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Streszczenie

Mimo gwattownego postepu zwigzanego z diagnostyka choroby
Lesniowskiego-Crohna, szczegblnie w zakresie badan mole-
kularnych, postep terapeutyczny w tej jednostce chorobowej
nadal nie daje w petni oczekiwanych efektéw. Dokonano juz
poréwnania stosowanej dotychczas metody step-up z coraz
bardziej uznawang metodga top-down, czesciej dyskutuje sie tez
0 uzasadnieniu stosowania steroidéw w tej jednostce
chorobowej, doceniajac zalety stosowania analogéw puryn.
Poszerza sie tez wskazania do leczenia biologicznego. Kolejnym
krokiem, dajagcym mozliwos¢ przewidywania efektow
leczniczych, jest zastosowanie w praktyce metod farmako-
genetyki. Jednak zaden ze stosowanych modeli leczenia nie
pozwala na uzyskanie trwatych efektéw, co powoduje réwniez
rozw6j niekonwencjonalnych metod terapii choroby
Lesniowskiego-Crohna. Biorgc pod uwage niedoskonatosc¢
dotychczasowych metod leczniczych i to zaréwno kon-
wencjonalnych, jak i niekonwencjonalnych, nadal jestesmy
daleko od idealnego leku majacego wptyw na modyfikacje
przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna.

Od 2001 r., kiedy na tamach Nature opublikowano
rownolegle 2 artykuty Hugota i Ogury, dotyczace identy-
fikacji mutacji w genie NOD2/CARD15 jako genetycznie
predysponujacych do rozwoju choroby LeSniowskiego-
-Crohna, rozwéj badan molekularnych ulegt ogromnemu
przyspieszeniu i wtasciwie stale poszerza sie lista no-
wych mutacji, mogacych leze¢ u podtoza choroby [1, 2].
Temat tym bardziej staje sie naglacy, poniewaz liczba
chorych cierpiacych z powodu choroby Lesniowskiego-
-Crohna stale rosnie, a i wiek, w ktérym rozpoznaje sie
pierwsze objawy choroby, ulega obnizeniu.

Abstract

The progress in molecular analyses of genetic predisposition to
LeSniowski-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 LeSniowski-Crohn’s disease.
That is the reason why unconventional methods of treatment
are taken into consideration.

TakZe na polu terapeutycznym dokonuje sie postep,
jednak nie jest on tak gwattowny i efektywny, jak ten
diagnostyczny, co jest zrozumiatym zjawiskiem. Okazu-
je sie, ze rézna jest efektywnosé leczenia w réznych po-
staciach choroby LeSniowskiego-Crohna, a naturalny
przebieg choroby w trakcie jej trwania tez ulega zmia-
nie, np. po 10 latach tylko u 15% pacjentéw zmienia sie
lokalizacja zmian chorobowych, ale juz po 20 latach ob-
serwuje sie zwezenia u 88% pacjentéw, a u 28% po-
wstaja przetoki [3-5]. Coraz czesciej pojawia sie opor-
nos¢ na niektore formy leczenia. Dynamicznie rozwija
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sie farmakogenetyka, pozwalajaca przewidzie¢ efekt

leczniczy, jego brak czy tez oceni¢ prawdopodobienstwo

wystapienia objawdéw ubocznych w wyniku stosowania
wybranej farmakoterapii [6]. Rozwijaja sie tez niekon-
wencjonalne sposoby leczenia choroby.

Kolejnym elementem, ktéry od lat ma wptyw
na przebieg choroby, jest wptyw Srodowiska, a szczegdl-
nie natég palenia tytoniu. Wiadomo, ze palenie papiero-
séw zwieksza ryzyko rozwoju choroby Lesniowskiego-
-Crohna 2-krotnie, a przebieg choroby u palaczy jest ciez-
szy. Réwniez prawdopodobienstwo koniecznosci inter-
wencji chirurgicznej oraz pooperacyjnego nawrotu obja-
woéw choroby s3 wieksze. Tak wiec waznym elementem
terapii jest zaprzestanie palenia tytoniu [7-13].

Jedng z powszechnie stosowanych grup lekéw
w chorobie Lesniowskiego-Crohna sa glikokortykostero-
idy. Jednak wciaz szuka sie drogi odejscia od tej formy
terapii, jako obciazonej znaczng liczba objawéw ubocz-
nych i niebedacej metoda dosy¢ efektywna. Steroidy
bowiem eliminuja objawy choroby, ale nie chronig
przed nawrotami, nie powoduja ustapienia objawow ze
strony btony Sluzowej jelita w obrazie endoskopowym
oraz nie wywierajg ogélnego efektu leczniczego. Nadal
jednak znajduja zastosowanie [14]. Wedtug Faubion [15]
28% pacjentéw wykazuje steroidozaleznosé, u 16% pa-
cjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna wystepuje
steroidoopornoé¢. U podtoza tego drugiego zjawiska
prawdopodobnie lezg z jednej strony czynniki genetycz-
ne, takie jak defekty w dziataniu receptoréw oraz defek-
ty w procesie sygnalizowania, ktérymi to zjawiskami
zajmuje sie farmakogenetyka. Z drugiej zas strony,
za steroidoopornosé moga tez byé odpowiedzialne czyn-
niki nabyte, takie jak bardzo aktywny proces zapalny,
zmiany w procesie sygnalizowania czy zmiany dotycza-
ce kinetyki lekow.

Kolejnym problemem pojawiajacym sie u chorych
z chorobg Ledniowskiego-Crohna jest koniecznos¢ lecze-
nia operacyjnego 20-50% pacjentow mimo stosowania
steroidow.

Wobec tego poszukuje sie odpowiedzi na pytanie
czy stosowag, a jesli tak, to jak stosowac steroidy u cho-
rych z chorobg Les$niowskiego-Crohna?

Wydaje sie, ze stosowanie steroidéw powinno ogra-
niczac sie do nastepujacych sytuacji:

a) szybkie zlikwidowanie objawéw klinicznych choroby
— stosowanie miejscowe w rzutach tagodnych i sred-
nio nasilonych oraz zastosowanie systemowe w ciez-
kich rzutach choroby;

b) nie powinno sie stosowac steroidéw w celu podtrzy-
mania efektu leczniczego, poniewaz mimo efektu kli-
nicznego powoduja one znaczng liczbe powaznych ob-
jawéw ubocznych, niejednokrotnie trudnych do prze-
widzenia;
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c) po osiagnieciu indukgji remisji steroidy powinny zo-
sta¢ zastapione lekami immunosupresyjnymi, a w ra-
zie ich nietolerancji powinno sie nawet rozwazy¢ za-
bieg operacyjny w celu usuniecia powiktah choroby,
jesli inne metody zawiodty.

Przeciwnicy stosowania steroidow opieraja swoja
teze na wptywie czynnikéw Srodowiskowych na choro-
be, ze szczegblnym uwzglednieniem szczepéw patogen-
nych bakterii, a zatem jesli u podtoza lezy problem za-
kazenia czy nieprawidtowej fagocytozy, steroidy nie s3g
rozwigzaniem terapeutycznym. Wedtug Schreibera [16]
w ciggu 6-18 mies. stosowania steroidéw, takze w sko-
jarzeniu z innymi lekami, 53% pacjentéw nie odnosi
oczekiwanego skutku terapeutycznego.

Z kolei Lichtenstein [17] dowodzi w swych bada-
niach, ze to wtasnie prednizon jest odpowiedzialny
za wiekszos¢ powaznych zakazeh w przebiegu choroby,
wigcznie z tymi po zabiegach operacyjnych.

Tak wiec powstaje pytanie, jak optymalizowac lecze-
nie w chorobie Lesniowskiego-Crohna i w jakich sytua-
cjach wtaczac steroidy w procesie leczniczym?

Na pewno wyktadnikiem efektu leczniczego jest
proces gojenia btony Sluzowej w wyniku terapii. Udo-
wodniony (Cochrane) wptyw majg 3 czynniki: leczenie
enteralne, azatiopryna oraz infliksimab (anty-TNFa)
[18]. Niezwykle istotne wydaje sie rowniez indywiduali-
zowanie postepowania leczniczego w zaleznosci od po-
staci choroby.

W postaciach z zajeciem okolicy kretniczo-katniczej
(z zajeciem lub bez zajecia okreznicy) bez uprzedniego
leczenia operacyjnego proponuje sie nastepujaca kolej-
no$¢ w schemacie leczenia: antybiotyki, azatiopryne,
postepowanie zywieniowe, zabieg operacyjny, a w osta-
tecznosci steroidy. W postaci z zajeciem okolicy kretni-
czo-katniczej (z zajeciem lub bez zajecia okreznicy)
u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna po zabie-
gach chirurgicznych schemat wtgczania farmakoterapii
powinien przedstawia¢ sie nastepujgco: antybiotyki,
azatiopryna, postepowanie zywieniowe, infliksimab
i steroidy jako ostatecznosé. W postaciach choroby
z zajeciem okreznicy proponuje sie: antybiotyki, azatio-
pryne, infliksimab, steroidy, a koficowg opcja pozostaje
postepowanie chirurgiczne. W postaci choroby, w kté-
rej dominuje powstawanie przetok, na pierwszym miej-
scu proponuje sie omowienie postepowania terapeu-
tycznego interdyscyplinarnie (gastroenterolog — chi-
rurg), a dalej podawanie antybiotykéw, azatiopryny, in-
fliksimabu. Powyzszy schemat postepowania proponu-
je Rhodes [19].

Niezwykle istotnym lekiem, stosowanym w chorobie
LeSniowskiego-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 wartos¢ tera-
peutyczna zostata uznana w 1951 r. w wyniku badan Ger-
trude B. Ellion, ktéra w 1988 r. otrzymata Nagrode Nobla
w dziedzinie fizjologii. Pierwsze za$ doniesienie o leczni-
czym wptywie AZA u chorych z nieswoistymi zapalnym
chorobami jelit opublikowano w 1962 r. (Bean) w The
Medical Journal of Australia.

AZA oraz jej metabolity wywieraja wptyw na progra-
mowang $mier¢ komorki (apoptoze) poprzez rézne me-
chanizmy dziatania [20]. AZA blokuje wybidérczo aktyw-
no$¢ Rac-1 w komérkach T poprzez wbudowanie (inkor-
poracje) 6-thio-GTP. Indukowana azatiopryna blokada
aktywacji Rac-1 powoduje supresje czynnika NF-kB oraz
aktywacje STAT3, co prowadzi do uruchomienia drogi
mitochondrialnej apoptozy. AZA wydaje sie wptywac
na immunosupresje stanu zapalnego w nieswoistych
chorobach jelit, indukujac apoptoze w komérkach T po-
przez 6-thio-GTPR SteZenie 6-thio-GTP w erytrocytach ko-
reluje z kliniczng odpowiedzig chorych na stosowang
AZA. Wybiérczy wptyw tej grupy lekdéw na drogi apopto-
zy moze stanowi¢ podstawe dtugofalowego, planowego
leczenia chorych z choroba Lesniowskiego-Crohna. Dal-
sza praca nad analogami 6-thio-GTP o wiekszym powi-
nowactwie do Rac-1 moze przyczynic sie do optymaliza-
cji leczenia analogami puryn.

Omawiajac optymalizacje leczenia analogami puryn,
nie mozna pomina¢ zjawiska o stale rosnagcym znacze-
niu, jakim jest farmakogenetyka, ktéra poszukuje odpo-
wiedzi na pytanie, jaki wptyw ma genetyka na r6znice
w odpowiedzi na terapie tym samym lekiem u r6znych
pacjentéw. Gtéwnymi przyczynami réznej reakcji chore-
go organizmu na stosowane leki sa: polimorfizm gene-
tyczny, ale réowniez hamowanie lub pobudzenie enzy-
moéw, spowodowane wspotistniejacg farmakoterapig,
czynniki Srodowiskowe, stan fizjologiczny oraz przebieg
samej choroby.

W badaniach przeprowadzonych przez Weinshilboum
[21] kluczowy wptyw na metabolizm AZA ma polimor-
fizm genetyczny methyltransferazy thiopuryny (TPMT).
Na obecnym etapie badan genetycznych powstaje pyta-
nie, czy poszukiwanie polimorfizméw genetycznych
TPMT pozwoli na przewidzenie efektu leczniczego i wy-
stgpienia objawéw niepozadanych podczas terapii AZA
u chorych z choroba Lesniowskiego-Crohna oraz czy ta-
kie genotypowanie powinno by¢ wykonywane rutyno-
wo u kazdego pacjenta, u ktérego planuje sie wtaczenie
leczenia analogami puryn. Wedtug Seidmana [22] wska-
zanie do analizy metabolitéw tiopuryny powinno zostaé
zarezerwowane do okreSlonych sytuacji: tuz po rozpo-
czeciu terapii, aby optymalizowa¢ skutecznos¢ 6-tiogu-
aniny (6-TGN), podczas nawrotu klinicznych objawéw
choroby w celu optymalizacji dawki leku, w momencie
wystapienia objawdéw niepozadanych (hepatotoksycz-

nos¢, mielotoksyczno$é) oraz w celu monitorowania
zmian masy ciata i wspétistniejacego leczenia.

Zgodnie z nowymi trendami w farmakoterapii choro-
by Lesniowskiego-Crohna AZA powinna zostaé wtaczona
do leczenia przewlektego aktywnego procesu zapalnego
wczesnie, jako czynnik prewencyjny po zabiegach ope-
racyjnych oraz w kombinacji z infliksimabem (IFX). Oczy-
wiscie, wtaczenie AZA nalezy rozwazy¢ u kazdego pa-
cjenta indywidualnie, zwtaszcza u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka oraz stosowac zgodnie z obowigzuja-
ca obecnie zasada step-up przy zatozeniu, ze lek bedzie
stosowany przez kilka lat. Zgodnie z ostatnimi doniesie-
niami AZA moze by¢ réwniez stosowana u dzieci.

Z badan Holtmanna [23] dotyczacych czasu stosowa-
nia AZA wynika, ze w ciagu 4 lat jej stosowania zmniej-
sza sie liczba ostrych nawrotéw choroby oraz zmniejsza
sie koniecznosé stosowania steroidéw. Co do jej dtuzsze-
go stosowania, kazdy przypadek choroby Lesniowskiego-
-Crohna nalezy analizowa¢ indywidualnie.

Oczywiscie, leczac chorych AZA, nalezy pamietac
o potencjalnej mozliwosci wystapienia objawdw niepo-
zadanych (0-15%): zwigzanych z polimorfizmem ITPA,
hematologicznych, zwigzanych z ptodnoscia i cigza, he-
patotoksycznych, nowotworowych (chtoniaki) oraz
zwigzanych z zakazeniami w trakcie kombinowanej te-
rapii z IFX [24].

Coraz wiecej miejsca poswieca sie biologicznemu le-
czeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Wynika to z kilku
powodoéw. Po pierwsze, liczba chorych stale rosnie, co
wiecej, obniza sie wiek ujawnienia sie pierwszych obja-
woéw choroby. Po drugie, mamy do czynienia z coraz
ciezszym przebiegiem choroby, a skutecznos¢ dotych-
czasowego modelu terapeutycznego staje sie niewy-
starczajaca. Tak wiec obowigzujgca przez lata zasada le-
czenia step-up powoli ustepuje pola nowemu modelowi
leczenia typu top-down. Dotychczasowa metoda pole-
gata na rozpoczynaniu leczenia od preparatéw 5-ASA,
dotaczaniu steroidéw, a dopiero w razie braku efektu
leczniczego podawaniu lekéw immunosupresyjnych
(AZA), a gdy i te nie wykazywaty sie efektywnoscia, po-
dejmowano prébe leczenia biologicznego (anty-TNFa.).
Aktualnie model terapii top-down zaktada rozpoczecie
terapii od leczenia biologicznego (anty-TNFa) w 3 infu-
zjach, z jednoczesnym podaniem AZA.

Jak wobec tego stosowaé IFX?

Najpierw nalezy ustali¢ prawdopodobiefstwo dobrej
odpowiedzi na preparat, w dalszej kolejnosci okresli¢
efektywnos¢ leku, unika¢ sytuacji, w ktérej moze ujawnic
sie immunogennos¢, i wyznaczyé¢ czas leczenia prepara-
tem. Wedtug Hanauera w postaci z przetokami powinno
sie podawac trzy infuzje w 1, 2. i 6. tyg., a w postaci jeli-
towej liczba dawek powinna sie waha¢ od 1 do 3, poda-
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wanych w takim samym schemacie. Vermeire [25] podsu-
mowuje mozliwosci przewidzenia dobrego efektu dziata-
nia IFX: u pacjentéw przed 40. rokiem Zzycia, przy jedno-
czesnym zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych, gdy
choroba dotyczy jelita grubego, u niepalacych pacjentow
oraz u tych z krétkim wywiadem chorobowym. Z poczy-
nionych dotychczas obserwacji wiekszos¢ pacjentéw wy-
maga przypominajacych przetoczen co 8 tyg.

W zwigzku z wieloma trudnoéciami w leczeniu cho-
roby Lesniowskiego-Crohna, niejednokrotnie tez bra-
kiem efektu leczniczego, coraz czesciej méwi sie o nie-
konwencjonalnych formach leczenia tego schorzenia.
Przyktadem sa probiotyki — stosowane obecnie w nie-
swoistych zapalnych chorobach jelit. Ich korzystny
wptyw zostat udowodniony, ale mechanizm dziatania
nie jest jeszcze do kofca poznany. Wiadomo, ze probio-
tyki wywieraja pozytywny wptyw w leczeniu przewlekte-
g0 pouchitis, zapobiegaja pouchitis i kolejnym rzutom
choroby oraz s3 stosowane w prewencji pooperacyjnych
nawrotéw choroby [26]. Doktadnie nie wiadomo, jaki
jest ich mechanizm dziatania. Czy polega na kompety-
cyjnym hamowaniu patogennej flory bakteryjnej, czy
wptywa na immunomodulacje, a moze powoduje po-
wstawanie substancji przeciwzapalnych. Wedtug Rach-
milevitza [27] DNA bakterii stosowanych w probiotykach
zawiera immunostymulujace sekwencje, dziatajace po-
przez Toll-like receptory-9 (TLR-9) w komérkach nabton-
ka jelitowego, co powoduje podniesienie odpornosci
oraz wptywa na proces apoptozy w komérkach nabton-
ka jelita. Na tym etapie pojawia sie pytanie, czy stoso-
wanie probiotykéw powoduje réwniez dziatania niepo-
zadane. Z teoretycznego punktu widzenia mozna bra¢
pod uwage infekcje, nadmierng immunostymulacje czy
transfer genetyczny, ale istniejg tylko pojedyncze donie-
sienia literaturowe potwierdzajace negatywne dziatanie
probiotykéw. Podsumowujac efekt leczniczy tej grupy
lekéw, nalezy unika¢ zaréwno nadmiernego entuzja-
zmu, jak i sceptycyzmu.

Metoda, ktéra jest stosowana tylko w prébach kli-
nicznych, jest leukocytafereza, forma terapeutycznej
aferezy. Pierwsze doniesienia Kusaki i Emmricha [28] po-
chodzg z 2004 r. i dotyczyty stosowania tej metody u pa-
cjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna oporng
na konwencjonalne metody leczenia. Zaobserwowano
znamienne obnizenie stezenie TNFa, IL-1, IL-6 i IL-8, id3-
ce w parze z poprawa kliniczng u niektérych chorych.
Proby przeprowadzono u 18 chorych, u 8 osiggnieto re-
misje kliniczng, utrzymujaca sie przez 4 mies., poprawe
CDAI oraz podwyzszenie jakosci zycia (Qol). Nie obser-
wowano tez powaznych objawéw ubocznych podczas
stosowania tej metody. Koszt cyklu terapeutycznego
leukocytaferezy miesci sie w granicach 7500 euro, pod-
czas, gdy roczna terapia AZA kosztuje ok. 1000 euro, po-
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dobnie terapia metotreksatem (MTX), ale juz roczny
koszt leczenia IFX wynosi 22 tys. euro.

Dos¢ kontrowersyjna metoda leczenia nieswoistych
zapalen jelit, a w szczeg6lnosci choroby Lesniowskiego-
-Crohna dotyczy stosowania pasozytow (Summers) [29].
W tej metodzie wykorzystuje sie pasozyty jako modulato-
ry odpowiedzi immunologicznej u ludzi. W prébach lecze-
nia choroby Lesniowskiego-Crohna zastosowano jaja Tri-
churis suis jako stabilne i tatwe do produkgcji, samoograni-
czajace obszar zakazenia i nieprzenoszace zakazenia da-
lej. W badaniu Weinstocka chorym podawano co 3 tyg.
ok. 2500 jaj pasozyta. Pozytywna odpowiedz uzyskano
w 79% przypadkéw, a remisje osiagnieto na poziomie kli-
nicznym (CDAI <100) u 72% pacjentéw po 24 tyg. leczenia.

Mimo statego postepu diagnostycznego oraz po-
szukiwan réznych metod leczniczych, nadal aktualnie
stosowane modele terapii nie moga by¢ okreslone mia-
nem optymalnych. Nalezy zmierza¢ do optymalizacji
w stosowaniu lekéw z uwzglednieniem modelu lecze-
nia top-down oraz zmiany stylu zycia, co wptynetoby
na obraz choroby. Biorac pod uwage niedoskonatosé¢
dotychczasowych metod leczniczych, i to zaréwno kon-
wencjonalnych, jak i niekonwencjonalnych, nadal jeste-
Smy daleko od idealnego leku majacego wptyw na mo-
dyfikacje przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna.
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