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SSttrreesszzcczzeenniiee
Mimo gwałtownego postępu związanego z diagnostyką choroby
Leśniowskiego-Crohna, szczególnie w zakresie badań mole-
kularnych, postęp terapeutyczny w tej jednostce chorobowej
nadal nie daje w pełni oczekiwanych efektów. Dokonano już
porównania stosowanej dotychczas metody step-up z coraz
bardziej uznawaną metodą top-down, częściej dyskutuje się też
o uzasadnieniu stosowania steroidów w tej jednostce
chorobowej, doceniając zalety stosowania analogów puryn.
Poszerza się też wskazania do leczenia biologicznego. Kolejnym
krokiem, dającym możliwość przewidywania efektów
leczniczych, jest zastosowanie w praktyce metod farmako-
genetyki. Jednak żaden ze stosowanych modeli leczenia nie
pozwala na uzyskanie trwałych efektów, co powoduje również
rozwój niekonwencjonalnych metod terapii choroby
Leśniowskiego-Crohna. Biorąc pod uwagę niedoskonałość
dotychczasowych metod leczniczych i to zarówno kon-
wencjonalnych, jak i niekonwencjonalnych, nadal jesteśmy
daleko od idealnego leku mającego wpływ na modyfikację
przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna.

AAbbssttrraacctt
The progress in molecular analyses of genetic predisposition to
Leśniowski-Crohn’s disease does not correlate with
therapeutical progress. There is a constant comparison of
“step-up” and “top-down” treatment, more and more often
there is a discussion about effectiveness of steroids and
benefits of using AZA and 6MP. The medical study proves more
indications for biological treatment. There is also a progress in
farmacogenetics as a method for prognosing the
farmacological effectiveness. Unfortunately there is no really
effective method of treatment in Leśniowski-Crohn’s disease.
That is the reason why unconventional methods of treatment
are taken into consideration.

Od 2001 r., kiedy na łamach Nature opublikowano
równolegle 2 artykuły Hugota i Ogury, dotyczące identy-
fikacji mutacji w genie NOD2/CARD15 jako genetycznie
predysponujących do rozwoju choroby Leśniowskiego-
-Crohna, rozwój badań molekularnych uległ ogromnemu
przyspieszeniu i właściwie stale poszerza się lista no-
wych mutacji, mogących leżeć u podłoża choroby [1, 2].
Temat tym bardziej staje się naglący, ponieważ liczba
chorych cierpiących z powodu choroby Leśniowskiego-
-Crohna stale rośnie, a i wiek, w którym rozpoznaje się
pierwsze objawy choroby, ulega obniżeniu. 

Także na polu terapeutycznym dokonuje się postęp,
jednak nie jest on tak gwałtowny i efektywny, jak ten
diagnostyczny, co jest zrozumiałym zjawiskiem. Okazu-
je się, że różna jest efektywność leczenia w różnych po-
staciach choroby Leśniowskiego-Crohna, a naturalny
przebieg choroby w trakcie jej trwania też ulega zmia-
nie, np. po 10 latach tylko u 15% pacjentów zmienia się
lokalizacja zmian chorobowych, ale już po 20 latach ob-
serwuje się zwężenia u 88% pacjentów, a u 28% po-
wstają przetoki [3–5]. Coraz częściej pojawia się opor-
ność na niektóre formy leczenia. Dynamicznie rozwija
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się farmakogenetyka, pozwalająca przewidzieć efekt
leczniczy, jego brak czy też ocenić prawdopodobieństwo
wystąpienia objawów ubocznych w wyniku stosowania
wybranej farmakoterapii [6]. Rozwijają się też niekon-
wencjonalne sposoby leczenia choroby.

Kolejnym elementem, który od lat ma wpływ
na przebieg choroby, jest wpływ środowiska, a szczegól-
nie nałóg palenia tytoniu. Wiadomo, że palenie papiero-
sów zwiększa ryzyko rozwoju choroby Leśniowskiego-
-Crohna 2-krotnie, a przebieg choroby u palaczy jest cięż-
szy. Również prawdopodobieństwo konieczności inter-
wencji chirurgicznej oraz pooperacyjnego nawrotu obja-
wów choroby są większe. Tak więc ważnym elementem
terapii jest zaprzestanie palenia tytoniu [7–13]. 

Jedną z powszechnie stosowanych grup leków
w chorobie Leśniowskiego-Crohna są glikokortykostero-
idy. Jednak wciąż szuka się drogi odejścia od tej formy
terapii, jako obciążonej znaczną liczbą objawów ubocz-
nych i niebędącej metodą dosyć efektywną. Steroidy
bowiem eliminują objawy choroby, ale nie chronią
przed nawrotami, nie powodują ustąpienia objawów ze
strony błony śluzowej jelita w obrazie endoskopowym
oraz nie wywierają ogólnego efektu leczniczego. Nadal
jednak znajdują zastosowanie [14]. Według Faubion [15]
28% pacjentów wykazuje steroidozależność, u 16% pa-
cjentów z chorobą Leśniowskiego-Crohna występuje
steroidooporność. U podłoża tego drugiego zjawiska
prawdopodobnie leżą z jednej strony czynniki genetycz-
ne, takie jak defekty w działaniu receptorów oraz defek-
ty w procesie sygnalizowania, którymi to zjawiskami
zajmuje się farmakogenetyka. Z drugiej zaś strony,
za steroidooporność mogą też być odpowiedzialne czyn-
niki nabyte, takie jak bardzo aktywny proces zapalny,
zmiany w procesie sygnalizowania czy zmiany dotyczą-
ce kinetyki leków. 

Kolejnym problemem pojawiającym się u chorych
z chorobą Leśniowskiego-Crohna jest konieczność lecze-
nia operacyjnego 20–50% pacjentów mimo stosowania
steroidów. 

Wobec tego poszukuje się odpowiedzi na pytanie
czy stosować, a jeśli tak, to jak stosować steroidy u cho-
rych z chorobą Leśniowskiego-Crohna?

Wydaje się, że stosowanie steroidów powinno ogra-
niczać się do następujących sytuacji:
a) szybkie zlikwidowanie objawów klinicznych choroby

– stosowanie miejscowe w rzutach łagodnych i śred-
nio nasilonych oraz zastosowanie systemowe w cięż-
kich rzutach choroby;

b) nie powinno się stosować steroidów w celu podtrzy-
mania efektu leczniczego, ponieważ mimo efektu kli-
nicznego powodują one znaczną liczbę poważnych ob-
jawów ubocznych, niejednokrotnie trudnych do prze-
widzenia;

c) po osiągnięciu indukcji remisji steroidy powinny zo-
stać zastąpione lekami immunosupresyjnymi, a w ra-
zie ich nietolerancji powinno się nawet rozważyć za-
bieg operacyjny w celu usunięcia powikłań choroby,
jeśli inne metody zawiodły.

Przeciwnicy stosowania steroidów opierają swoją
tezę na wpływie czynników środowiskowych na choro-
bę, ze szczególnym uwzględnieniem szczepów patogen-
nych bakterii, a zatem jeśli u podłoża leży problem za-
każenia czy nieprawidłowej fagocytozy, steroidy nie są
rozwiązaniem terapeutycznym. Według Schreibera [16]
w ciągu 6–18 mies. stosowania steroidów, także w sko-
jarzeniu z innymi lekami, 53% pacjentów nie odnosi
oczekiwanego skutku terapeutycznego.

Z kolei Lichtenstein [17] dowodzi w swych bada-
niach, że to właśnie prednizon jest odpowiedzialny
za większość poważnych zakażeń w przebiegu choroby,
włącznie z tymi po zabiegach operacyjnych. 

Tak więc powstaje pytanie, jak optymalizować lecze-
nie w chorobie Leśniowskiego-Crohna i w jakich sytua-
cjach włączać steroidy w procesie leczniczym?

Na pewno wykładnikiem efektu leczniczego jest
proces gojenia błony śluzowej w wyniku terapii. Udo-
wodniony (Cochrane) wpływ mają 3 czynniki: leczenie
enteralne, azatiopryna oraz infliksimab (anty-TNFα)
[18]. Niezwykle istotne wydaje się również indywiduali-
zowanie postępowania leczniczego w zależności od po-
staci choroby.

W postaciach z zajęciem okolicy krętniczo-kątniczej
(z zajęciem lub bez zajęcia okrężnicy) bez uprzedniego
leczenia operacyjnego proponuje się następującą kolej-
ność w schemacie leczenia: antybiotyki, azatioprynę,
postępowanie żywieniowe, zabieg operacyjny, a w osta-
teczności steroidy. W postaci z zajęciem okolicy krętni-
czo-kątniczej (z zajęciem lub bez zajęcia okrężnicy)
u pacjentów z chorobą Leśniowskiego-Crohna po zabie-
gach chirurgicznych schemat włączania farmakoterapii
powinien przedstawiać się następująco: antybiotyki,
azatiopryna, postępowanie żywieniowe, infliksimab
i steroidy jako ostateczność. W postaciach choroby
z zajęciem okrężnicy proponuje się: antybiotyki, azatio-
prynę, infliksimab, steroidy, a końcową opcją pozostaje
postępowanie chirurgiczne. W postaci choroby, w któ-
rej dominuje powstawanie przetok, na pierwszym miej-
scu proponuje się omówienie postępowania terapeu-
tycznego interdyscyplinarnie (gastroenterolog – chi-
rurg), a dalej podawanie antybiotyków, azatiopryny, in-
fliksimabu. Powyższy schemat postępowania proponu-
je Rhodes [19].

Niezwykle istotnym lekiem, stosowanym w chorobie
Leśniowskiego-Crohna, a rzadko docenianym jest azatio-
pryna (AZA) oraz jej metabolity 6-merkaptopuryna (6-MP)
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i 6-tioguanina (6-TG). Po raz pierwszy jej wartość tera-
peutyczna została uznana w 1951 r. w wyniku badań Ger-
trude B. Ellion, która w 1988 r. otrzymała Nagrodę Nobla
w dziedzinie fizjologii. Pierwsze zaś doniesienie o leczni-
czym wpływie AZA u chorych z nieswoistymi zapalnym
chorobami jelit opublikowano w 1962 r. (Bean) w The
Medical Journal of Australia.

AZA oraz jej metabolity wywierają wpływ na progra-
mowaną śmierć komórki (apoptozę) poprzez różne me-
chanizmy działania [20]. AZA blokuje wybiórczo aktyw-
ność Rac-1 w komórkach T poprzez wbudowanie (inkor-
porację) 6-thio-GTP. Indukowana azatiopryną blokada
aktywacji Rac-1 powoduje supresję czynnika NF-κB oraz
aktywację STAT3, co prowadzi do uruchomienia drogi
mitochondrialnej apoptozy. AZA wydaje się wpływać
na immunosupresję stanu zapalnego w nieswoistych
chorobach jelit, indukując apoptozę w komórkach T po-
przez 6-thio-GTP. Stężenie 6-thio-GTP w erytrocytach ko-
reluje z kliniczną odpowiedzią chorych na stosowaną
AZA. Wybiórczy wpływ tej grupy leków na drogi apopto-
zy może stanowić podstawę długofalowego, planowego
leczenia chorych z chorobą Leśniowskiego-Crohna. Dal-
sza praca nad analogami 6-thio-GTP o większym powi-
nowactwie do Rac-1 może przyczynić się do optymaliza-
cji leczenia analogami puryn.

Omawiając optymalizację leczenia analogami puryn,
nie można pominąć zjawiska o stale rosnącym znacze-
niu, jakim jest farmakogenetyka, która poszukuje odpo-
wiedzi na pytanie, jaki wpływ ma genetyka na różnice
w odpowiedzi na terapię tym samym lekiem u różnych
pacjentów. Głównymi przyczynami różnej reakcji chore-
go organizmu na stosowane leki są: polimorfizm gene-
tyczny, ale również hamowanie lub pobudzenie enzy-
mów, spowodowane współistniejącą farmakoterapią,
czynniki środowiskowe, stan fizjologiczny oraz przebieg
samej choroby.

W badaniach przeprowadzonych przez Weinshilboum
[21] kluczowy wpływ na metabolizm AZA ma polimor-
fizm genetyczny methyltransferazy thiopuryny (TPMT).
Na obecnym etapie badań genetycznych powstaje pyta-
nie, czy poszukiwanie polimorfizmów genetycznych
TPMT pozwoli na przewidzenie efektu leczniczego i wy-
stąpienia objawów niepożądanych podczas terapii AZA
u chorych z chorobą Leśniowskiego-Crohna oraz czy ta-
kie genotypowanie powinno być wykonywane rutyno-
wo u każdego pacjenta, u którego planuje się włączenie
leczenia analogami puryn. Według Seidmana [22] wska-
zanie do analizy metabolitów tiopuryny powinno zostać
zarezerwowane do określonych sytuacji: tuż po rozpo-
częciu terapii, aby optymalizować skuteczność 6-tiogu-
aniny (6-TGN), podczas nawrotu klinicznych objawów
choroby w celu optymalizacji dawki leku, w momencie
wystąpienia objawów niepożądanych (hepatotoksycz-

ność, mielotoksyczność) oraz w celu monitorowania
zmian masy ciała i współistniejącego leczenia.

Zgodnie z nowymi trendami w farmakoterapii choro-
by Leśniowskiego-Crohna AZA powinna zostać włączona
do leczenia przewlekłego aktywnego procesu zapalnego
wcześnie, jako czynnik prewencyjny po zabiegach ope-
racyjnych oraz w kombinacji z infliksimabem (IFX). Oczy-
wiście, włączenie AZA należy rozważyć u każdego pa-
cjenta indywidualnie, zwłaszcza u pacjentów z grupy
wysokiego ryzyka oraz stosować zgodnie z obowiązują-
cą obecnie zasadą step-up przy założeniu, że lek będzie
stosowany przez kilka lat. Zgodnie z ostatnimi doniesie-
niami AZA może być również stosowana u dzieci.

Z badań Holtmanna [23] dotyczących czasu stosowa-
nia AZA wynika, że w ciągu 4 lat jej stosowania zmniej-
sza się liczba ostrych nawrotów choroby oraz zmniejsza
się konieczność stosowania steroidów. Co do jej dłuższe-
go stosowania, każdy przypadek choroby Leśniowskiego-
-Crohna należy analizować indywidualnie.

Oczywiście, lecząc chorych AZA, należy pamiętać
o potencjalnej możliwości wystąpienia objawów niepo-
żądanych (0–15%): związanych z polimorfizmem ITPA,
hematologicznych, związanych z płodnością i ciążą, he-
patotoksycznych, nowotworowych (chłoniaki) oraz
związanych z zakażeniami w trakcie kombinowanej te-
rapii z IFX [24]. 

Coraz więcej miejsca poświęca się biologicznemu le-
czeniu choroby Leśniowskiego-Crohna. Wynika to z kilku
powodów. Po pierwsze, liczba chorych stale rośnie, co
więcej, obniża się wiek ujawnienia się pierwszych obja-
wów choroby. Po drugie, mamy do czynienia z coraz
cięższym przebiegiem choroby, a skuteczność dotych-
czasowego modelu terapeutycznego staje się niewy-
starczająca. Tak więc obowiązująca przez lata zasada le-
czenia step-up powoli ustępuje pola nowemu modelowi
leczenia typu top-down. Dotychczasowa metoda pole-
gała na rozpoczynaniu leczenia od preparatów 5-ASA,
dołączaniu steroidów, a dopiero w razie braku efektu
leczniczego podawaniu leków immunosupresyjnych
(AZA), a gdy i te nie wykazywały się efektywnością, po-
dejmowano próbę leczenia biologicznego (anty-TNFα).
Aktualnie model terapii top-down zakłada rozpoczęcie
terapii od leczenia biologicznego (anty-TNFα) w 3 infu-
zjach, z jednoczesnym podaniem AZA. 

JJaakk  wwoobbeecc  tteeggoo  ssttoossoowwaaææ  IIFFXX??
Najpierw należy ustalić prawdopodobieństwo dobrej

odpowiedzi na preparat, w dalszej kolejności określić
efektywność leku, unikać sytuacji, w której może ujawnić
się immunogenność, i wyznaczyć czas leczenia prepara-
tem. Według Hanauera w postaci z przetokami powinno
się podawać trzy infuzje w 1., 2. i 6. tyg., a w postaci jeli-
towej liczba dawek powinna się wahać od 1 do 3, poda-

Czy postęp w poszukiwaniu przyczyn choroby Leśniowskiego-Crohna idzie w parze z postępem terapeutycznym? 67
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wanych w takim samym schemacie. Vermeire [25] podsu-
mowuje możliwości przewidzenia dobrego efektu działa-
nia IFX: u pacjentów przed 40. rokiem życia, przy jedno-
czesnym zastosowaniu leków immunosupresyjnych, gdy
choroba dotyczy jelita grubego, u niepalących pacjentów
oraz u tych z krótkim wywiadem chorobowym. Z poczy-
nionych dotychczas obserwacji większość pacjentów wy-
maga przypominających przetoczeń co 8 tyg.

W związku z wieloma trudnościami w leczeniu cho-
roby Leśniowskiego-Crohna, niejednokrotnie też bra-
kiem efektu leczniczego, coraz częściej mówi się o nie-
konwencjonalnych formach leczenia tego schorzenia.
Przykładem są probiotyki – stosowane obecnie w nie-
swoistych zapalnych chorobach jelit. Ich korzystny
wpływ został udowodniony, ale mechanizm działania
nie jest jeszcze do końca poznany. Wiadomo, że probio-
tyki wywierają pozytywny wpływ w leczeniu przewlekłe-
go pouchitis, zapobiegają pouchitis i kolejnym rzutom
choroby oraz są stosowane w prewencji pooperacyjnych
nawrotów choroby [26]. Dokładnie nie wiadomo, jaki
jest ich mechanizm działania. Czy polega na kompety-
cyjnym hamowaniu patogennej flory bakteryjnej, czy
wpływa na immunomodulację, a może powoduje po-
wstawanie substancji przeciwzapalnych. Według Rach-
milevitza [27] DNA bakterii stosowanych w probiotykach
zawiera immunostymulujące sekwencje, działające po-
przez Toll-like receptory-9 (TLR-9) w komórkach nabłon-
ka jelitowego, co powoduje podniesienie odporności
oraz wpływa na proces apoptozy w komórkach nabłon-
ka jelita. Na tym etapie pojawia się pytanie, czy stoso-
wanie probiotyków powoduje również działania niepo-
żądane. Z teoretycznego punktu widzenia można brać
pod uwagę infekcje, nadmierną immunostymulację czy
transfer genetyczny, ale istnieją tylko pojedyncze donie-
sienia literaturowe potwierdzające negatywne działanie
probiotyków. Podsumowując efekt leczniczy tej grupy
leków, należy unikać zarówno nadmiernego entuzja-
zmu, jak i sceptycyzmu.

Metodą, która jest stosowana tylko w próbach kli-
nicznych, jest leukocytafereza, forma terapeutycznej
aferezy. Pierwsze doniesienia Kusaki i Emmricha [28] po-
chodzą z 2004 r. i dotyczyły stosowania tej metody u pa-
cjentów z chorobą Leśniowskiego-Crohna oporną
na konwencjonalne metody leczenia. Zaobserwowano
znamienne obniżenie stężenie TNFα, IL-1, IL-6 i IL-8, idą-
ce w parze z poprawą kliniczną u niektórych chorych.
Próby przeprowadzono u 18 chorych, u 8 osiągnięto re-
misję kliniczną, utrzymującą się przez 4 mies., poprawę
CDAI oraz podwyższenie jakości życia (QoL). Nie obser-
wowano też poważnych objawów ubocznych podczas
stosowania tej metody. Koszt cyklu terapeutycznego
leukocytaferezy mieści się w granicach 7500 euro, pod-
czas, gdy roczna terapia AZA kosztuje ok. 1000 euro, po-

dobnie terapia metotreksatem (MTX), ale już roczny
koszt leczenia IFX wynosi 22 tys. euro.

Dość kontrowersyjna metoda leczenia nieswoistych
zapaleń jelit, a w szczególności choroby Leśniowskiego-
-Crohna dotyczy stosowania pasożytów (Summers) [29].
W tej metodzie wykorzystuje się pasożyty jako modulato-
ry odpowiedzi immunologicznej u ludzi. W próbach lecze-
nia choroby Leśniowskiego-Crohna zastosowano jaja Tri-
churis suis jako stabilne i łatwe do produkcji, samoograni-
czajace obszar zakażenia i nieprzenoszące zakażenia da-
lej. W badaniu Weinstocka chorym podawano co 3 tyg.
ok. 2500 jaj pasożyta. Pozytywną odpowiedź uzyskano
w 79% przypadków, a remisję osiągnięto na poziomie kli-
nicznym (CDAI <100) u 72% pacjentów po 24 tyg. leczenia.

Mimo stałego postępu diagnostycznego oraz po-
szukiwań różnych metod leczniczych, nadal aktualnie
stosowane modele terapii nie mogą być określone mia-
nem optymalnych. Należy zmierzać do optymalizacji
w stosowaniu leków z uwzględnieniem modelu lecze-
nia top-down oraz zmiany stylu życia, co wpłynęłoby
na obraz choroby. Biorąc pod uwagę niedoskonałość
dotychczasowych metod leczniczych, i to zarówno kon-
wencjonalnych, jak i niekonwencjonalnych, nadal jeste-
śmy daleko od idealnego leku mającego wpływ na mo-
dyfikację przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna.
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