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Streszczenie

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz choroba
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) s3 przewlektymi chorobami prze-

wodu pokarmowego, przebiegajagcymi z okresami remisji
i nawrotéw. Podczas rzutéw choroby lub nawrotéw nieodzow-
ne jest postepowanie farmakologiczne. Chociaz istnieja odpo-
wiednie wskazania i cele leczenia nieswoistych choréb zapal-
nych jelit (NChZJ), to jednak wyniki optymalnego postepowania
terapeutycznego nie sg dobrze zdefiniowane. Konwencjonalne
metody terapii nie s3, niestety, zawsze w petni efektywne
w postaciach o Srednio ciezkim i ciezkim przebiegu zaréwno
w ChLC, jak i WZJG. W niniejszej pracy opisano stosowane
w NChZJ metody terapeutyczne oraz przedstawiono najnowsze
tendencje w leczeniu tej choroby.

Nieswoiste choroby zapalne jelit

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz
choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) sg przewlektymi
chorobami przewodu pokarmowego, przebiegajacymi
z okresami remisji i nawrotéw. Podczas nawrotéw lub
rzutéw choroby nieodzowne jest postepowanie farma-
kologiczne, a czasem tez chirurgiczne w celu osiggnie-
cia remisji. Idealng strategia postepowania bytoby
osiagniecie dtugotrwatej remisji bez uzycia glikokorty-
kosteroidow (GKS) i niepozadanego dziatania innych
stosowanych lekéw.

Wielu pacjentéw z WZJG i ChLC nie uzyskuje oczeki-
wanego efektu leczenia, pozostajac w umiarkowanej
remisji, ktéra z czasem prowadzi do rozwoju prze-
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Abstract

Colitis ulcerosa (CU) and Crohn disease (CD) belong to inflam-
matory bowel diseases (IBD). Characteristic for the disease
are remissions and recurrences, when the pharmacological
treatment is necessery. Unfortunatelly, although there are
instructions and the aims of treatment are precised, optimal
therapeutic procedures are not well defined. Conventional
methods are not effective in the most serious cases. In this
paper standard therapuetic procedures and newest trends in
treatment of IBD are described.

wlektego stanu zapalnego, niepodlegajacego kontroli.
To z kolei powoduje rozwéj powiktan, gtéwnie na sku-
tek naturalnego przebiegu choroby oraz steroidoza-
leznosci. Mimo ze istnieja odpowiednie wskazania
i cele leczenia nieswoistych choréb zapalnych jelit
(NChZJ), to jednak wyniki optymalnego postepowania
terapeutycznego nie s3 dobrze zdefiniowane, a czas
leczenia nie jest doktadnie okreslony. W wielu publika-
cjach podkresla sie, ze oczekiwanym efektem terapii
pacjentéw z WZJG i ChLC jest powr6t do normalnego
rytmu wypréznien i stanu klinicznego sprzed rzutu czy
zaostrzenia choroby. Prowadzi to zwykle do powta-
rzajacych sie cykli steroidoterapii, czasem z udziatem
lekéw immunosupresyjnych, co skutkuje utrzymaniem
aktywnego stanu zapalnego choroby, a w konsekwencji
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rozwojem powiktah i nierzadko koniecznoscig inter-
wencji chirurgicznej. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa
az 1/4 chorych na WZJG wymaga kolektomii z powodu
niemozliwosci opanowania stanu zapalnego. Okresle-
nie limitéw czasowych, w ktérych pacjent powinien
uzyska¢ remisje, pozwolitoby na poprawe wynikéw
leczenia oraz zmniejszenie niepozadanych dziatah
lekéw i przypadkow steroidozaleznosci [1].

Obecnie obowiazujace tendencje
leczenia nieswoistych choréb
zapalnych jelit

W kwestii postepowania terapeutycznego w NChZJ
istnieja dwa nurty — indukcja oraz utrzymanie remisji.
Postepowanie to jest scisle okresSlone oraz zalezy od
ciezkosci rzutu choroby i lokalizacji zmian zapalnych
w obrebie przewodu pokarmowego [2-5]. W celu usta-
lenia ciezkosci rzutu wykorzystuje sie w obu jednost-
kach chorobowych skale aktywnosci, takie jak
Truelove’a i Wittsa [6], skale MAYO [7, 8] dla WZJG,
a takze CDAI (Indeks aktywnosci choroby Lesniowskiego-
-Crohna) dla ChLC [9, 10]. Jednak to ocena endoskopo-
wa pozwalajaca ocenié stan btony sluzowej i jej gojenie
w trakcie leczenia jest najwazniejszym wyktadnikiem
efektywnosci postepowania leczniczego. Metoda ta jest
ogblnie przyjeta u pacjentéw z WZJG i rozwija sie
u os6b z ChLC. Tu zadanie bywa jednak trudniejsze,
poniewaz ocena taka nie stanowi problemu przy lokali-
zacji zmian chorobowych w jelicie grubym, natomiast
umiejscowienie ognisk zapalnych w jelicie cienkim
wymaga dodatkowo innych technik obrazowania.

Glikokortykosteroidy (GKS) sg stosowane w lecze-
niu NChZJ od ponad p6t wieku. Dzieki nim uzyskuje sie
indukcje remisji zarébwno u pacjentéw z WZJG, jak
i ChLC [6, 11, 12]. Glikokortykosteroidy nie sa jednak
efektywnym lekiem do utrzymania remisji choroby [11-
14], a takze nie powinny by¢ w tym celu stosowane, ze
wzgledu na ciezkie dziatania niepozadane, czesto nie-
odwracalne [15-17]. Poza tym niekt6rzy pacjenci wyka-
zuja sie steroidozaleznoscig [17-19] lub moga staé sie
oporni na dziatanie GKS (steroidoopornosc).

Stosowane jako leki immunosupresyjne tiopuryny,
tj. azatiopryna (AZA) oraz 6-merkaptopuryna (6-MP), sa
preparatami skutecznymi w utrzymaniu remisji uzyska-
nej przy udziale GKS [20, 21]. Dotychczas w pojeciu
ogblnym zastosowanie tiopuryn ograniczano do cho-
rych steroidozaleznych i steroidoopornych [22-27].
Niewatpliwie mankamentem stosowania tiopuryn jest
odlegty czas od zastosowania leku do uzyskania
petnego efektu terapeutycznego, ktéry wynosi 12-16
tyg. [28]. Z lekéw immunosupresyjnych stosowanych
u o0séb z ChLC skuteczny zaréwno w indukcji, jak
i utrzymaniu remisji okazat sie metotreksat (MTX). Nie-

stety, z jego zastosowaniem wigze sie tez wystepowa-
nie duzej liczby powaznych dziatarh niepozadanych [29-
31]. W ciezkich rzutach WZJG, w celu odroczenia kolek-
tomii, skutecznym lekiem jest cyklosporyna (Cy) [32].
Podobnie jednak jak MTX, charakteryzuje sie duza
liczbg powaznych dziatan niepozadanych, nie
wytaczajac przypadkéw Smiertelnych, ktorych odsetek
wg doniesien siega az 3% [33].

Postepowanie chirurgiczne jest nadal czestym spo-
sobem leczenia zaréwno w WZJG, jak i ChLC [18, 19].
WiaZze sie ono zaréwno z fizycznymi, jak i emocjonalny-
mi powiktaniami. Ostatnie metaanalizy wykazaty, ze
kolektomia potaczona z wytworzeniem zbiornika
poucha zwieksza prawie 3-krotnie ryzyko wystapienia
bezptodnosci u kobiet z WZJG poddanych temu zabie-
gowi w poréwnaniu z grupg leczong farmakologicznie
[34]. Epizody zapalenia zbiornika poucha dotycza 45%
chorych [35], a na nietrzymanie stolca skarzy sie ponad
30% [36]. W przypadku o0séb z ChLC poddanych zabie-
gowi chirurgicznemu az potowa wymaga powtérnej
interwencji chirurgicznej [37].

Konwencjonalne postegpowanie
lecznicze w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit
Terapia step-up u 0s6b z choroba
Le$niowskiego-Crohna

Tradycyjne postepowanie lecznicze w ChLC oparte
jest na stopniowym wtaczaniu grup lekéw, z uwzgled-
nieniem tych o najmniejszej szkodliwosci na poczatku
terapii, a w razie braku efektu leczniczego lub wystapie-
nia dziatan niepozadanych podawaniu lekéw o silniej-
szym efekcie terapeutycznym. Niestety, w wyniku
takiego postepowania dochodzi do przedtuzonego sto-
sowania lekéw o matej efektywnosci, podczas gdy stan
zapalny jest aktywny i niekontrolowany, co w konse-
kwencji prowadzi do niszczenia tkanek. Nie wiadomo
doktadnie, jak dtugo pacjenci sa w ten sposéb leczeni,
zanim zostanie podjeta decyzja o witaczeniu intensyw-
niejszej terapii. Prawdopodobnie ustalenie norm czaso-
wych dotyczacych zastosowania lekdéw i oczekiwania
na ich efekt leczniczy pozwoli na opracowanie bardziej
precyzyjnych standardéw postepowania i uzyskanie
lepszych efektéw terapeutycznych.

Konwencjonalng piramide postepowania terapeu-
tycznego w indukcji remisji u 0s6b z ChLC w systemie
step-up przedstawiono na rycinie 1.

Aktualne zalecenia American College of Gastroentero-
logy (ACG) w systemie step-up moéwig o zastosowaniu
u pacjentow w pierwszym rzucie terapii preparatow
5-ASA (mesalazyna, sulfasalazyna) lub antybiotykéw
(ciprofloksacyna lub metronidazol) [2, 38]. W przypadku
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Ryc. 1. Konwencjonalna piramida postepowania
terapeutycznego w indukcji remisji u os6b
z ChLC w systemie step-up

Fig. 1. Conventional therapeutic procedures in
induction of remission among patients with
Crohn’s disease in “step-up” system

braku odpowiedzi lub gdy objawy choroby zaostrzaja sie,
zaleca sie doustne podanie GKS (prednizolon lub bude-
zonid). Preparaty o dziataniu immunosupresyjnym (AZA,
6-MP, MTX) zaleca sie pacjentom steroidoopornym
i w przypadku koniecznosci wycofywania sie z GKS
pacjentom steroidozaleznym [2]. Azatiopryne i 6-MP sto-
suje sie w celu utrzymania remisji uzyskanej dzieki GKS.
W tym systemie infliksymab (IFX) i adalimumab (ADA)
wykorzystuje sie w postaciach ChLC opornych na lecze-
nie konwencjonalne oraz w postaciach, w ktérych tworza
sie przetoki [39-46], a takze jako alternatywe u pacjen-
téw opornych na leczenie GKS [43, 46] czy lekami immu-
nosupresyjnymi [2]. W krajach Unii Europejskiej IFX i ADA
znajduja zastosowanie w ChLC o ciezkim przebiegu i to
zardwno w indukgji, jak i podtrzymaniu remisji, a takze
jako leki drugiego wyboru przy steroidoopornosci.

Terapia step-up u chorych na wrzodziejace

zapalenie jelita grubego

Podobny tryb postepowania jest aktualnie reko-
mendowany przez ACG w przypadku leczenia WZJG
w systemie step-up [3]. Pewna réznica w WZJG dotyczy
zastosowania 5-ASA w postaci choroby o matej aktyw-
nosci i srednio aktywnej, gdzie 5-ASA znajduja zastoso-
wanie zaréwno w indukgji, jak i utrzymaniu remisji, co
dowodzi czestszego ich zalecania w WZJG w poréwna-
niu z ChLC [34, 47, 48]. Mesalazyna w badaniach poréw-
nawczych dotyczacych ChLC wykazuje sie aktywnoscia
zblizong do placebo [35]. W WZJG mesalazyna podawa-
na systemowo oraz aplikowana miejscowo daje jednak
dobre rezultaty lecznicze w odbytniczej i esiczej lokali-

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (2)

zacji choroby [38]. Glikokortykosteroidy sa stosowane
w postaciach choroby nieodpowiadajacych na salicyla-
ny i w postaciach o Srednio ciezkim i ciezkim przebiegu.
Zastosowanie AZA i 6-MP ogranicza sie do pacjentow
steroidoopornych i steroidozaleznych w celu stopniowe-
go odstawiania GKS [22-25]. W przypadku WZJG jedna
z uznanych i stosowanych metod jest chirurgiczna
kolektomia. Znajduje ona zastosowanie w przypadkach
opornych na leczenie farmakologiczne, w postaci o pio-
runujacym przebiegu oraz u tych pacjentéw, ktérych
zycie jest zagrozone z powodu masywnego krwawienia,
perforacji czy rozwoju megacolon toxicum.

Podsumowanie efektywnoSci terapii

step-up w nieswoistych chorobach

zapalnych jelit

Niewatpliwie w Swietle dowod6w ostatnich lat sys-
temu terapii step-up nie mozna uznawac za optymalny.
Chociaz postacie WZJG i ChLC o lekkim przebiegu moga
by¢ skutecznie leczone preparatami 5-ASA, to znaczacy
odsetek pacjentéw (43% z ChLC i 34% z WZJG) wyma-
ga zastosowania GKS w celu opanowania klinicznych
objawéw choroby [19]. Sulfasalazyna wykazuje Srednia
skutecznosé w leczeniu ChLC ograniczonej do jelita gru-
bego, a budezonid podobng efektywnos¢ dziatania, jak
konwencjonalne GKS, ale w wyniku jego stosowania
notuje sie mniej dziatan niepozadanych [49]. U pacjen-
téw wymagajacych leczenia GKS wczesny wynik terapii
wydaje sie zadowalajacy, ale wyniki leczenia uzyskiwa-
ne po roku tej terapii nie sg satysfakcjonujace. Ponad
potowa leczonych zaréwno z ChLC, jak WZJG wymaga
dodatkowego postepowania farmakologicznego po
uptywie roku. W badaniach retrospektywnych u pacjen-
tow z ChLC zdiagnozowanych miedzy 1979 a 1987
rokiem otrzymujacych GKS w pierwszym rzucie choro-
by, 44% pacjentéw z tej grupy wprawdzie zareagowato
na to leczenie, ale az u 36% doszto do rozwoju steroi-
dozaleznosci [18]. Z grupy pacjentéw, u ktérych obser-
wowano poprawe, ale bez uzyskania petnej remisji
w wyniku steroidoterapii, az 43% miato natomiast
nawrét choroby lub nie mogto odstawi¢ GKS przez
12 mies. obserwacji [18]. W badaniach populacyjnych
wykazano, ze w rok po witaczeniu GKS przedtuzona
odpowiedZz na te grupe lekéw dotyczy tylko 32%
pacjentéw z ChLC i 49% os6b z WZJG [19]. Co wiece],
steroidoopornos¢ rozwija sie u 28% pacjentéow z ChLC
i 22% z WZJG, a koniecznos¢ postepowania chirurgicz-
nego dotyczy 38% o0séb z ChLC i 29% z WZJG [19].
U pacjentéw pediatrycznych z NChZJ) wyniki steroidote-
rapii wydaja sie lepsze, ale nadal daleko im do opty-
malnych. Podobna pediatryczna grupa pacjentéw byta
analizowana pod katem efektu leczniczego GKS
i stwierdzono, ze przedtuzona odpowiedZ na steroido-
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terapie dotyczyta 58% pacjentéow z ChLC i 43% z WZJG
po roku od zastosowania GKS, a steroidozaleznos¢ roz-
wineta sie u 31% pacjentéw z ChLC i 14% z WZJG [39].

Mozna wiec twierdzi¢, ze zastosowanie GKS tagodzi
objawy choroby w krétkim czasie u pacjentéw z ChLC,
ale nie chroni przed nawrotem, bo nie prowadzi do rze-
czywistego gojenia btony Sluzowej, ktére stanowi
sklucz” do uzyskania kontroli nad stanem zapalnym
i Swiadczy o powrocie do normalnej funkcji jelita.
Zostato to dowiedzione w badaniu GETAID [40]. Udo-
wodniono w nim, ze korelacja miedzy aktywnoscia kli-
niczna choroby a ciezkoscia rzutu, okreslang obrazem
endoskopowym jelita, jest bardzo mata. W badaniu tym
z ponad 90% pacjentéw wykazujacych remisje Kkli-
niczng tylko u 29% stwierdzono poprawe w obrazie
endoskopowym jelita [40]. Potwierdza to fakt, ze popra-
wa w zakresie objawéw klinicznych nie jest wystar-
czajaca do zmiany historii naturalnej choroby.

Leki immunosupresyjne znajduja zastosowanie
u pacjentéw steroidozaleznych i steroidoopornych, jed-
nak ze wzgledu na ich pézny efekt dziatania od momen-
tu podania sa witaczane do terapii zwykle pdézno.
Z obserwacji poczynionych przez ponad 25 lat wynika,
ze obecnie istnieje tendencja do wczesniejszego
wigczania tiopuryn, zwtaszcza u pacjentéw z ChLC [41].
Niestety, nie obserwuje sie wraz z zastosowaniem tio-
puryn w tym przedziale czasu zmniejszenia liczby
powiktan w przebiegu NChZJ ani mniejszej liczby inter-
wencji chirurgicznych. Fakt ten nie zmniejsza wartosci
leczniczej lekdw immunosupresyjnych, ale moze stano-
wi¢ wskazéwke do ich wczesniejszego zastosowania
u chorych w postaciach srednio aktywnych i aktywnych
choroby.

Obecne opinie na temat postepowania
terapeutycznego w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit

Aktualny stan wiedzy na temat leczenia

top-down

Pojawienie sie mozliwosci leczenia ChLC przy uzyciu
lekéw biologicznych stworzyto szanse na osiggniecie
wygojenia btony sluzowej jelita i tym samym zmiane
historii naturalnej choroby. Wobec tego pacjenci
z umiarkowang i ciezka postacig ChLC powinni podjaé
terapie lekami biologicznymi w potaczeniu z immunosu-
presyjnymi we wczesnych fazach choroby, aby osiggna¢
szybka remisje bez udziatu steroidéw i doprowadzi¢ do
gojenia btony Sluzowej. Bedzie to stanowi¢ poczatek
zmiany historii naturalnej choroby, ktéra powinna obja-
wi¢ sie utrzymaniem remisji, mniejsza liczba powiktan
oraz mniejsza koniecznoscig interwencji chirurgiczne;j.

Pierwszym etapem w badaniach nad terapia top-
down byto badanie przeprowadzone w grupie pacjen-
toéw pediatrycznych z wykorzystaniem analogéw puryn
(AZA i 6-MP), ktore podawano przy pierwszym rzucie
ChLC o ciezkim przebiegu (do 8 tyg.), nie wtaczajac GKS
[50]. W badaniu tym wykazano zmniejszone zapotrze-
bowanie na steroidy w kolejnych 18 mies. obserwacji
oraz poprawe w utrzymaniu remisji.

Kolejnym etapem badan byto poréwnanie efektyw-
nosci konwencjonalnego leczenia step-up (poczatek
leczenia od 5-ASA, poprzez steroidy do lekéw immuno-
supresyjnych, a jako leki ostatniego wyboru — leki bio-
logiczne) z trendem top-down (agresywne wtaczenie
lekéw biologicznych wraz z lekami immunosupresyjny-
mi w poczatkowe] fazie choroby) (badanie STUD) [44].
Do badania zakwalifikowano pacjentéw z rozpozna-
niem ChLC < 4 lat, CDAI > 200, nieleczonych dotychczas
steroidami i lekami immunosupresyjnymi. Jedna grupe
poddano leczeniu GKS (prednizolon 40 mg/dobe, bude-
zonid 9 mg/dobe), a drugiej podano IFX w dawce induk-
cyjnej oraz AZA w dawce 2-2,5 mg/kg m.c./dobe [44].
Pacjenci w grupie z terapig top-down, u ktérych pojawit
sie nawrot choroby, otrzymali IFX w celu podtrzymania
remisji, a tym, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie bio-
logiczne, podano metyloprednizolon. W grupie z terapia
step-up pacjenci, ktérzy mieli kolejny rzut choroby,
ponownie otrzymali steroidy, a tym, ktérzy nie odpo-
wiedzieli na terapie GKS, podano leki immunosupresyj-
ne i dopiero w ostatniej kolejnosci IFX. Obserwacje kli-
niczng obu grup przeprowadzono po 6 i 12 mies.
W grupie leczonej terapiag top-down remisje uzyskano
odpowiednio u 75 i 77% pacjentéw, podczas gdy w gru-
pie z terapig Step-up odsetek remisji wynosit odpo-
wiednio 48 i 64%. Co wiecej, w grupie z terapig top-
down nie byto potrzeby stosowania GKS, podczas gdy
w grupie z terapig step-up taka koniecznoé¢ dotyczyta
33% pacjentéw [44]. W ocenie endoskopowe]j gojenia
btony sluzowej u pacjentéw z grupy z terapia top-down
uzyskano wygojenie az u 90% badanych, a w grupie
z terapia step-up tylko u 35% chorych po 24 mies. sto-
sowania terapii [45]. Interesujaca jest interpretacja uzy-
skanych wynikéw. Mimo ze odpowiedZ kliniczna na
leczenie w obu grupach po 24 mies. byta stosunkowo
zblizona, to jednak wyniki gojenia sie btony Sluzowej
jelita réznity sie w obu grupach. Wczesne wiaczenie
lekéw biologicznych wigzato sie z wiekszym odsetkiem
wygojenia $luzéwki, co w dalszych etapach daje lepszy
wynik leczenia.

Niestety, badanie to nie spetnia wszystkich kryte-
riow RCT (randomized controlled trial) i — chociaz
pacjenci byli prawidtowo randomizowani do obu grup,
to jednak nie byta to préba podwéjnie slepa — zaréwno
lekarze, jak i pacjenci wiedzieli, jakie leki otrzymuja.
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Zdarzaty sie przypadki wiaczania lekéw immunosupre-
syjnych juz w drugim rzucie podawania GKS, a nie — jak
pierwotnie planowano — w trzecim. Podawano réwniez
IFX ,na zadanie”, a nie w typowym rytmie indukcji
i podtrzymania remisji. Mimo tych zarzutéw, byto to
jednak pierwsze powazne badanie, w ktérym dowie-
dziono, ze wczesne wdrozenie ,agresywnego” leczenia
moze doprowadzi¢ do lepszej odpowiedzi, dtuzszej
remisji, braku koniecznosci stosowania GKS w podtrzy-
maniu remisji oraz — co najistotniejsze — zmiany histo-
rii naturalnej ChLC.

Kolejnym badaniem byta analiza REACH przeprowa-
dzona w grupie 112 pediatrycznych pacjentéw z ChLC
[45]. Chorych, u ktérych uzyskano indukcje remisji po
IFX, podzielono na dwie grupy — w pierwszej otrzymy-
wali dawki przypominajace co 8 tyg., natomiast w dru-
giej grupie co 12 tyg. Po rocznej obserwacji 60% pacjen-
tow otrzymujacych IFX co 8 tyg. uzyskato poprawe
kliniczna, 56% miato catkowita remisje, podczas gdy
w grupie otrzymujacej IFX co 12 tyg. catkowita remisje
obserwowano tylko u 24% dzieci. Dodatkowa korzyscia
w grupie | byt fakt, ze w 54. tyg. obserwacji w celu pod-
trzymania remisji nie stosowano GKS [46]. Wyniki
podobnych badan dotyczacych réwniez innych prepara-
tow biologicznych [ADA — badanie CHARM, certolizu-
mab pegol (CZP) — badanie PRECISE 2] potwierdzity
korzysci ptynace z wczesnego wtaczenia preparatéw
biologicznych u 0sé6b z ChLC, zwtaszcza tych z krétkim
wywiadem chorobowym (< 2 lat) [46, 50, 51].

Najnowszymi badaniami dotyczacymi skutecznosci
dziatania lekéw biologicznych wiaczanych jako leki
pierwszego wyboru u 0s6b z ciezkim przebiegiem ChLC
s3: SONIC (Colombel, ECCO-IBD 2009), EXTEND (Rut-
geerts DDW 2009) i MUSIC (Colombel UEGW 2008).
W badaniu SONIC, pierwszym badaniu przeprowadzo-
nym w grupie randomizowanej 508 pacjentéw z ciezka
i srednio ciezka postacig ChLC, nieleczonych wczesniej
lekami biologicznymi czy immunosupresyjnymi, wyka-
zano, ze zastosowanie IFX wraz z AZA pozwolito na
osiagniecie remisji bez zastosowania GKS po 26 tyg.
u 56,8% chorych, a po 50 tyg. u 46,2% oraz na catkowi-
te wygojenie btony Sluzowej u 43,9% badanych po
26 tyg. leczenia i az u 50% po 50 tyg. terapii. Kolejne
badanie EXTEND przeprowadzono w grupie liczacej
135 pacjentéw z ChLC, a lekiem biologicznym stosowa-
nym w tej probie byt ADA. Podczas obserwacji w 12. i 52.
tyg. stosowania leczenia skojarzonego ADA i AZA u 47%
chorych wykazano catkowite zagojenie btony sluzowej
jelita. W badaniu MUSIC przy zastosowaniu CZP po
10 tyg. terapii taczonej z AZA stwierdzono endoskopowa
odpowiedZ na leczenie u 74,4% badanych, endosko-
powa remisje u 55,1%, kliniczng remisja u 46,1%
pacjentéow, a catkowite wygojenie btony Sluzowej
u 6,1% chorych.
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Podsumowanie efektywnoSci terapii

top-down w nieswoistych chorobach

zapalnych jelit

Mimo duzej skutecznosci leczenia top-down Srednio
aktywnej postaci ChLC przy zastosowaniu lekéw biolo-
gicznych, istnieja kwestie wymagajace gtebszego roz-
wazenia. W badaniach Malkovitz i wsp. [42] poddaja
pod rozwage u pacjentéw pediatrycznych podawanie
IFX wraz z AZA jako potencjalnie ,.zbyt agresywnej for-
my postepowania”. Co wiecej, w grupie pediatrycznej
w badaniu STUD, przytaczanym wczesniej, IFX stoso-
wano tylko w dawce indukujacej remisje, tj. w trzech
infuzjach. Lek ten byt réwniez podawany pacjentom,
u ktérych terapia step-up sie nie powiodta [43, 44].
Dodatkowe watpliwosci dotycza szerokiego wdrozenia
terapii i zwigzanych z nig ewentualnych dziatah niepo-
zadanych u pacjentéw, ktérzy mogliby jej nigdy nie
wymagac. Nalezy jednak nadmieni¢, ze doSwiadczenia
z lekami biologicznymi oparte na dziataniu ich u ponad
2 mln chorych wykazato, ze profil bezpieczestwa jest
dobrze okreslony [52].

Nowe wytyczne dotyczace leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego

Strategia top-down wykazata, ze wiekszos¢ pacjen-
tow z NChZJ charakteryzuje podobny przebieg choroby
i w zwigzku z tym zastosowanie znajduje podobny
model postepowania terapeutycznego. Wiekszos¢ klini-
cystow nie akceptuje szerokiego, rutynowego zastoso-
wania lekéw biologicznych u wszystkich chorych, prefe-
rujac zastosowanie preparatéow tylko w ciezkich
przypadkach, z oporna na leczenie postacia choroby
oraz przebiegajaca z powiktaniami. Stanowisko to moze
wigzac sie z dtugofalowym oczekiwaniem na formalne
zmiany w trybie postepowania w NChZ) w celu popra-
wy efektywnosci leczenia z jednoczesng minimalizacja
dziatan niepozadanych wynikajacych zaréwno z prze-
biegu choroby, jak i z zastosowanych lekéw. Prawdopo-
dobnie kluczem do ewentualnych zmian jest kryterium
czasowe, ktére pozwoli okresli¢, jak dtugo zastosowana
terapia jest skuteczna lub nie i na tym etapie uwzgled-
ni¢ leczenie bardziej zaawansowane. Koncepcja taka
spowodowata préby stworzenia algorytmu leczenia,
opartego na najlepszych dowodach badawczych, opinii
ekspertow w celu okreslenia limitéw czasowych
pozwalajacych zdecydowa¢, czy okreslony typ terapii
jest skuteczny, czy tez nalezy podjac¢ prébe wdrozenia
innych alternatywnych, nowych lekéw, ktére pozwola
na osiggniecie celu terapeutycznego. Do petnego stwo-
rzenia tego typu algorytmu czasowego brakuje jeszcze
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niezwykle istotnych badan, ktére ocenig pacjentéw
leczonych skutecznie terapia top-down i moment, kiedy
przewlekle prowadzona terapia biologiczna moze
zostac zakonczona lub zawieszona.

Badania prowadzone przez Panaccione i wsp. [1]
skupity sie na obserwacji i obserwacji wstecznej prze-
biegu choroby u kazdego pacjenta indywidualnie, co
pozwolito klinicyscie oceni¢ moment, kiedy cel leczenia
zostat osiggniety, a kiedy istnieje koniecznos¢ wdro-
zenia terapii alternatywnej. Te ramy czasowe okreslono
na podstawie wybranych wyktadnikéw. Do zastosowa-
nia GKS przedziat czasowy oparto na okresie stosowa-
nia steroidéow prowadzacym do steroidoopornosci (2—4
tyg.) lub steroidozaleznosci. W przypadku lekéw immu-
nosupresyjnych bazowano na danych z badan klinicz-
nych i opiniach ekspertéw, w jakim czasie powinno sie
oczekiwaé efektu dziatania tych lekéw — i tak w przy-
padku AZA wynosit on 12-16 tyg., a w przypadku MTX
8-12 tyg.

Obecnie gtownymi celami terapeutycznymi zardw-
no w przypadku WZJG, jaki ChLC s3:

1) szybka indukcja remisji,

2) utrzymanie remisji bez udziatu GKS,

3) osiggniecie i utrzymanie catkowitego zagojenia btony
Sluzowej jelita,

4) unikniecie powiktan, zmniejszenie liczby hospitaliza-
cji oraz interwencji chirurgicznych,

5) zmniejszenie $miertelnosci zwigzanej z NChZ),

6) poprawa jakosci zycia pacjentow.

Wnioski

Optymalizacja efektéw leczniczych w ChLC i WZJG
wymaga szybkiego opanowania procesu zapalnego,
poniewaz przewlekty proces zapalny prowadzi do prze-
trwania objawéw chorobowych, postepujacego niszcze-
nia narzadéw oraz zwigzanych z tym powiktan. Kon-
wencjonalne metody terapii nie s, niestety, zawsze
w petni efektywne w postaciach o Srednio ciezkim
i ciezkim przebiegu zaréwno w ChLC, jak i WZJG. Powo-
duje to przedtuzanie metody leczenia, ktéra nie daje
pewnosci ostatecznego dobrego efektu terapeutyczne-
go. W konsekwencji wielu pacjentéow funkcjonuje
z umiarkowanie aktywna chorobg, bez gojenia btony
Sluzowej, ktére moze stanowi¢ wyktadnik efektywnego
leczenia. Chociaz teoretycznie gojenie Sluzéwki wydaje
sie logicznym i atrakcyjnym efektem terapeutycznym,
to jednak w praktyce osigganie tego wtasnie celu nie
jest czesto stosowane. Mozna mie¢ nadzieje, ze wyniki
dalszych badan pozwolg ustali¢, w jakim stopniu goje-
nie Sluzéwki wptynie na kohAcowy wynik leczenia,
i w zwigzku z tym uda sie zmodyfikowat¢ strategie tera-
peutyczne, tak by osiggnac cel leczenia [53]. Strategia,
ktéra zaktada ograniczenie lub catkowite wytaczenie

GKS z leczenia i zacheca do wczesnego wdrozenia
lekdw immunosupresyjnych, takich jak IFX, ADA, w celu
unikniecia steroidoopornosci oraz steroidozaleznosci,
powinna by¢ szybko wdrazana, aby uniknaé powiktan
prowadzacych do interwencji chirurgicznej i obnizenia
jakosci zycia pacjentow.

Zardwno w WZJG, jak i ChLC celem terapii biologicz-
nej jest, oprécz uzyskania remisji, takze normalizacja
jakosci zycia tych pacjentéw. Co wazne, postrzeganie
poprawy lub normalizacji jakosci zycia jest cecha bar-
dzo indywidualng, powinno by¢ przeprowadzane
i monitorowane na podstawie opinii zarbwno pacjenta,
jak i klinicysty, tak by osiggnac cele terapeutyczne,
takie jak ustgpienie objawéw choroby oraz gojenie
btony Sluzowej jelita. Chociaz w praktyce rutynowe
czeste badania endoskopowe oceniajgce stan zagoje-
nia btony sluzowej moga napotykaé trudnosci, to jed-
nak ten wtasnie wyktadnik bedzie stanowi¢ o dalszym
przebiegu choroby i ostatecznym wyniku terapeutycz-
nym. Miejmy nadzieje, ze dalsze badania umozliwig
okreslenie stopnia zagojenia Sluzéwki pozwalajgcego
na podjecie normalnej czynnosci przez jelito oraz
doprowadza do poprawy wynikéw leczenia, co bedzie
rowniez wigzac sie ze zmniejszeniem liczby hospitaliza-
cji i interwencji chirurgicznej.

Doswiadczenia wlasne w leczeniu
0sOb z nieswoistymi chorobami jelit
lekami biologicznymi — prezentacja
przypadkow

Przypadek I

Mezczyzna, lat 21. Pierwsze objawy choroby w posta-
ci licznych bolesnych wyproznien oraz bolesnosci w oko-
licy okotoodbytowej (spowodowane obecnoscig ropnia
okotoodbytowego) pojawity sie 2 mies. po rozpoczeciu
studiow. W miejscu zamieszkania préby drenowania
ropnia nie daty pozadanego efektu. Trzy miesiace
pozniej pacjent zostat przekazany do osSrodka chirur-
gicznego o wyzszym stopniu referencyjnosci, gdzie po
wykonaniu kolonoskopii stwierdzono, oprécz zmian
okotoodbytowych, takze zmiany zapalno-zwezajace
w czesci kretniczo-katniczej oraz esiczej. Podjeto decyzje
o wykonaniu zabiegu z jednoczesna resekcja obu zmian,
a takze o wytonieniu ileostomii w celu wygojenia nawra-
cajacych zmian okotoodbytowych.

Po zabiegu chory czut sie bardzo Zle, nastgpito
znaczne ostabienie organizmu, zmniejszenie apetytu,
postepowata niedokrwistos¢ oraz redukcja masy ciata.
Pacjent odczuwat takze bardzo silne béle brzucha zlo-
kalizowane w prawym, dolnym kwadrancie, ktére unie-
mozliwiaty normalne poruszanie sie.

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (2)
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Trzy miesigce pdzniej byt konsultowany w Klinice
Gastroenterologii i Zywienia Cztowieka w Poznaniu.
Oprécz opisanych wczedniej dolegliwosci, wykazano
nastepujace odchylenia od normy: wskaznik masy ciata
(body mass index — BMI) 15 kg/m2 (norma 18-25
kg/m2), wskaznik CDAI 422, Fe 28 mg/d|, biatko C-reak-
tywne (C-reactive protein — CRP) 43,6 mg/d|, odczyn
Biernackiego (OB) 50 mm/godz.

Podjeto decyzje o wtaczeniu leczenia zywieniowego
typu mieszanego — enteralne i parenteralne, pacjenta
zakwalifikowano takze do leczenia biologicznego IFX
w cyklu indukcji remisji w dawce 5 mg/kg m.c. Przeto-
czenie IFX poprzedzono bolusem dozylnym 200 mg
hydrokortyzonu. Tolerancja wszystkich infuzji byta bar-
dzo dobra. Po przetoczeniu IFX chory otrzymat tez AZA
w dawce 2,1 mg/kg m.c. oraz mesalazyne w dawce
4 g/dobe, utrzymano tez hiperalimentacje dozylna.

Obserwowano radykalng poprawe stanu klinicznego
oraz ocenianych wstepnie parametrow: BMI 19 kg/m2,
Fe 60 pg/dl, CRP 5 mg/dl, OB 17 mm/godz. Obecnie
pacjent (5 lat po ustaleniu wstepnego rozpoznania czu-
je sie bardzo dobrze, po rocznym urlopie dziekahskim
podjat studia, ktére aktualnie konczy, prowadzi normal-
ne zycie, a jego BMI wynosi 23 kg/m2. Nie decyduje sie
na usuniecie ileostomii.

Przypadek II

Kobieta, lat 26. Pierwsze objawy choroby pojawity
sie u pacjentki jeszcze w wieku pediatrycznym,
w postaci biegunki oraz towarzyszacych stanéw
goraczkowych. Byta hospitalizowana i diagnozowana
w kierunku choroby tkanki tacznej. Przez kolejne trzy
lata objawy choroby nie zmieniaty sie, ale tez nie obser-
wowano ich ustepowania. Stopniowo zwiekszata sie
liczba wypréznieh, postepowata niedokrwistosé
i ostabienie. W kolejnym roku obserwacji wykonano
badanie kolonoskopowe, w ktérym wykazano zmiany
zapalne w catej okreznicy, w badaniu histopatologicz-
nym potwierdzono podejrzenie endoskopowe ChLC
o lokalizacji okrezniczej. Wtaczono leczenie preparata-
mi 5-ASA oraz GKS. Uzyskana poprawa byta krétko-
trwata. Z powodu czestych nawrotéw objawéw klinicz-
nych, a takze dodatkowo nawracajacych ropni i przetok
okotoodbytowych chora w ciggu 2 kolejnych lat byta
hospitalizowana az 11-krotnie. Przez te 2 lata otrzymy-
wata 5-ASA, GKS w zmiennych dawkach oraz AZA
w statej dawce 1,5 mg/kg m.c.

Przed kwalifikacja do leczenia IFX u chorej stwierdza-
no powazne nieprawidtowosci w badaniach laboratoryj-
nych: OB 122 mm/godz., CRP 67 mg/dl, Fe 18 pg/dl, TIBC
129 pg/dl, biatko catkowite 5,0 g/dl i albuminy 2,2 g/dl.
Po konsultacji w Klinice Gastroenterologii i Zywienia
Cztowieka zdecydowano o wtaczeniu chorej w indukcje
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remisji lekiem biologicznym (3 iniekcje IFX w dawce
5 mg/kg m.c). Pacjentka przed kazdym przetoczeniem
otrzymata 200 mg hydrokortyzonu dozylnie i zniosta
kazde z przetoczeh bez dziatah niepozadanych. Po drugim
przetoczeniu doszto do zamkniecia przetok okotoodbyto-
wych oraz poprawy stanu ogélnego.

Trzy miesigce po 3. infuzji pacjentka wyszta za maz.
Obecnie pojawia sie na wizytach kontrolnych, nie
podajac dolegliwosci, planuje zajscie w ciaze.
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