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Streszczenie

Wprowadzenie: Choroba LeSniowskiego-Crohna jest przewle-
ktym schorzeniem, charakteryzujacym sie wystepowaniem
zmian zapalnych w przewodzie pokarmowym, szczegélnie
czesto w obrebie kofncowego odcinka jelita cienkiego. Celem
jej leczenia jest uzyskanie remisji, a nastepnie jej jak najdtuz-
sze utrzymanie, unikniecie powiktan oraz gojenie sluzéwko-
we. Obecnie skuteczne gojenie Sluzéwkowe uwaza sie za je-
den z gtéwnych celéw terapii tej choroby.

Cel: Ocena skutecznosci lekéw antycytokinowych w postaci
przeciwciat anty-TNF-a. adalimumabu i infliksymabu w goje-
niu sluzéwkowym oszacowana z uzyciem endoskopowego
wskaznika aktywnosci choroby LeSniowskiego-Crohna
(Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity — CDEIS).
Materiat i metody: Badaniem objeto 20 pacjentéw leczonych
adalimumabem (n = 10) lub infliksymabem (n = 10). U wszyst-
kich wykonano kolonoskopie na poczatku badania oraz
w 10. tyg. w przypadku pacjentéw leczonych infliksymabem
oraz w 12. tyg. u 0séb leczonych adalimumabem. Stan sluzéw-
ki jelita oceniono, uzywajac wskaznika CDEIS.

Wyniki: U wszystkich pacjentéw zaobserwowano zmiany $lu-
zéwkowe w badaniu wyjsciowym oceniane z uzyciem wskaz-
nika CDEIS od 6 do 15,4 pkt, ze $rednig 8,5 pkt. W 10. tyg.
w grupie otrzymujacej infliksymab stwierdzono zmiany $lu-
zéwkowe ocenione od 3 do 6,4 pkt, ze srednia 3,7 pkt oraz
w grupie przyjmujacej adalimumab od 2,4 do 8,4 pkt, sred-
nia 4,652 pkt.

Whioski: Leczenie antycytokinowe anty-TNF-a. w postaci ada-
limumabu i infliksymabu jest skuteczne w gojeniu Sluzéwko-
wym w chorobie Lesniowskiego-Crohna, a wyniki w obu gru-
pach pacjentéw sg poréwnywalne.
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Abstract

Introduction: Crohn’s disease is a chronic disease
characterized by inflammatory lesions placed in the
alimentary tract, especially in the terminal ileum. The aim of
the treatment in Crohn’s disease is to achieve remission,
sustain it as long as possible, avoid complications and
mucosal healing. Efficient mucosal healing is nowadays one of
the main goals of treatment.

Aim: The aim of the study was to determine the efficacy of
anti-TNF-o. agents adalimumab and infliximab in mucosal
healing assessed with Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity (CDEIS).

Material and methods: The evaluation of mucosa took place
in 20 patients treated with infliximab (n = 10) and
adalimumab (n = 10). In all patients colonoscopy was
performed at the baseline and in 10 week in patients treated
with infliximab and in 12 week in patients treated with
adalimumab. The mucosa status was evaluated during all
colonoscopies using CDEIS.

Results: In all the patients mucosal lesions were observed and
assessed with CDEIS from 6 to 15.4 points with a mean result
of 8.5. In 10 week in patients treated with infliximab mucosal
lesions were assessed from 3 to 6.4 points with a mean result
of 3.7 and in adalimumab treated the group in week 12 we
found lesions assessed with CDEIS: from 2.4 to 8.4 with
a mean result of 4.652 points.

Conclusions: Anti-TNF-o treatment using adalimumab and
infliximab is efficient in mucosal healing in Crohn’s disease
and the results in both groups are comparable.
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Wprowadzenie

Nieswoiste choroby zapalne jelit, takie jak choroba
LeSniowskiego-Crohna, moga przebiega¢ z naprzemien-
nie wystepujacymi zaostrzeniami i remisjami. Okresle-
nie aktywnosci choroby ma wptyw na zastosowanie od-
powiednich procedur diagnostycznych i leczniczych.
Stopieh aktywnosci schorzenia okresla sie na podstawie
dostepnych skal. Szeroko uzywane skale aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna biorg pod uwage
takie czynniki, jak kliniczne wyktadniki procesu zapalne-
go, obiektywne wyniki badan dodatkowych oraz czynni-
ki podlegajace subiektywnej ocenie pacjenta. Skale ak-
tywnosci choroby podlegaja czestym modyfikacjom
i ulepszeniom. Jednym z czynnikéw wspbtczesnie bra-
nych pod uwage w ocenie aktywnosci tego schorzenia
jest stan sluzéwki jelita u 0séb z zaostrzeniem choroby
LeSniowskiego-Crohna. Proces gojenia zmian $luzéwko-
wych jest mozliwy do osiggniecia za pomoca stosowa-
nia dobrze znanego leczenia immunosupresyjnego
w postaci azatiopryny (AZA) i metotreksatu (MTX) [1, 2]
oraz z uzyciem lekéw antycytokinowych anty-TNF-a [3].

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie skutecznosci leczenia
zmian sluzéwkowych ocenianych z uzyciem wskaZznika
CDEIS za pomoca lekdéw anty-TNF-o w postaci adalimu-
mabu i infliksymabu.

Materiat i metody

Grupe badana stanowito 20 chorych. Pacjenci zosta-
li zapoznani ze schematem badania i podpisali $wiado-
ma zgode na udziat w nim. Wszyscy spetniali warunki
wiaczenia do badania w postaci rozpoznanej i potwier-
dzonej histopatologicznie choroby LeSniowskiego-Croh-
na, o aktywnosci choroby w dniu wtaczenia do badania
powyzej 300 pkt, oszacowanej zgodnie ze skalg CDAI
(Crohn’s Disease Activity Index). Pacjenci przyjmowali
statg dawke lekéw immunosupresyjnych (AZA) przez co
najmniej 6 tyg. przed wtaczeniem do leczenia antycyto-
kinowego. Do warunkéw wtaczenia do badania zaliczo-
no réwniez ograniczenia i zasady bezpieczefstwa zwia-
zane z zastosowaniem lekow anty-TNF-a (wykluczenie
aktywnej gruzlicy, zakazenia HIV, HBV, HCV i CMV oraz
symptomatycznego zwezenia jelita). Po podpisaniu
przez pacjenta zgody na udziat w badaniu wszystkim
wykonano kolonoskopie z eksploracja kofcowego od-
cinka jelita cienkiego. Wtaczono leczenie preparatami
adalimumab lub infliksymab. W przypadku tego ostat-
niego zastosowano dawke 5 mg/kg m. c. w standardo-
wym schemacie leczenia, tj. podanie wlewu w 1. dniu le-
czenia, a nastepnie w 2. i 6. tyg. W przypadku
adalimumabu wdrozono terapie w schemacie: dawka

inicjujaca 80 mg podana podskérnie, a nastepnie co
2 tyg. dawka 40 mg podskérnie. Wszystkim pacjentom
poddanym terapii infliksymabem wykonano kolonosko-
pie z ocena koncowego odcinka jelita cienkiego
w 10. tyg. U 0s6b leczonych adalimumabem zabieg ten
przeprowadzono w 12. tyg. terapii.

Wszystkie badania endoskopowe oraz ocene zmian
Sluzéwkowych wykonywat ten sam endoskopista.
Obecnos¢ zmian Sluzéwkowych oceniano z uzyciem
Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS)
[4]. Wskaznik ten umozliwia wyrazenie zmian $luzéw-
kowych w punktach — od O, gdzie nie stwierdza sie
zmian Sluzéwkowych, do 44, kiedy zmiany sluzéwkowe
s3 najwieksze.

Wyniki

W kolonoskopii wykonywanej na poczatku leczenia
u wszystkich badanych pacjentéw stwierdzono obec-
nos¢ zmian sluzéwkowych obejmujacych jelito. Zmiany
Sluzéwkowe w skali CDEIS oceniono na 6-15,4 pkt, ze
Srednia 8,5 pkt. U wszystkich oséb zakwalifikowanych
do leczenia antycytokinowego odnotowano obecnosé
zmian Sluzéwkowych obejmujacych jelito cienkie w za-
kresie dostepnym badaniu kolonoskopowemu. W gru-
pie otrzymujacej infliksymab u 5 chorych (50%) rozpo-
znano zmiany obejmujace jelito cienkie i grube,
w trzech przypadkach we wstepnicy i dwoch w zstepni-
cy. W grupie przyjmujacej adalimumab u 6 pacjentéw
(60%) stwierdzono zmiany w obrebie jelita grubego.
U 5 0séb byta to wstepnica, a u jednego esica. U zadne-
g0 z pacjentéw nie zaobserwowano krytycznego zwe-
zenia jelita. U wszystkich oséb poddanych leczeniu an-
tycytokinowemu wykonano powtérnie kolonoskopie.
W grupie pacjentéw otrzymujacych infliksymab w po-
staci wlewu dozylnego badanie endoskopowe prze-
prowadzono w 10. tyg. leczenia. U wszystkich oséb od-
notowano poprawe stanu sluzéwki ocenianej makro-
skopowo. Zmiany Sluzéwkowe oceniono w skali CDEIS
na 3-6,4 pkt, ze srednig 3,7 pkt. Zmiana miedzy wyj-
Sciowa ocena punktowa a oceng po zastosowaniu le-
czenia wynosita 4,8 pkt. U wszystkich pacjentéw przyj-
mujacych adalimumab w postaci iniekcji podskérnej
wykonano kolonoskopie i stwierdzono zmiany Sluzéw-
kowe, ktére oceniono na 2,4-8,4, srednia 4,652 pkt.
U wszystkich oséb zaobserwowano takze poprawe ob-
razu Sluzéwki. U zadnego pacjenta nie odnotowano cat-
kowitego ustapienia zmian $luzéwkowych zaréwno
w jelicie cienkim, jak i w jelicie grubym (tab. I).

Omoéwienie

Gojenie sluzéwkowe jest coraz czesciej traktowane
jako cel leczenia nieswoistych choréb zapalnych jelit,
poniewaz kliniczna remisja choroby nie zawsze odpo-
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Tabela |. Skutecznos¢ gojenia sluzéwkowego lekéw anty-TNF-o wyrazona z uzyciem CDEIS w leczeniu

choroby Lesniowskiego-Crohna

Table I. The efficacy of anti-TNF-a agents in mucosal healing in Crohn disease in CDEIS

Lp. Infliksymab Adalimumab
CDEIS [pkt] CDEIS [pkt]

0 tydz. 10. tydz. 0 tydz. 12. tydz.
1 8,4 3 11 4
2 6,4 3,2 6,4 4.4
3 15,4 6,4 9 2,4
4 8 2,4 6 3,12
5 9 3,6 9 4,2
6 6,4 2,4 9 4.4
7 6 4 12 4,2
8 8,4 2,4 14 8,4
9 8 3,2 8,4 3,4
10 9 6,4 12,4 8
Srednia 8,5 3,7 9,72 4,652
réznica 48 5,068

wiada wygojeniu zmian sluzéwkowych. Zjawisko to wy-
stepuje szczegblnie przy zastosowaniu steroidoterapii
[5]. Zmiany $luzéwkowe mogg odpowiadaé za powazne
powiktania towarzyszace tej chorobie. Naleza do nich:
przetoki, perforacje, krwawienia i niedroznosci. Powi-
ktania te czesto wymagaja interwencji chirurgicznej
i moga okalecza¢ pacjentow.

Obecnie dostepne s3 leki umozliwiajace osiggniecie
znaczacej poprawy stanu Sluzéwki jelita z jednoczesna
poprawa stanu klinicznego pacjenta. Udowodniong sku-
tecznoscia gojenia Sluzbwkowego charakteryzuja sie
leki immunosupresyjne (MTX, AZA) oraz leki antycytoki-
nowe. Do lekéw antycytokinowych dostepnych w lecze-
niu nieswoistych choréb zapalnych jelit zalicza sie ada-
limumab i infliksymab. Leki te s3a przeciwciatami
skierowanymi przeciwko czynnikowi martwicy nowo-
tworéw a (tumor necrosis factor a — TNF-au), ktory od-
grywa kluczowa role w rozwoju procesu zapalnego, be-
dacego podstawa nieswoistych choréb zapalnych jelit.

Infliksymab jest pierwszym szeroko stosowanym
przeciwciatem anty-TNF-o. w chorobie Lesniowskiego-
-Crohna. Jest to chimeryczne przeciwciato monoklonal-
ne anty-TNF-a.. Doniesienia dotyczace jego wptywu
na gojenie Sluzéwkowe sugeruja wysoka skutecznosé
w gojeniu $luzéwkowym. W badaniu ACCENT 1 [6] cat-
kowite gojenie sluzdwkowe stwierdzono u 29% pacjen-
tow, u ktérych zastosowano leczenie w schema-
cie 0, 2., 6. tydz. oraz wykonano badanie w 10. tyg.
terapii. Catkowite gojenie sluzéwkowe definiowano ja-
ko catkowity brak owrzodzen sluzéwki, ktére byty odno-
towane na poczatku przy wtaczeniu pacjenta do bada-
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nia. Zaobserwowano réwniez znaczaca poprawe stanu
Sluzéwki oceniang z uzyciem wskaznika CDEIS. Podob-
na skutecznos¢ gojenia Sluzéwkowego zaprezentowa-
no w przypadku adalimumabu. W badaniu poréwnuja-
cym skutecznos¢ gojenia Sluzowkowego w leczeniu
indukcyjnym i podtrzymujacym remisje (EXTEND) [7]
stwierdzono skutecznos¢ catkowitego gojenia Sluzéw-
kowego u 27,9% pacjentéw bioracych udziat w badaniu,
u ktérych wykonano badania endoskopowe w 12. tyg.
leczenia. W tym badaniu catkowite gojenie sluzéwkowe
zdefiniowano jako brak owrzodzeh w badanym odcinku
jelita.

Wyniki przeprowadzonych badah wtasnych potwier-
dzaja znaczaca skutecznosé lekéw antycytokinowych
anty-TNF-a. w gojeniu $luzéwkowym u pacjentéw
z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Skutecznos¢ te defi-
niowano jako r6znice miedzy wyjsciowa liczba punktéw
wg wskaznika CDEIS a liczba punktéw w 10. lub 12. tyg.,
wyrazona w procentach. Wynosita ona srednio przy za-
stosowaniu adalimumabu 52,14%, a w przypadku infli-
ksymabu 56,47%.

Skutecznosé leczenia zaostrzeh choroby LeSniow-
skiego-Crohna jest tylko jednym z aspektéw leczenia
chorych na te przewlekta i czesto okaleczajaca chorobe.
Bardzo istotnymi czynnikami branymi pod uwage pod-
czas podejmowania decyzji o rodzaju terapii jest sku-
tecznosé leczenia podtrzymujacego oraz jego wptyw
na naturalny przebieg choroby [8]. Wyniki dostepnych
badah wykazuja znaczaca skutecznosé leczenia pod-
trzymujacego z uzyciem lekéw anty-TNF-a réwniez
w aspekcie gojenia sluzéwkowego. Dostepne dane su-
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geruja wptyw gojenia Sluzéwkowego na naturalny prze-
bieg choroby, co wydaje sie szczegélnie obiecujace wo-
bec coraz wiekszej liczby zachorowan na chorobe Le-
$niowskiego-Crohna wsrdd dzieci [9].

Whioski
Leczenie antycytokinowe anty-TNF-o. w postaci in-
fliksymabu i adalimumabu jest skuteczne w gojeniu
sluzowkowym w chorobie Lesniowskiego-Crohna.
Skutecznosé gojenia sluzéwkowego w 10. tyg. tera-
pii infliksymabem oraz w 12. tyg. stosowania adalimu-
mabu jest poréwnywalna.
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