odtozenie ostatecznego
zabiegu odtworzenia ciagtosci przewodu pokarmowego
na okres 3—6 miesiecy do czasu, kiedy wiekszos¢ czyn-
nikéw ryzyka wystapienia powaznych powiktan poope-
racyjnych juz nie istnieje.

Podsumowanie

Mechanizm dziatania analogéw puryn jest wielokie-
runkowy i jeszcze nie do konca poznany. Niewatpliwie
wywieraja one wptyw na procesy gojenia, powaznie
zaburzajac zwtaszcza te wymagajace intensywnej proli-
feracji komoérkowej. Chociaz ich rola w indukcji i pod-
trzymaniu remisji choroby jest niepodwazalna, wg coraz
liczniejszych doniesien o powaznych powiktaniach
pooperacyjnych, zwtaszcza w gojeniu zespoler jelito-
wych, ze szczegblng ostroznoscig nalezy podejs¢ do
pacjentéw wymagajacych leczenia operacyjnego,
a majacych za soba dtugotrwata terapie azatiopryna lub
jej metabolitem.

Przy kwalifikacji do leczenia operacyjnego niewatpli-
wie nalezy bra¢ pod uwage wczesniejsze leczenie immu-
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nomodulujace, jego dawki i czas trwania oraz traktowac
je jako czynnik obcigzajacy przebieg pooperacyjny. Byé
moze nalezy sie zastanowi¢ nad odroczeniem zabiegu
na kilka tygodni i odstawieniem terapii azatiopryna badz
- zwtaszcza u pacjentdw majacych kilka czynnikéw
ryzyka — zmiang strategii operacyjnej na dwuetapowa.
U pacjentéw ze steroidozalezna postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, u ktérych rozwaza sie dopiero
wdrozenie terapii azatiopryna lub jej metabolitem, war-
to wzig€ pod uwage alternatywny sposob postepowania
i rozwazy¢ ewentualne korzysci z wykonania pierwotnej
operacji resekcyjnej, bez podejmowania wczesniejszej
préby leczenia immunomodulujacego.

Wypracowanie standardéw postepowania dla tej
trudnej grupy pacjentéw wymaga jednak jeszcze wielu
badan i potwierdzenia wstepnych obserwacji w duzych
prébach klinicznych z randomizacja.
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