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Gojenie zmian §luzéwkowych u pacjentki z chorobg
Les$niowskiego-Crohna leczonej przeciwciatem
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Mucosal healing in a patient suffering from Crohn’s disease treated with monoclonal anti-TNF-a.
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Streszczenie

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest schorzeniem przewle-
ktym, ktére charakteryzuje sie wystepowaniem zmian zapal-
nych w przewodzie pokarmowym, szczegélnie w obrebie kof-
cowego odcinka jelita cienkiego. W leczeniu tej choroby dazy
sie do uzyskania remisji, jak najdtuzszego jej utrzymania,
unikniecia powiktafn zwigzanych z naturalnym przebiegiem
choroby oraz postuluje sie wygojenie zmian Sluzéwkowych.
Celem pracy byto zaprezentowanie przypadku pacjentki
z rozpoznang chorobg Lesniowskiego-Crohna, leczonej w spo-
sob klasyczny steroidoterapig oraz lekami immunosupresyj-
nymi. Zastosowano u niej terapie z uzyciem przeciwciat mo-
noklonalnych anty-TNF-a. w postaci adalimumabu, uzyskujac
duza skutecznosé leczenia, oceniong z uzyciem wskaznika
aktywnosci choroby Les$niowskiego-Crohna (Crohn’s disease
activity index — CDAI) oraz endoskopowego wskaznika aktyw-
nosci choroby LeSniowskiego-Crohna (Crohn’s disease endo-
scopic index of severity — CDEIS).

Wstep

Gojenie zmian Sluzéwkowych w chorobie LeSniow-
skiego-Crohna (ChLC) jest jednym z uznanych celéw le-
czenia. Mozliwosci jego uzyskania ulegty znacznemu
zwiekszeniu od czasu zastosowania terapii antycytoki-
nowej w praktyce klinicznej. Jej wczesne zastosowanie
u pacjentéw z rozpoznang ChLC daje szanse na szybkie
wygojenie zmian sluzéwkowych i unikniecie powiktan
zwiazanych z chorobga oraz zastosowaniem steroidote-
rapii. Opisany przypadek prezentuje skutecznos¢ goje-
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Abstract

Crohn’s disease is an inflammatory disease mostly located in
the terminal part of the ileum. The aim of treatment is to
achieve remission and maintain it as long as possible, and to
avoid complications associated with a long lasting illness as
well as the use of steroids. One of the aims is also a complete
mucosal healing/treatment. We would like to present a case
study of a patient suffering from Crohn’s disease treated
with steroids and immunotherapy. Anti-TNF-o. was used with
the result of a good clinical response associated with
decreased Crohn’s disease activity index (CDAI) as well as
a good mucosal healing ratio evaluated with Crohn’s disease
endoscopic index of severity (CDEIS).

nia zmian Sluzéwkowych u pacjentki ze steroidozalez-
na postacia choroby.

Opis przypadku

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 32-let-
niej pacjentki z ChLC, leczonej przeciwciatem monoklo-
nalnym anty-TNF-a.. Chorobe rozpoznano u niej po raz
pierwszy na podstawie obrazu klinicznego i endosko-
powego w 2006 r. Rozpoznanie potwierdzono bada-
niem histopatologicznym. Kobiete leczono okresowo
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glikokortykosteroidami podczas zaostrzenia oraz prze-
wlekle lekami immunosupresyjnymi — azatiopryna.
Dwukrotnie hospitalizowano ja z powodu zaostrzenia
choroby podstawowej przy kazdej prébie redukcji stero-
idoterapii. Pacjentke hospitalizowano w zwiazku z po-
nownie stwierdzonym zaostrzeniem choroby podstawo-
wej, z oddawaniem luZznych stolcow 3-4 dziennie
i zmniejszeniem masy ciata o 4 kg. W badaniu palpacyj-
nym stwierdzono stabo wyczuwalny opér w prawym
dole biodrowym. W badaniach dodatkowych odnotowa-
no zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego (C-reac-
tive protein — CRP) do 86 mg/|, przyspieszony odczyn
Biernackiego (OB) do 73 mm/godz., a stezenie hemo-
globiny (HGB) wynosito 10,8 g/dl. W badaniu ultrasono-
graficznym (USG) jamy brzusznej zaobserwowano po-
grubiata Sciane jelita cienkiego (do 5-6 mm) oraz kilka
powiekszonych weztéw chtonnych. Aktywnos¢ choroby
oceniono w skali aktywnosci ChLC (Crohn’s disease ac-
tivity index — CDAI) na 330 pkt. Wykonano kolonosko-
pie, stwierdzajac zmiany zapalne w postaci utraty ry-
sunku naczyniowego, krwawliwosci kontaktowej oraz
owrzodzenia w okolicy zastawki kretniczo-katniczej. Nie
udato sie wprowadzi¢ endoskopu do jelita cienkiego.
Nasilenie zmian zapalnych oceniono na 14,25 pkt w en-
doskopowej skali ciezkosci ChLC (Crohn’s disease endo-
scopic index of severity — CDEIS). W zwigzku z obrazem
klinicznym oraz wynikami badan dodatkowych pacjent-
ke zakwalifikowano do leczenia przeciwciatem mono-
klonalnym anty-TNF-o (adalimumab). Dwa tygodnie po
pierwszym podaniu adalimumabu pacjentce wykonano

Ryc. 2. Stan Sluzéwki zastawki kretniczo-katni-
czej po leczeniu przeciwciatem anty-TNF-o

Fig. 2. Caecal and ileocaecal mucosa after anti-TNF
antibody treatment

badania kontrolne, stwierdzajac poprawe parametréw
biochemicznych oraz morfologii krwi. Stezenie biatka
C-reaktywnego wynosito 30 mg/l, HGB 12,4 g/d|
a liczba ptytek krwi ksztattowata sie na poziomie
385 tys./ml. Ponowne badania kontrolne wykonywano
co 2 tyg. Adalimumab stosowano w schemacie 80 mg

Ryc. 1. Owrzodzenie okolicy zastawki kretniczo-
-katniczej
Fig. 1. lleocaecal valve ulceration

Ryc. 3. Zastawka kretniczo-katnicza z drobnym owrzo-
dzeniem po leczeniu przeciwciatem anty-TNF-o

Fig. 3. lleocaecal valve with small ulceration
after anti-TNF-o treatment
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dawki inicjujacej oraz 40 mg dawki podtrzymujacej. Po
podaniu 7 dawek leku przeprowadzono kolonoskopowe
badanie kontrolne. Aktywnos¢ choroby po 7 dawkach le-
ku oceniono w skali CDAI na 130. Stwierdzono wéwczas
wygojenie poprzednio widocznego owrzodzenia oraz
zmniejszenie zakresu zmian zapalnych. Zmiany zapalne
oceniono w skali CDEIS, wyniosty 0,4 (ryc. 1-3.).

Oméwienie 1 wnioski

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest przewlektym
schorzeniem zapalnym, charakteryzujacym sie wyste-
powaniem zmian o charakterze owrzodzeh w obrebie
jelita cienkiego i grubego. Masywne zmiany zapalne
i owrzodzenia moga prowadzi¢ do powiktah ChLC w po-
staci przetok, ropni, megacolon toxicum oraz niedroz-
nosci w przebiegu wytworzonego zwezenia. Powiktania
te wystepuja u wiekszosci oséb z ChLC trwajacej powy-
zej 5 lat, pomimo stosowanego leczenia [1].

Obecnie jednym z postulowanych celéow terapii
ChLC jest leczenie zmian sluzéwkowych. Tradycyjne po-
stepowanie w przebiegu tej choroby obejmuje steroido-
terapie, przyjmowanie pochodnych kwasu 5-aminosali-
cylowego, immunosupresje oraz antybiotykoterapie.
Steroidoterapia przy zmniejszeniu aktywnosci procesu
powoduje polepszenie ogblnego stanu pacjenta oraz
zmniejszenie aktywnosci choroby mierzonej w skali
CDAL. Jej zastosowanie nie gwarantuje jednak utrzyma-
nia remisji choroby, nie zmniejsza ryzyka nawrotéw
oraz nie powoduje wygojenia zmian Sluzéwkowych
w jelicie cienkim oraz grubym [2, 3].

Skutecznym leczeniem w przebiegu ChLC jest przyj-
mowanie lekéw immunomodulujacych. Preparaty, takie
jak azatiopryna i metotreksat, powoduja wygojenie
zmian Sluzéwkowych [4, 5]. Utrzymanie remisji choroby
podstawowej w przypadku zastosowania terapii pod-
trzymujacej w postaci azatiopryny nie zawsze okazuje
sie jednak mozliwe i jest skuteczne u 40% pacjentéw
[6]. Wptyw azatiopryny na zmiane naturalnego przebie-
gu choroby nie zostat jednoznacznie udowodniony [7].

Lekami stosowanymi w przebiegu ChLC sg przeciw-
ciata monoklonalne anty-TNF-o.. W badaniach klinicz-
nych z uzyciem leczenia antycytokinowego w postaci
przeciwciat anty-TNF-o wykazano duza skutecznos¢
w indukcji remisji ChLC oraz jej utrzymania w leczeniu
przewlektym. Leki biologiczne wykazaty réwniez duza
skutecznos¢ w leczeniu zmian $luzéwkowych [8] pod-
czas indukcji remisji oraz w czasie terapii podtrzymuja-
cej remisje. Szczegblnie skuteczne leczenie przeciw-
ciatami monoklonalnymi anty-TNF-a. stwierdzono
u pacjentéw, u ktérych choroba nie trwata 5 lat. Obser-
wacje te potwierdzono w badaniach opartych na po-
rownaniu skutecznosci schematu leczenia top-down
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i step-up u pacjentéw z niedawno rozpoznang ChLC.
Stwierdzono w nich znaczaca przewage leczenia z uzy-
ciem schematu top-down z uzyciem lekéw biologicz-
nych jako preparatéw inicjujacych remisje nad lecze-
niem klasycznym z zastosowaniem steroidoterapii.
W obu ramionach badania uzywano lekéw immunosu-
presyjnych w postaci azatiopryny [9]. Przewaga sche-
matu step-up polegata na czestszym uzyskaniu remisji
choroby podstawowej, zmniejszeniu czestosci hospita-
lizacji, zapotrzebowania na steroidoterapie i ryzyka wy-
stapienia powiktah zwigzanych z przyjmowaniem le-
kéw z grupy kortykosteroidow.

Zastosowanie leczenia przeciwciatami anty-TNF-a
ma réwniez ograniczenia. Nalezg do nich powiktania
zwiazane z immunosupresja w postaci powaznych za-
kazen, w tym oportunistycznych. Nieznane s3 rowniez
odlegte skutki leczenia tymi lekami i ich dyskusyjny
wptyw na rozwéj choréb nowotworowych.

Wyniki dostepnych badan z uzyciem terapii antycy-
tokinowej pozwalaja mie¢ nadzieje na mozliwos¢ zmia-
ny naturalnego przebiegu ChLC i zmniejszenie wyste-
powania jej powiktan.

Pismiennictwo

1. Cosnes J, Cattan S, Blain A, et al. Long-term evolution of disease
behavior of Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis 2002; 8: 244-50.

. Olaison G, Sjodahl R, Tagesson C. Glucocorticosteroid treatment
in ileal Crohn’s disease: relief of symptoms but not
of endoscopically viewed inflammation. Gut 1990; 31: 325-8.

. Modigliani R, Mary JY, Simon JF, et al. Clinical, biological and
endoscopic picture of attacks of Crohn’s disease. Evolution on
prednisolone. Groupe d’Etude Therapeutique des Affections
Inflammatoires Digestives. Gastroenterology 1990; 98: 811-8.

4. Lemann M, Mary JY, Colombel JF, et al. A randomized,
double-blind, controlled withdrawal trial in Crohn’s disease
patients in long-term remission on azatioprine. Gastroen-
terology 2005; 128: 1812-8.

. Kozarek RA, Patterson DJ, Gelfand MD, et al. Methotrexate induces
clinical and histological remission in patients with refractory
inflammatory bowel disease. Ann Int Med 1989; 110: 353-6.

6. Candy S, Wright J, Gerber M, et al. A controlled double blind
study of azathioprine in the management of Crohn’s disease.
Gut 1995; 37: 674-8.

.Cosnes J, Nion-Larmurier |, Beaugerie L, et al. Impact
of the increasing use of immunosuppressants in Crohn’s disease
on the need for intestinal surgery. Gut 2005; 54: 237-41.

.Rutgeerts P, Diamond RH, Bala M, et al. Scheduled
maintenance treatment with infliximab is superior to episodic
treatment for the healing of mucosal ulceration associated to
Crohn’s disease. Gastrointest Endosc 2006; 63: 433-42.

9. D’Haens G, Baert F, van Assche G, et al.; Belgian Inflammatory
Bowel Disease Research Group; North-Holland Gut Club. Early
combined immunosupression or conventional management in
patients with newly diagnosed Crohn’s disease: an open
randomized trial. Lancet 2008; 371: 660-7.

N

w

w

~

[es)



