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Streszczenie

Powiktania metaboliczne choroby Lesniowskiego-Crohna
stanowia nastepstwo ztozonej patogenezy schorzenia, co
prowadzi do zaburzefi wchtaniania, niedozywienia, niedoboréw
witamin, zwigzkéw mineralnych. Szereg powiktah moze byé
takze nastepstwem stosowanych czesto w sposéb dtugotrwaty,
intensywnych form farmakoterapii powodujacych m.in.
osteoporoze, nasilanie proceséw katabolicznych.

Ztozone mechanizmy, znajdujace sie u podstaw pa-
togenezy choroby Lesniowskiego-Crohna nie pozwalaja,
jak dotad, w petni wyjasni¢ wszystkich aspektéw kli-
nicznych tego schorzenia. Bogata symptomatologia do-
tyczaca zaréwno objawow jelitowych, jak i pozajelito-
wych stanowi posredni dowéd, iz prezentacja objawow
klinicznych choroby wynika z ogélnoustrojowego zakt6-
cenia mechanizméw zmierzajacych do utrzymania sta-
tosci Srodowiska wewnetrznego takze w zakresie czyn-
nosci uktadu pokarmowego [1-4].

Od wielu lat eksponowany jest czynnik zywieniowy,
ktory w okreslanych warunkach stanowi element wy-
zwalajacy objawy kliniczne ze strony jelit [5, 6] (tab. I).
W latach 90. podkreslono znaczenie spozywania weglo-
wodanéw, szczegblnie cukru rafinowanego przez cho-
rych, u ktérych rozpoznawano chorobe Lesniowskiego-
-Crohna. Wyniki badan ostatnich lat dowodza, ze czyn-
nikiem waznym w diagnostyce réznicowej choroby Le-
Sniowskiego-Crohna moze by¢ wysokie miano przeciw-
ciat skierowanych przeciw antygenom sacharomyces
cerevisiae (ASCA). Sugeruje sie takze, ze r6znego typu
dodatki do zywnosci, wreszcie model odzywiania (fast
food) moga prowadzi¢ do wystepowania klinicznych
objawoéw choroby. [7, 8]
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Metabolic complications presented in Lesniowski-Crohn disease
are consequences of multiple factors involved in pathogenesis
of this entity, which leads to malabsorption, malnutrition as well
as vitamin and mineral deficiencies. The triggering factor in
relation to many of these complications can be the chronic,
intensive pharmacotherapy.

Czesto obserwowanym w schorzeniu jest zaburzenie
wchtaniania soli kwaséw z6tciowych, zjawisko to nasila
sie szczegblnie u 0séb, u ktérych z r6znych przyczyn do-
konywano odcinkowej resekcji jelit. Przyja¢ wiec nalezy,
Ze juz u zarania choroby czynnik metaboliczny, niezalez-
nie od wielokrotnie podkreslanych uwarunkowan gene-
tycznych, moze stanowi¢ element niezbedny do ujaw-
nienia klinicznie uchwytnych symptoméw choroby Le-
Sniowskiego-Crohna [9, 10, 11].

Zaburzenia wchtaniania stanowig z drugiej strony je-
den z podstawowych elementéw okreslajacych skutecz-
nos¢ terapii, komfort zycia i ewentualne ryzyko dodatko-
wych powiktan, wynikajacych z przebiegu schorzenia
[12]. Niedobér substratéw energetycznych wynika nie
tylko z jadtowstretu spowodowanego m.in. aktywnoscig

Tabela 1. Aspekty przewlektych metabolicznych
powiktah choroby Lesniowskiego-Crohna

Table 1. Clinical aspects of chronic metabolic
outcomes in Lesniowski-Crohn disease

« czynnik patogenetyczny

» wyktadnik zaawansowania i aktywnosci choroby

* nastepstwo farmakoterapii
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cytokin prozapalnych (takich jak TNF, IL-1, IL-6), ale takze
zaburzeh motoryki, czy wrecz przeszkéd mechanicznych
utrudniajacych pasaz tresci pokarmowej, jako nastep-
stwo zwezen jelit czy przetok. Dodatkowym elementem
zwiekszajacym ryzyko niedozywienia w aktywnych po-
staciach choroby Lesniowskiego-Crohna jest zwiekszone
zapotrzebowanie energetyczne (czesto trudne do pokry-
cia), co prowadzi do ujawnienia przewagi procesoéw ka-
tabolicznych nad dziataniami anabolicznymi. Proces ten
jest nasilany w warunkach podwyzszonej cieptoty ciata,
wysokiej aktywnosci procesu zapalnego, a takze w na-
stepstwie dziatan czynnikéw psychicznych, z ktérych
na pierwszym miejscu nalezy wymieni¢ czesto obserwo-
wane w tej populacji chorych rézne formy depres;ji.
Szczegblne jednak znaczenie przypisaé nalezy zaburze-
niom wchtaniania substratéw energetycznych, co stano-
wi¢ moze nie tylko nastepstwo aktywnego, obejmujace-
go znaczne powierzchnie btony sluzowej jelita procesu
zapalnego, ale takze poprzednio przebytych interwencji
chirurgicznych, wystepowania przetok czy klinicznych
objawoéw Slepej petli, wzglednie zespotu krotkiego jelita
[10]. Ta ostatnia grupa czynnikéw taczy sie z intensywna
utratg ptynéw i elektrolitéw z przewodu pokarmowego,
prowadzac w konsekwencji do ujawnienia niedoboréw
takich pierwiastkéw, jak cynk, magnez czy potas. Na-
stepstwem przewagi proceséw katabolicznych nad pro-
cesami syntezy jest takze ujemny bilans azotowy [13].

Szczegblnego podkreslenia wymagaja powiktania me-
taboliczne, wyrazajace sie nie tylko niedozywieniem, ale
tez zaburzeniami mineralizacji kosci. Wynikaé moga one
jednakowo z uposledzenia wchtaniania niezbednych dla
sprawnej czynnosci ustroju zwiazkéw — np. witamin roz-
puszczalnych w ttuszczach, ale tez form farmakoterapii,
szczeg6lnie dtugotrwatego stosowania kortykosteroidow.

Prezentowane w ostatnich latach obserwacje kli-
niczne nakazujg zwrécenie uwagi nie tylko na intensyw-
nos¢ toczacego sie procesu zapalnego, ale takze
na mozliwos¢ wspobtistnienia szczegblnych form zakto-
cania proces6w trawienia, jak i wchtaniania poprzez wy-
stepowanie zespotu zaburzeh przyswajania z nietole-
rancja niektérych substratéw energetycznych, np.
na skutek niedoboréw laktazy [14, 15].

Jedng z mozliwosci oceny intensywnosci procesu
chorobowego, ale takze skutecznosci stosowanej terapii
jest ocena jakosci zycia. W publikowanych ostatnio ba-
daniach podkresla sie, ze jakkolwiek poczucie jakosci
zycia u chorych z choroba LeSniowskiego-Crohna jest
generalnie gorsze niz 0s6b leczonych z powodu wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego, to wsrdd czynnikéw
wptywajacych na to zjawisko sa réwniez zwyczaje zy-
wieniowe. Dieta bogata w cukry proste, czy palenie pa-
pieroséw zwiekszajg bowiem intensywnos¢ procesu za-
palnego. Z drugiej strony, wptyw na stan emocjonalny
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chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna ma dtugo-
trwata kortykosteroidoterapia.

Dodatkowym czynnikiem wptywajacym na przebieg
schorzenia oraz ujawnianie czesto odlegtych w czasie nie-
pozadanych, ubocznych dziatah metabolicznych w prze-
biegu choroby Lesniowskiego-Crohna jest udowodniony
fakt, iz pacjenci czesto nie uzyskuja optymalnej terapii,
m.in. w nastepstwie niewtasciwie dobranej dawki 5ASA,
czy lekéw immunomodulacyjnych (a w szczegélnosci dtu-
giego stosowania kortykosteroidéw i braku oddziatywan
zmierzajacych do zapobiegania nastepstwom metabo-
licznym tej kuracji, szczegélnie w zakresie uktadu kostno-
-stawowego) [16, 17].

Niepozadane dziatania metaboliczne, obserwowane
zwykle w chorobie Lesniowskiego-Crohna, w znaczacy
sposéb wynikaja z dostepnych wspotczesnie akceptowa-
nych form farmakoterapii. Wyrazaja sie one oddziatywa-
niem toksycznym, np. w przypadku azatiopryny czy 6-mer-
kaptopuryny wystepowaé moze supresja szpiku kostnego,
stany zapalne watroby, a nawet zapalenie trzustki.

Jako nastepstwo posrednie terapii z wykorzystaniem
immunomodulatoréw wymieniane jest przez wielu auto-
row ryzyko powiktan infekcyjnych o podtozu wirusowym
(wirus Epstein-Barr, cytomegalowirus, wirus opryszczki,
czy Herpes simplex).

Ocena powiktah metabolicznych wystepujacych
w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna jest utrud-
niona poprzez interferencyjne zaburzenia, wynikajace
z niewtasciwie prowadzonej formy farmakoterapii.
Szczegblna rola, jaka w organizmie petni watroba w za-
kresie detoksykacji powoduje, iz narzad ten jest narazo-
ny na ujawnianie niepozadanych dziatan ubocznych
farmkoterapii. W przypadku niektérych sposobéw lecze-
nia, np. z wykorzystaniem metatreksalu moze ten efekt
by¢ szczegblnie widoczny. Niepozadane dziatania meta-
boliczne przy wykorzystaniu cyklosporyny jako czynnika
zmniejszajacego synteze cytokin i ujawniajacego dziata-
nie antyproliferacyjne w odniesieniu do limfocytéw ma
szczegblne znaczenie u chorych, u ktérych wystepuje
steroidoopornos¢. Z drugiej jednak strony, stosowanie
tej formy terapii taczy sie w zakresie szkodliwych na-
stepstw metabolicznych z mozliwoscig ujawnienia he-
patotoksycznosci, reakcji uczuleniowych, nudnosci, wy-
miotéw, wreszcie dziatania nefrotoksycznego [2, 18, 19].
Podobnie wptywa¢ moze farmakoterapia z wykorzysta-
niem takrolimusu jako czynnika ograniczajacego synte-
ze interleukiny-2 w opornej na leczenie formie choroby
Lesniowskiego-Crohna, z obecnoscia przetok. Takroli-
mus moze powodowac wystapienie takich objawoéw, jak
zaburzona czynnos¢ motoryczna jelit z biegunka, ale
takze nudnosci i wymiotow.

Indywidualizacja terapii, wtasciwy jej dobor jest
szczegoblnie wazny. Nawet najbardziej nowoczesne formy
farmakoterapii biologicznej z zastosowaniem przeciwciat
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skierowanych przeciw cytokinom czy przeciw TNF-alfa
wykazujg, iz przerwanie ich stosowania, szczegblnie
w niektérych formach, np. perianalnej postaci choroby
LeSniowskiego-Crohna wigze sie z duzym ryzykiem szyb-
kiego nawrotu. Dlatego raz jeszcze podkresli¢ nalezy ko-
niecznosé niezwykle troskliwego monitorowania wybra-
nej formy terapii co do dawki i czasu jej stosowania.

Niedozywienie stanowi jeden z gtéwnych czynnikéw
lezacych u podstaw intensywnosci procesu zapalnego,
ale takze element pogarszajacy rokowanie. Konsekwen-
cje niedozywienia s3 powigzane ze zwiekszona podatno-
cig pacjenta na dodatkowe procesy zapalne i zakazne,
m.in. na skutek opisanej powyzej farmakoterapii. Dodat-
kowym elementem, ktéry trudno pominaé jest takze fakt,
iz pacjenci ci czesto przebywaja na oddziatach szpital-
nych, gdzie ryzyko dodatkowych powiktan infekcyjnych
rosnie w sposob bardzo wyrazny, z tego tez wzgledu su-
geruje sie jako czynnik ochronny stosowanie probioty-
kow. Probiotyki wspdlnie z prebiotykami (cynk, selen,
fruktooligosacharydy) pozwalajg na poprawe efektywno-
ci leczenia zachowawczego i zmniejszaja ryzyko dal-
szych powiktan. Nastepstwem r6znych form terapii biolo-
gicznej jest wykorzystanie wielu szczepdw bakteryjnych
jako czynnika, ktéry w zatozeniu ma poprawiac spraw-
nos¢ bariery sluzéwkowej jelita. W tym kontekscie zmia-
ny aktywnosci flory bakteryjnej wywotywane przez pre-
biotyki, pochodne inuliny, czy oligofruktozy zastuguja
na szczegblng uwage jako potencjalne czynniki stymulu-
jace synteze jelitowa krétkotafncuchowych kwaséw ttusz-
czowych (podstawowego substratu energetycznego, ko-
lonocytéw), jak i zwiekszajace rozplem szczepdéw bakte-
ryjnych grupy Lactobacillus czy bifidobakterii [10, 21].

Z praktycznego punktu widzenia szczegblne znacze-
nie przypisa¢ nalezy zjawisku polipragmazji, czesto ob-
serwowanej w chorobie Crohna. Stosowanie wielu le-
kéw wynika z duzej aktywnosci choroby, ograniczonej
skutecznosci obecnej formy terapii. Zjawisko to, poza
bezposrednim oddziatywaniem toksycznym na orga-
nizm taczy sie z narastajgcym ryzykiem kumulowania
niepozadanych dziatan lekéw [18].

Wsrod najczesciej opisywanych objawéw metabo-
licznych powigzanych z rozpoznaniem choroby Le$niow-
skiego-Crohna wymieniane s3 osteopenia i osteoporoza.
Czestos¢ wystepowania osteopenii oblicza sie na ok.
30% populacji pacjentéw z chorobg LeSniowskiego-
-Crohna, natomiast osteoporoze rozpoznaje sie w tej po-
pulacji u 10-12% pacjentéw [16, 17]. Gtéwna przyczyna
utraty masy kostnej u chorych cierpiacych z powodu
choroby Lesniowskiego-Crohna jest niedozywienie ener-
getyczne, zaburzenia wchtaniania, szczeg6lnie witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach — (1,25 dihydroksychole-
kalcyferolu), a takze dtugotrwata kortykosteroidoterapia
[12, 20]. Jakkolwiek czynniki patogenetyczne lezace
u podstaw tych powiktaf, cho¢ maja ztozong nature, to

jednak nalezy podkresli¢ niekorzystny wptyw na meta-
bolizm kostny dtugotrwatych terapii z wykorzystaniem
kortykosteroidéw, zmniejszonej aktywnosci fizycznej,
bezposredniego katabolicznego dziatania cytokin (inter-
leukina-1, interleukina-6 oraz TNF). Na pogarszajaca sie
mineralizacje kosci wptywaja réwniez zaburzenia hor-
monalne, a szczegblnie niedobory hormonéw ptcio-
wych. Sugeruje sie, ze objawy osteopenii i osteoporozy
u pacjentéw z chorobg LeSniowskiego-Crohna moga by¢
nastepstwem zmniejszonej podazy witaminy K. Co wie-
cej, nasilenie procesu resorpcji kosci u tych chorych jest
odwrotnie zalezne od stezenia krazacej witaminy K.

Konsekwencje metaboliczne choroby Crohna maja
wymiar wieloptaszczyznowy, znany jest fakt, iz w choro-
bie tej stwierdza sie wystepowanie niskich stezen cyn-
ku w surowicy, korelujacych z wystepowaniem objawow
niedoboru tego pierwiastka. Warto jednak podkresli¢, ze
zjawiska te wynikaja z dziatania samej choroby na me-
tabolizm cynku. Wyraza sie on ograniczeniem wchtania-
nia tego pierwiastka, co prowadzi do znaczacego zwiek-
szenia utraty cynku ze stolcem i w konsekwencji pogor-
szenia bilansu metabolicznego tego pierwiastka. Cieka-
wa obserwacjg w tym kontekscie jest stwierdzenie, iz
jako wyraz dziatania kompensacyjnego (ograniczenia
utraty pierwiastka z ustroju) obserwuje sie niekiedy
zmniejszone wydalanie cynku z moczem [13].

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, takze
w okresie remisji stwierdza sie niedobory zywieniowe,
objawiajace sie mniejsza masa ttuszczowa, mniejszym
spozyciem witaminy B, Bg, beta-karotenu i magnezu [12].

Wymieniane w licznych opracowaniach ryzyko zapa-
lef trzustki towarzyszace nieswoistym zapaleniom jelit
wydaje sie, w Swietle obecnych danych by¢ gtéwnie na-
stepstwem ubocznych dziatah lekéw, wzglednie
(w mniejszym stopniu) wynika¢ z wrodzonych malfor-
macji strukturalnych. W czesci przypadkéw objawoéw za-
burzef wchtaniania u chorych z chorobg Leéniowskiego-
-Crohna jako przyczyny nalezy sie dopatrywac niewy-
dolnosci egzokrynnej trzustki [9, 22].

Z kolei w przypadku objawéw patologii watroby
i drég z6tciowych, powigzanych z nieswoistymi zapale-
niami jelit najczesciej wsrdd jednostek chorobowych
wymieniane jest pierwotne stwardniajace zapalenie
drég zétciowych (PSC — Primary Sclerosis Cholangitis),
ktére wystepuje nawet u 7,5% populacji chorych z nie-
swoistymi zapaleniami jelit. Z drugiej strony, pacjenci
z rozpoznaniem PSC w ponad 50% prezentuja cechy
nieswoistych zapalen jelit. Ma to szczegblne znaczenie
w kontekscie ryzyka wystapienia pierwotnego raka wa-
troby u tych chorych. Jak dotad nie ma znanego czynni-
ka powodujacego zmniejszenia ryzyka przemiany nowo-
tworowej lub przedtuzenie zycia w tej populacji chorych.
Wsrod dodatkowych zjawisk patologicznych obserwo-
wanych u chorych z chorobga Lesniowskiego-Crohna wy-
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mieni¢ nalezy kamice zétciowa, stany zapalne drég 26t
ciowych jak i samego migzszu watroby [23].

W3rd6d metabolicznych nastepstw dtugotrwale utrzy-
mujacego sie stanu zapalnego jelita, jak to ma miejsce
w przypadku choroby Crohna, poza objawami zaburzen
wchtaniania wymieniana jest wtérna amyloidoza — pro-
ces polegajacy na syntezie i gromadzeniu w utkaniu jelit
nierozpuszczalnych biatek witbkienkowych w nastep-
stwie przewlektego stanu zapalnego [24, 25]. Amyloido-
za jest obserwowana w chorobie Crohna czesciej niz
u chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.
Diagnostyka tego schorzenia wymaga potwierdzenia po-
przez analize materiatu bioptycznego uzyskanego zwy-
kle w trakcie endoskopowego badania jelita.

Nastepstwem przedtuzajacej sie biegunki i niedobo-
row ptynéw ustrojowych oraz utraty dwuweglanéw mo-
ze by¢ zwiekszone ryzyko powstawania kamicy mocza-
nowej, ale takze kamieni szczawianowych.

Osobnym zagadnieniem stanowigcym nastepstwo
zaktéconej syntezy szeregu biatek zaangazowanych
w procesie hemostazy osoczowej ze wzrostem stezenia
fibrynogenu i biatek ostrej fazy jest wystepowanie wzro-
stu zagrozenia procesami zakrzepowymi z towarzysza-
cym odczynem zapalnym naczynh skéry, ale takze duzych
naczyh tetniczych [27].

Oméwione powyzej powiktania metaboliczne choro-
by LeSniowskiego-Crohna stanowig nastepstwo, z jednej
strony ztozonych proceséw patogenetycznych lezacych
u podstaw tego schorzenia, ktérego obraz kliniczny zmie-
nia sie w zaleznosci od sytuacji zyciowej chorych np. cia-
7a, jak réwniez zréznicowanych form terapii [28, 29].
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