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Streszczenie

Patogeneza choroby Lesniowskiego-Crohna nie jest w petni po-
znana. W leczeniu aktualnie stosuje sie réwniez terapie biolo-
giczng, polegajaca na podawaniu przeciwciat monoklonalnych
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéow o (TNF-a).
W wytycznych postepowania w nieswoistych chorobach zapal-
nych jelit uwzglednia sie leczenie biologiczne, w tym leczenie
infliksymabem. W artykule przedstawiono 16-letnig dziew-
czynke z okotoodbytniczg postacig choroby Lesniowskiego-
-Crohna, u ktérej do remisji objawéw i wyleczenia zmian wokét
odbytu doszto dopiero po zastosowaniu terapii biologiczne;.

Wstep

Mimo kluczowych odkry¢, jakie miaty miejsce
w ostatnich latach, w zakresie poznania patogenezy cho-
roby Lesniowskiego-Crohna, jej mechanizm nadal nie zo-
stat do konca wyjasniony. Obecnie wiadomo, ze w po-
wstawaniu tego przewlektego zapalnego schorzenia
przewodu pokarmowego istotng role odgrywaja czynniki
genetyczne, ktére nie tylko warunkuja predyspozycje pa-
cjenta do zachorowania, ale réwniez moduluja przebieg
choroby [1]. Znanych jest kilka loci gendw, ktérych wyste-
powanie wigze sie z choroba LeSniowskiego-Crohna,
m.in. NOD2, CARDI15, NELL1, IBD5, IL23R czy PTGER4. Sro-
dowisko jelitowe, a zwtaszcza ekosystem mikrobiontow
przewodu pokarmowego, wydaja sie odgrywac istotniej-
sza role, niz dotad przypuszczano. Ten kompleks czynni-
kéw genetycznych, Srodowiskowych i mikrobiologicz-
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nych, przy wspétistniejacym prawdopodobnym defekcie
bariery jelitowej i nieprawidtowej odpowiedzi immunolo-
gicznej, doprowadza do aktywacji zapalenia. W procesie
tym kluczowa role odgrywa niekontrolowana aktywacja
limfocytéw Th1 btony Sluzowej jelita, ktére produkuja cy-
tokiny, a wéréd nich czynnik stymulujacy tworzenie kolo-
nii granulocytow i makrofagéw (GM-CSF), interferon y
(IFN-y), interleukine 18 (IL-1B) i czynnik martwicy nowo-
tworéw o (TNF-o) [2, 3]. Ten ostatni wydaje sie by¢ waz-
na cytoking bioraca udziat w inicjacji i podtrzymywaniu
zapalenia [4]. Jego produkcja w btonie $luzowej jelita ko-
reluje z ciezkoscia choroby [2, 5].

Poznanie mechanizméw immunologicznych choro-
by Lesniowskiego-Crohna pozwolito na opracowanie
i zastosowanie odpowiednich schematéw terapeutycz-
nych. Gtéwnym celem leczenia jest uzyskanie i utrzy-
manie remisji choroby, co jest mozliwe u niektérych pa-

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (3)



162

Grazyna Mierzwa, Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, Renata Kuczynska

Ryc. 1. Zmiany okotoodbytnicze przed leczeniem
Fig. 1. Perianal changes before the treatment

cjentéw dzieki zastosowaniu glikokortykosteroidow,
badz tez przy ich nieskutecznosci — lekéw immunosu-
presyjnych [6].

W 2003 r. do leczenia choroby Lesniowskiego-Croh-
na wprowadzono tzw. terapie biologiczna [7]. Lekiem, ja-
ki w niej zastosowano, byt infliksymab — chimeryczne
mysio-ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy G1 skie-
rowane przeciwko TNF-a.. Od tego czasu wielu badaczy
potwierdzito skutecznos¢ tego preparatu u pacjentéw
z ciezkimi postaciami choroby Lesniowskiego-Crohna
[4, 7]. Stwierdzono m.in., Ze jednorazowa dozylna daw-
ka tego leku wywotuje poprawe kliniczng i endoskopo-
wa u 30-70% chorych dotychczas nieodpowiadajacych
na leczenie standardowe [8]. Kliniczna poprawa po le-
czeniu infliksymabem utrzymywata sie nawet przez rok
[9]. Mechanizm dziatania tego leku nie zostat do konca
wyjasniony. Wydaje sie, ze gtéwnym efektem jego dzia-
tania jest modulacja funkcji limfocytéw Th1, prawdopo-
dobnie przez pobudzenie ich apoptozy, a co za tym idzie
— zahamowanie produkcji cytokin prozapalnych
[5, 10-12]. Wymienia sie nie tylko znaczaca role infliksy-
mabu, ale réwniez humanizowanych przeciwciat skiero-
wanych przeciw interferonowi y, receptorowi IL-2 czy hu-
manizowanych przeciwciat skierowanych przeciw
integrynie a4 [13].

Dostepne w pismiennictwie wyniki leczenia biolo-
gicznego tylko w niewielkim zakresie odnosz3 sie do pa-
cjentéw w wieku rozwojowym. De Ridder i wsp. podkre-
Slaja skutecznos¢ infliksymabu u pacjentéw pedia-
trycznych z choroba Le$niowskiego-Crohna i zmianami
okotoodbytniczymi [14]. Wyniki oceniajace terapie tym
lekiem autorstwa Dadalskiego i wsp., ktorzy wykazali
pozytywna odpowiedZ u 70% leczonych infliksymabem
w dawce 5 mg/kg m.c. w schemacie 0, 2, 6 tyg. leczenia,
s zblizone do wynikéw badania REACH, ktére dotycza
zbiorczych europejskich doswiadczen stosowania tego
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preparatu u pacjentéw pediatrycznych z choroba Le-
Sniowskiego-Crohna [15].

Opis przypadku

W niniejszym artykule przedstawiono 16-letnia
obecnie dziewczynke chorg na chorobe Lesniowskiego-
-Crohna rozpoznana w 11. roku zycia, z typowymi zmia-
nami okotoodbytniczymi.

Po raz pierwszy pacjentke przyjeto do szpitala rejo-
nowego w wieku 9 lat z powodu béléw brzucha, utraty
apetytu, znacznej utraty masy ciata (ok. 6 kg w ciggu
3 mies.) i niedokrwistosci. Rozpoznano wéwczas glistni-
ce. Po okresowej poprawie od maja 2001 r. dziewczynka
zgtaszata bole okolicy odbytu, obserwowano swieza
krew w stolcu. Podczas wykonanej wéwczas rektoskopii
stwierdzono 3 szczeliny odbytu oraz liczne wybroczyny
na Sluzéwece. Od tego czasu, mimo zastosowania lecze-
nia miejscowego, okresowo wystepowaty pojedyncze
epizody krwawienia. Z tego powodu w pazdzierniku
2001 r. leczono chirurgicznie okolice odbytu. W styczniu
2002 r. w okolicy odbytu pojawita sie narosl, ktéra usu-
nieto chirurgicznie. W lutym 2002 r. z powodu pojawienia
sie luznych stolcow z krwig oraz nudnosci dziewczynka
byta ponownie hospitalizowana, wéwczas rozpoznano
lamblioze. W tym czasie w okolicy odbytu ponownie po-
jawity sie zmiany (naciek zapalny, szczelina odbytu). Z po-
wodu braku poprawy po zastosowanym leczeniu miej-
scowym i catosciowego przebiegu choroby dziecko
przekazano do Kliniki Pediatrii, Alergologii i Gastroente-
rologii w Bydgoszczy. Na podstawie badania podmioto-
wego, podejrzewajac chorobe Lesniowskiego-Crohna,
wykonano panendoskopie przewodu pokarmowego.
W badaniu gérnego odcinka przewodu pokarmowego
makroskopowo nie stwierdzono zmian, natomiast obraz
makroskopowy $luzéwki okreznicy oraz wynik badania
histopatologicznego potwierdzity podejrzenie choroby.
Rozpoznano zmiany makroskopowe, gtéwnie w odbytni-
cy i okolicy odbytu w postaci owrzodzen, oraz przetoke
okotoodbytnicza z obfitg trescig ropna (ryc. 1.). W bada-
niu histopatologicznym odnotowano nacieki zapalne bez
typowych ziarniniakéw zapalnych. Zmiany okotoodbytni-
cze nawracaty mimo leczenia przez 5 lat. Poczatkowo
wigczono preparaty 5-ASA doustnie, nastepnie takze
w postaci doodbytniczej. Pacjentka 2-krotnie wymagata
steroidoterapii (ogélnie i miejscowo) przez 6 mies. Po
niepowodzeniu zastosowanego leczenia w maju 2005 r.
zdecydowano o wtaczeniu leczenia immunosupresyjne-
go (azatiopryna). Stosowano réwniez antybiotyki (metro-
nidazol, ciprofloksacyne doustnie i masci antybiotykowe
miejscowo), a takze probiotyki i preparaty zelaza. Kazdo-
razowo uzyskiwano ustapienie objawéw ogélnych, nor-
malizacje wyktadnikéw stanu zapalnego, wyréwnanie
niedoboréw biatkowo-energetycznych czy niedoboréw
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zelaza. Dziewczynka przybierata na masie ciata, jednak
nie uzyskano catkowitego wygojenia zmian okotoodbyt-
niczych. Okresowo zmiany te nasilaty sie, obserwowano
ropnie, przetoki i pseudopolipy (ryc. 2.). Zgodnie z obo-
wigzujacymi zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Choroby Crohna i Zapalenia Jelit (European Crohn’s and
Colitis Organisation — ECCO) dotyczacymi leczenia zmian
okotoodbytniczych [za 16] w lutym 2006 r. pacjentke za-
kwalifikowano do leczenia infliksymabem. Poczatkowo
zastosowano leczenie indukcyjne (3-krotnie dawka
5 mg/kg m.c. dozylnie w schemacie 0, 2, 6 tyg. leczenia),
a nastepnie podtrzymujace, podajac kolejne dawki tego
preparatu co 8 tyg. Od poczatku leczenia obserwowano
poprawe zmian wokét odbytu az do catkowitego ich wy-
gojenia we wrzesniu 2006 r. (ryc. 3.). Od tego czasu nie
obserwowano zaostrzefi choroby w postaci nowych
zmian okotoodbytniczych czy objawéw ogblnych. Terapie
podtrzymujaca stosowano do lutego 2007 r. tacznie po-
dano 9 dawek leku (3 dawki — terapia indukcyjna, i 6 da-
wek podtrzymujgcych w schemacie co 8 tyg.).

Obecnie wprowadzone europejskie schematy lecze-
nia choroby Le$niowskiego-Crohna (wg ECCO stanowi-
sko 9G) dopuszczajg mozliwos¢ leczenia biologicznego
jako leczenia drugiego wyboru w przypadku zmian oko-
toodbytniczych [16]. Polskie wytyczne postepowania
w nieswoistych chorobach zapalnych jelit dopuszczaja
mozliwos¢ leczenia lekami biologicznymi chorych z prze-
tokami utrzymujacymi sie mimo petnego leczenia stan-
dardowego, obejmujacego antybiotyki, leki immunosu-
presyjne i drenaz chirurgiczny [17].

Mimo Ze aktualnie w Polsce leczenie biologiczne
jest finansowane tylko w przypadku dzieci i mtodziezy
z chorobg LeSniowskiego-Crohna, niereagujacych
na standardowe leczenie i o okreslonym stopniu aktyw-
nosci choroby, a nie jest finansowane leczenie postaci ze
zmianami okotoodbytniczymi, wprowadzenie terapii
biologicznej u przedstawionej pacjentki pozwolito
na uzyskanie remisji choroby i wygojenie zmian okoto-
odbytniczych.
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