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Wykaz uzywanych skrétow

5-ASA- kwas 5-aminosalicylowy

ASCA- przeciwciata przeciwko drozdzom Saccharomyces cerevisiae

BMI- Body Mass Index- wskaznik masy ciata

CBirl- bakteryjny antygen flageliny

CD- choroba Lesniowskiego- Crohna

CDALI- Crohn’s Disease Activity Index- Indeks aktywnos$ci choroby Le$niowskiego- Crohna
CDEIS- Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity- Endoskopowa skala nasilenia
choroby Le$niowskiego- Crohna

CRC- colorectal cancer- rak jelita grubego

CRP- biatko C-reaktywne

CU- wrzodziejace zapalenie jelita grubego

DNA- kwas deoksyrybonukleinowy

ECCO- European Crohn's Colitis Organisation- Europejska Organizacja Choroby
Lesniowskiego- Crohna i Wrzodziejacego Zapalenia Jelita Grubego

ELISA- enzyme- linked immunosorbent assay- immunoenzymatyczny test fazy statej
EMA- European Medicines Agency- Europejska Agencja Lekoéw

FDA- Food and Drug Administration- (Amerykanska) Agencja Zywnosci i Lekow
FODMAP- Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols-
fermentujace oligo-, di- 1 monosacharydy oraz poliole

GKS- glikokortykosteroidy

HBI- Harvey- Bradshaw Index- wskaznik Harveya- Bradshawa

HCT- hematokryt

ICOS- inducible T cell co-stimulator- indukowalny kostymulator komoérek T

IFN-y- interferon gamma

Ig- immunoglobulina

IL- interleukina

JAMA- Journal of American Medical Association- Dziennik Amerykanskiego Towarzystwa
Medycznego

MC- mikroskopowe zapalenie jelita grubego

MCV- $rednia objetos¢ krwinki czerwonej

MMX- Multimatrix System Mesalamine- mesalazyna osadzona w wielomatrycowe;j

strukturze powleczonej otoczka odporng na dziatanie kwasnej tresci



MR- rezonans magnetyczny

mRNA- matrycowy kwas rybonukleinowy

NF«B- jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS- National Health Service- (Brytyjska) Krajowa Stuzba Zdrowia

NLPZ- niesteroidowe leki przeciwzapalne

NS- not statistically significant- nieistotne statystycznie

NZJ- nieswoiste zapalenie jelit

pANCA- okotojadrowe przeciwciata przeciwko granulocytom

PCDALI- Pediatric Crohn’s Disease Activity Index- Pediatryczny indeks aktywnos$ci choroby
Les$niowskiego- Crohna

PSC- stwardniajgce zapalenie drog zotciowych

PTG-E- Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

PUFA- wielonienasycone kwasy ttuszczowe

RBC- liczba krwinek czerwonych

S1P- fosforan sfingozyny 1

S1P1-5- fosforan sfingozyny 1 ulegajacy wigzaniu z pi¢cioma transblonowymi receptorami
sprzezonymi z biatkiem G

SCAD- segmentalne zapalenie jelita grubego zwigzane z zapaleniem uchytkow

SCD- specjalna dieta weglowodanowa

SCFA- krotkotancuchowe kwasy thuszczowe

SES-CD- Simple Endoscopic Score for Crohn Disease- prosta ocena endoskopowa choroby
Les$niowskiego- Crohna.

SNP- pojedyncze polimorfizmy nukleotydéw

TK- tomografia komputerowa

TNF- tumor necrosis factor- czynnik martwicy nowotworow

Treg- komorki T- regulatorowe

WCOG- World Congress of Gastroenterology- Swiatowy Kongres Gastroenterologii
WHO- World Health Organization- Swiatowa Organizacja Zdrowia



1. WSTEP

Obserwowany w ostatnich dziesigtkach lat wzrost zachorowan na nieswoiste choroby
zapalne jelit (NZJ) pocigga za sobg wzrost badan nad ciagle jeszcze niejasng etiopatogeneza
tych chordb, ale przede wszystkim prowadzi do poszukiwania skutecznych metod ich leczenia.
Wynika to z faktu, Ze na nieswoiste zapalenia jelit chorujg gldéwnie osoby mtode, uczace si¢
oraz w tzw. wieku produkcyjnym a objawy z nimi zwigzane w istotny sposob obnizajg jakos$¢
zycia 1 niosg powazne skutki ekonomiczne (czgste nawroty choroby, hospitalizacje, koszty
leczenia, absencje w pracy, przerywanie nauki). Powyzsze problemy w wigkszym stopniu
dotycza choroby Les$niowskiego- Crohna (CD). Zwiazek wzrostu zachorowan na NZJ ze
zmianami §rodowiskowymi (uprzemyslowienie, zywnos$¢ wysokoprzetworzona, zaburzenia
flory jelitowej) jest niewatpliwy czego dowodzg prowadzone na szeroka skale badania
epidemiologiczne w tym zakresie.

Do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit zaliczamy:

- chorobg Lesniowskiego- Crohna,

- wrzodziejace zapalenie jelita grubego (CU),

- nieokreslone zapalenie jelit- wystepuje u 10% pacjentéw z NZJ,

- mikroskopowe zapalenie jelita grubego (MC).

1.1. Definicja choroby Lesniowskiego- Crohna

Choroba Lesniowskiego- Crohna jest pelnosciennym, gltéwnie ziarniniakowym
zapaleniem, mogacym dotyczy¢ kazdej cz¢$ci przewodu pokarmowego, od jamy ustnej az do
odbytu. Charakterystyczne sa odcinkowe zmiany zapalne, przedzielone makroskopowo zdrowa
btong $luzowa. Proces zapalny rozpoczyna si¢ w btonie $luzowej przewodu pokarmowego i
stopniowo obejmuje wszystkie warstwy jego $ciany.

Schorzenie to po raz pierwszy zostalo opisane przez Giovanniego Battiste Morgagniego w 1769
roku. Antoni Le$niowski (ze Szpitala im. Dziecigtka Jezus w Warszawie) w 1904 roku
przedstawil dokladniejszy opis choroby prezentujac przypadek odcinkowego zapalenia jelit z
guzem zapalnym jelita kretego i towarzyszaca przetoka do wstepnicy [1]. W 1932 roku
amerykanscy gastroenterolodzy Burrill Bernard Crohn, Leon Ginzburg i Gordon D.
Oppenheimer na lamach ,,JJournal of American Medical Association” (JAMA) opisali 14

przypadkéw chordb o podobnym przebiegu, leczonych w Mont Sinai Hospital w Nowym Jorku.



1.2. Epidemiologia

Choroba Les$niowskiego- Crohna wystgpuje gtownie w wysoko rozwinigtych krajach
Europy Zachodniej i Ameryki Péinocnej, gdzie zapadalnos¢ wynosi 12- 20 przypadkow na 100
tysiecy ludnosci na rok. W krajach azjatyckich 1 Bliskiego Wschodu liczba ta to ok. 5
przypadkéw na 100 tysiecy ludnos$ci na rok [2]. Choruja gléwnie osoby mtode w wieku 15- 30
lat. Kolejny, mniejszy szczyt zachorowania, odnotowuje si¢ w 7 dekadzie zycia, co moze
wynika¢ z postepu w zakresie nowoczesnych badan diagnostycznych i wigkszego do nich
dostepu. Uwaza sie¢, ze na CD czg¢sciej chorujg kobiety niz m¢zczyzni w stosunku 1,3 : 1 [3].
Istniejg pewne zalezno$ci etniczne, na podstawie ktorych stwierdza si¢ czgstsze wystepowanie
choroby u Zydoéw aszkenazyjskich w poréwnaniu do reszty populacji, czy tez u 0séb rasy
kaukaskiej [4]. Podkresla si¢ tez czgstsze wystepowanie choroby w wyzszych szerokosciach
geograficznych 1 w wigkszych os$rodkach miejskich. Nadal rzadkie wystepowanie CD
utrzymuje si¢ w Afryce i Ameryce Poludniowe;.

Badania epidemiologiczne ostatnich lat dowodza, ze wzrost czg¢stosci zachorowania jest
najbardziej zwigzany z czynnikami srodowiskowymi takimi jak, np. przejscie na tzw. zachodni
styl zycia, czy tez zamieszkiwanie na terenach wysoko uprzemystowionych. Dowiedziono, ze
ludzie mieszkajacy w gospodarstwach wiejskich mieli nizsze ryzyko rozwoju NZJ. Ta
zalezno$¢ jest najsilniejsza u matych dzieci i mtodziezy, a takze u dzieci przebywajacych w

srodowisku wiejskim we wezesnym etapie zycia [5].

1.3. [Etiologia i etiopatogeneza

Do tej pory nie udato si¢ ustali¢ pewnej przyczyny zachorowan ani mechanizmu
uszkodzenia tkanek w chorobie Le$niowskiego- Crohna. Nadal uwaza sig, ze etiologia choroby
jest wieloczynnikowa 1 biora w niej udzial czynniki genetyczne, S$rodowiskowe i

immunologiczne.

1.3.1. Czynniki genetyczne

Badania sprzed kilkunastu lat daty nadzieje, ze ta najwazniejsza przyczyna NZJ beda

uwarunkowania genetyczne. W zatozeniach opierano si¢ na faktach rodzinnego wystepowania
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nieswoistych chorob zapalnych jelit 1 duzym prawdopodobienstwie rozwoju choroby u
blizniakow jednojajowych (20- 50%) 1 dwujajowych (10%), a takze wigkszym ryzyku choroby
w sytuacji, gdy choruja oboje rodzice.
Uwarunkowania genetyczne maja szczegolne znaczenie w CD. Ryzyko rozwoju choroby

u krewnych 1 stopnia jest 14- 15 razy wigksze w poréwnaniu do populacji ogélnej, a 1 na 5
0s6b chorujacych ma réwniez chorego cztonka rodziny.
W 2001 roku odkryto pierwszy gen podatno$ci zachorowania na NZJ. Byl to gen
NOD2/CARDI15 zlokalizowany na chromosomie 16q12 locus IBD1. Wykazano, ze mutacja w
zakresie tego genu jest zwigzana ze wzrostem podatnosci na zachorowanie. Gen ten reguluje
aktywacj¢ makrofagbw w odpowiedzi na lipopolisacharydy bakteryjne. Jest to biatko
cytoplazmatyczne odpowiedzialne za rozpoznawanie bakteryjnego dipeptytu muramylowego,
sktadnika $ciany bakterii Gram ujemnych 1 Gram dodatnich oraz aktywacje jadrowego
czynnika transkrypcyjnego kappa B (NFkB). Zawiera receptor rozpoznajacy, ekspresjonowany
przez makrofagi, neutrofile i komorki Panetha. Jest to wazny element wrodzonego,
adaptacyjnego uktadu immunologicznego.
Jesli u cztowieka wystapi jeden allel zmutowanego genu, ryzyko zachorowania jest 4- krotnie
podwyzszone, natomiast 2 allele zmutowanego genu powodujg 40- krotnie zwickszone ryzyko
rozwini¢cia si¢ choroby [6]. Wykazano jednak, ze mutacja w zakresie NOD2/CARDIS5
wystepuje zaledwie u 30% o0sob chorujacych na CD.
Aktualnie znanych jest kilkadziesiat genow majacych wptyw na ryzyko NZJ. Biorg one udziat
w regulacji miedzy innymi takich procesow jak:

- autofagocytoza,

- rozpoznawanie lipopolisacharydow,

- produkcja cytokin prozapalnych,

- zachowanie ciagltosci i integralno$ci nabtonka (bariery jelitowe;j),

- utlenianie kwaséw tluszczowych.
Dla przyktadu gen IL23R bierze udzial w roznicowaniu limfocytéw Th-17, powodujac
zaburzenie produkcji cytokin istotnych w patogenezie CD. Limfocyty Th-17 wydzielajg
interleuking (IL)-17, ktora jest podstawowym czynnikiem biorgcym udzial w procesie
zapalnym w jelicie grubym co udowodniono na modelach zwierzecych [7].
Aktualnie uwaza si¢, ze najwazniejszg rol¢ w etiologii genetycznej odgrywaja polimorfizmy
genowe czyli wystgpowanie w populacji réznych odmian danego genu, co prowadzi w
konsekwencji do réznic w budowie i1 dziataniu biatka kodujgcego lub zmiany ekspres;ji bialek.

Zmiennos$¢ liczby kopii danego genu lub zmiana ekspresji genu ma zwigzek z choroba.
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Wykazano na przyktad, ze zmniejszona liczba kopii genu B-defensyny powoduje dwukrotny
wzrost podatnosci na zachorowanie na CD. Uwaza si¢, ze prawdopodobienstwo rozwoju NZJ
jest zwigzane ze wzrostem liczby odziedziczonych polimorfizméw genetycznych i kopii
genow. Polimorfizmy odpowiadajg takze za nasilenie aktywnosci choroby, wiek wystgpienia

pierwszych objawOw oraz maja zwigzek z ptcig chorego 1 przynalezno$cia rasowq.

1.3.2. Mikrobiota jelitowa

Wsréd wielu koncepcji, ktore probuja odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace etiopatogenezy
CD najistotniejsze miejsce zajmujg badania nad znaczeniem mikrobioty jelitowe;.
Aktualne koncepcje glosza, iz zmiany =zapalne sg skutkiem agresywnej odpowiedzi
immunologicznej ze strony komodrek T na okreslone sktadniki mikroflory jelitowej u osob
genetycznie podatnych, a sama choroba jest inicjowana i reaktywowana przez czynniki
srodowiskowe.
Badania z zastosowaniem wysokospecjalistycznych narzgdzi, takich jak technologia
glebokiego sekwencjonowania, kompletne bazy referencyjne, internetowe platformy
bioinformatyczne oraz techniki sekwencjonowania 16S rRNA, pozwolity zrewolucjonizowac
badania mikrobiomu jelitowego. Wciagz jednak narz¢dzia te nie pozwalaja na okre$lenie
szczepoOw poszczegolnych gatunkow, ktore prawdopodobnie petnig wielokierunkowe funkcje.
Dysbioza jest rozpatrywana jako przyczyna choroby, ale niewatpliwie zmiany zapalne i
anatomiczne, ale takze stosowane leki powodujg istotne zaburzenia w sktadzie i dzialaniu
mikrobiomu. Charakterystyczne zmiany w sktadzie jako$ciowym bakterii, obserwowane u
pacjentow z NZJ, obejmujg mniejszg ich réznorodno$¢ oraz ekspansj¢ przypuszczalnie
agresywnych szczepow takich jak Proteobacteria, Fusobacterium species i Ruminococcus
gnavus. Jednocze$nie obserwuje si¢ spadek liczby szczepow spetniajacych funkcje ochronng
takich jak Lachnospiraceae, Bifidobacterium species, Roseburia i Sutterella [8]. Zaburzenia
sktadu flory bakteryjnej wystepuja juz we wczesnych stadiach choroby, jeszcze przed
wlaczeniem ukierunkowanego leczenia. Wiele jednak badan potwierdza zwigzek zaburzen w
zakresie mikrobiomu z wczes$niejszym (przed rozpoznaniem choroby i pojawieniem si¢
objawOw) stosowaniem u pacjentow antybiotykow.
W przebiegu zapalenia blony $luzowej jelita ma miejsce redukcja liczby szczepdéw bakterii
beztlenowych, takich jak Clostridium IV lub XIV [9]. Jednocze$nie dochodzi do ekspansji

tlenowych 1 fakultatywnych taksonow beztlenowych nalezacych do rodzaju Proteobacteria,
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takich jak Enterobacteriacea. Proces ten odbywa si¢ jako skutek zwigkszonego stezenia tlenu
w Srodowisku z jednoczesnym wzrostem przekrwienia i zwigkszonej przepuszczalno$ci naczyn
i bariery §luzowej. W efekcie tych zaburzen dochodzi do utraty fizjologicznej nablonkowe;j
wymiany Na+ / H+. Konsekwencjg tego sg m.in. zaburzenia stezen elektrolitow, co promuje
beztlenowe oddychanie fakultatywnych beztlenowcow. Na skutek procesu zapalnego zmienia
si¢ grubo$¢ Sluzu i lepkos¢ $luzowki. Stan ten sprzyja rozwojowi niektorych bakterii np.
Escherichia coli. Uszkodzenie $luzéwki z obecno$cig owrzodzen utatwia dostep inwazyjnym
szczepom aerobowym. Siedemnascie szczepow Clostridium ma dziatanie immunosupresyjne,
hamujac ostre 1 przewlekle, wywotlane eksperymentalnie, zapalenie jelita grubego. Szczepy te
pobudzaja komorki T-regulatorowe (Treg) za posrednictwem interleukiny-10 (IL-10),
indukowalnego kostymulatora komoérek T (ICOS) i kwasu maslowego oraz aktywuja
epigenetyczny adapter metylacji kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) UHRF1 (Ubiquitin
Like With PHD And Ring Finger Domains 1), ktory wptywa na roznicowanie i proliferacje
komorek Treg. Efekty te wymagaja obecnosci petnego przekroju receptorow komorek T, aby
utrzymac zalezng od komorek Treg tolerancje immunologiczng na mikroflore jelitowa. Liczba
bakterii Faecalibacterium prausnitzii u pacjentow z CD jest mniejsza. Uwaza sig, ze stan ten
nasila ryzyko poresekcyjnego nawrotu choroby [10]. W badaniach eksperymentalnych
wykazano, Ze gatunek ten lub jego supernatant thumi zapalenie jelita grubego, a sam supernatant
zmniejsza aktywacj¢ NF«kB i cytokin prozapalnych, jednocze$nie stymulujac produkceje IL-10.
Zbadano takze, ze niektore szczepy Faecalibacterium prausnitzii maja zdolno$¢ do stymulacji
wydzielania IL-10 przez komorki dendrytyczne. Bakterie te, wydzielajac czasteczki
przeciwzapalne o cigzarze 15 kD, hamujg aktywacj¢ NFxB zapobiegajac rozwojowi zapalenia
jelita grubego u myszy, a indukujac produkcje ochronnych metabolitow, w tym kwasu
salicylowego, hamujg zapalenie jelita grubego. Faecalibacterium prausnitzii moga aktywowac
podzbior komorek Treg CD4CD8ao, ktoéry wydziela 1L-10. Podobnie dziata otoczkowy
polisacharyd Bacteroides fragilis wydzielany w pecherzykach jej blony zewnetrznej, ktory
aktywuje komorki Treg 1 zmniejsza nasilenie zapalenia jelita grubego u myszy poprzez
sygnalizacj¢ TLR2. To ochronne dziatanie Bacteroides fragilis wymaga odpowiedniej autofagii
za posrednictwem bialek ATG16L1 (Autophagy related 16 like 1) 1 NOD231 (Nucleotide-
binding oligomerization domain 231). Wspotkolonizacja bakteriami Enterococcus faecalis i
enteroinwazyjnym szczepem Escherichia coli gwaltownie przyspiesza 1 nasila
eksperymentalne zapalenie jelita grubego, co wskazuje na wzajemne interakcje tych bakterii w

procesie zapalenia.
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Badania ostatnich lat wskazujag na wazng role krétkotancuchowych kwaséw thuszczowych
(SCFA), ktore stymuluja ochron¢ blony $luzowej 1 funkcje regulacyjne uktadu
odpornosciowego. Zmniejszony poziom SCFA w kale wspotistnieje z nizszymi stezeniami
komensalnych gatunkow bakterii wytwarzajacych maslany, takich jak Lachnospiraceae,
Roseburia 1 Faecalibacterium prausnitzii [11].

Zmieniony profil kwasow zoOlciowych w kale, np. wyzsze st¢zenie sprze¢zonych i
siarczanowanych kwaséw zotciowych 1 mniejszy poziom wtornych kwasow zolciowych, moze
by¢ wykorzystany w diagnostyce oraz uscisleniu rozpoznania u pacjentow z NZJ. Pozwala on
rowniez thumaczy¢ odmienny przebieg choroby a ich substytucja moze by¢ wykorzystywana w
terapii. Wtorne kwasy zotciowe maja wlasciwosci przeciwzapalne. Badania doswiadczalne z
kolei dowodza, ze bakteryjne uwalnianie siarczku z siarczanowanych kwaséw zoélciowych

moze wywotywac zapalenie jelita grubego u myszy.

1.3.3. Czynniki srodowiskowe

Wiele badan wskazuje na zwigzek zwigkszonego ryzyka zachorowania na chorobe
Le$niowskiego- Crohna z paleniem tytoniu, stosowaniem doustnej antykoncepcji,
antybiotykow, regularnym przyjmowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
1 zyciem w §rodowisku miejskim.

Z drugiej strony mniejsze ryzyko wystgpienia choroby wystepuje, np. u ludzi majacych kontakt
ze zwierz¢tami domowymi i gospodarskimi, dzielacych sypialni¢ z inng osoba, posiadajacych
wiecej niz dwoje rodzenstwa, spozywajacych duze ilosci btonnika, owoce oraz wykazujacych
aktywnos¢ fizyczng [12]. Metaanaliza Cornisha 1 wsp. obejmujaca 14 badan z udzialem tacznie
75815 osoéb, wykazata zwigkszone ryzyko rozwoju CD u kobiet stosujacych doustng
antykoncepcj¢, ryzyko to jest wprost proporcjonalne do czasu jej stosowania. Stwierdzono
réwniez zwiekszone ryzyko rozwoju CU, ale wptyw doustnej antykoncepcji byl mniejszy [13].
W badaniu National Health Service (NHS) obejmujacym 76795 pacjentow, wykazano
zwiekszone ryzyko rozwoju NZJ wsrdd osob, ktore stosowaty niesteroidowe leki przeciw
zapalne przez co najmniej 15 dni kazdego miesigca. Nie zaobserwowano jednak takiego
zwigzku u 0sob stosujacych aspiryne [14].

Antybiotyki, wptywajac na mikrobiom jelitowy, moga modulowa¢ odpowiedZ immunologiczng
jelit, przez co ich stosowanie moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju nieswoistych zapalen jelit.

W badaniu kliniczno- kontrolnym przeprowadzonym w Kanadzie stwierdzono pozytywny
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zwigzek miedzy stosowaniem antybiotykow (2- 5 lat przed diagnoza) a rozwojem zaréwno CD,

jak i CU [15].

1.3.3.1. Czynniki zywieniowe

Wsrod czynnikow srodowiskowych zwraca sie szczegolng uwage na zywienie. Zywienie
w CD jest czesto rozpatrywane jako potencjalny czynnik ryzyka choroby, ale rowniez jako
czynnik odpowiedzialny za zaostrzenie objawoéw. Bada sie takze wplyw skladnikow
pokarmowych na proces leczenia. Najczgsciej podkreslany jest zwigzek tzw. diety zachodniej
na wzrost czestosci zachorowania na nieswoiste zapalenie jelit.
Jedng z podstawowych diet wykluczajacych konkretne produkty pokarmowe jest specjalna
dieta weglowodanowa (SCD). Zaktada ona odstawienie wszystkich ztozonych weglowodanow,
ziaren 1 rafinowanych cukrow, z wyjatkiem miodu i mleka. W prospektywnym badaniu jej
skutecznosci, do ktorego wlaczono 10 pacjentdw uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie
wskaznika Harveya- Bradshawa (z 3,3 do 0,6), wskaznika aktywnos$ci CD u dzieci (z 21,1 do
7,8) 1 zmniejszenie cech endoskopowego nasilenia choroby w endoskopii kapsutkowej w skali
Lewisa [16]. Inne eliminacyjne diety, w tym dieta bezglutenowa, dieta o niskiej zawarto$ci
fermentujacych oligo-, di- imonosacharydéw oraz polioli (FODMAP), a takze dieta
paleolityczna, nie byly dobrze zbadane w NZJ. Sigall-Boneh i wsp. zaproponowali nowg
interwencje dietetyczng polegajaca na polaczeniu formuly polimerowej z dieta wykluczajaca
przetworzone migso i inne pakowane towary, gluten, nabial, ttuszcz zwierzgcy, pieczywo,
konserwy 1 produkty zawierajagce emulgatory. Odpowiedz kliniczng (zdefiniowang jako
wskaznik Harveya- Bradshawa <3 dla wszystkich pacjentow 1 wskaznik aktywnosci CD <7,5
u dzieci) obserwowano odpowiednio u 37 (78,7%) 1 33 (70,2%) pacjentow po 6 tygodniach
leczenia. Remisje zaobserwowano u 70% dzieci 1 69% dorostych [17].
W badaniu Ashwin i wsp. stwierdzono, Ze kobiety spozywajace duze ilosci btonnika
pokarmowego mialy mniejsze ryzyko rozwoju CD, ale nie CU, w porownaniu z kobietami
przyjmujacymi male jego ilosci. Ponadto zauwazono, ze okreslone zrddta blonnika
pokarmowego maja rézne oddziatywanie. Spozycie btonnika z owocow 1 warzyw obnizato
ryzyko rozwoju CD, natomiast spozycie btonnika z pelnego ziarna lub roélin straczkowych nie
miato takiego wptywu [18].
Prawdopodobny mechanizm tego dziatania ochronnego polega na tym, ze btonnik jest

rozkladany przez bakterie jelitowe, w wyniku czego powstaja krotkotancuchowe kwasy
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tluszczowe, ktore hamujg transkrypcje mediatorow prozapalnych. Ponadto zywnos$¢ bogata w
btonnik pokarmowy moze rowniez zawiera¢ inne sktadniki, takie jak ligandy weglowodoréw
arylowych, ktore moga tagodzi¢ stan zapalny jelit. Blonnik pomaga réwniez zachowaé
integralno$¢ bariery nablonkowej i zmniejsza translokacje Escherichia coli. Wysokie spozycie
n-6 wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (PUFA) i1 niskie zuzycie n-3 wigze si¢ ze

zwigkszonym ryzykiem CD [19].

1.3.3.2. Miejsce zamieszkania

Chociaz wyniki sg do$¢ zroéznicowane, niektére badania wykazaty, iz mieszkanie w
miescie, wysoki status spoteczny 1 spozywanie oczyszczonej wody pitnej wigza si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nieswoiste zapalenia jelit [20].

Duze badania kohortowe wykazaty rowniez zmniejszong zapadalno$¢ na NZJ u os6b z wigksza

liczba rodzenstwa i u tych, ktorzy zyli w gospodarstwie hodowlanym w dziecinstwie [21].

1.3.3.3.  Palenie papierosow

Na podstawie dotychczasowych badan mozna stwierdzi¢, ze palenie papieroséw ma
szkodliwy wptyw na przebieg choroby Lesniowskiego- Crohna.
Zaproponowano kilka mechanizméw wyjasniajacych to dzialanie takich jak zaburzenia
autofagii [22] czy tez modyfikacje sktadu flory bakteryjnej jelit, powodujaca zapalenie jelit
[23].
Wykazano miedzy innymi zwigkszone ryzyko zaostrzen, wigksza aktywnos$¢ choroby,
zwigkszony odsetek hospitalizacji oraz wyzsze ryzyko operacji i nawrotu pooperacyjnego u
pacjentow bedacych palaczami, w porownaniu z osobami niepalacymi. Palenie papieroséw ma
rowniez wplyw na przebieg, powodujac wigksza penetracje choroby i1 czestszg obecnosé
objawdéw pozajelitowych [24]. Odwrotne efekty zwigzane z paleniem papierosoéw natomiast

zaobserwowano u chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
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1.3.4. Czynniki immunologiczne

Wiele badan wykazuje immunologiczne tlo nieswoistych zapalen jelit.

We wrodzonej odpowiedzi immunologicznej posredniczg roézne typy komorek, w tym
klasyczne komorki odpornosciowe, takie jak neutrofile, monocyty, makrofagi i komorki
dendrytyczne, a takze komorki nieimmunologiczne: nablonkowe, $rodbtonkowe i1
mezenchymalne. Jednym z najwczes$niejszych objawdw zapalenia jelit jest naciek btony
sluzowej przez neutrofile. Uwaza si¢, ze odgrywaja one role w patogenezie NZJ na drodze
roznych mechanizmow obejmujacych uposledzenie funkcji bariery nabtonkowej, niszczenie
tkanek przez uszkodzenie oksydacyjne i proteolityczne oraz promowanie stanu zapalnego
poprzez uwalnianie wielu jego mediatoréw [25]. Makrofagi dzielimy na aktywowane
klasycznie (M1) 1 aktywowane alternatywnie (M2). U podstaw tego podziatu lezg rodzaje
produkowanych cytokin 1 aktywno$ci prozapalnej w poroOwnaniu z aktywnoscig
immunoregulacyjng [26]. W zdrowej blonie $luzowej ludzkiego jelita makrofagi nie
wytwarzaja cytokin prozapalnych, ale zachowuja aktywno$¢ fagocytarna i bakteriobdjcza, in
vitro - pelnig natomiast funkcje ,,zmiatacza” . U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego- Crohna
obserwuje si¢ makrofagi CD14+, ktore posiadajg receptory makrofagow- CD14, CD33, CD68S,
jak 1 komorek dendrytycznych- CD205, CD209, ktére wytwarzaja znaczne ilosci cytokin
prozapalnych- IL-6, IL-23 i czynnik martwicy nowotworow, czyli tumor necrosis factor (TNF)
oraz przyczyniaja si¢ do produkcji interferonu gamma (IFN-y) przez lokalne komorki
jednojadrzaste [27].

Komorki dendrytyczne moga by¢: szpikowe, plazmocytoidalne oraz rezydujace w
tkankach 1 wywodzace si¢ z monocytéw. Ich podstawowa funkcja jest monitorowanie
otaczajacego mikrosrodowiska, pobieranie antygendw, a nastepnie indukowanie tolerancji lub
wzbudzanie obronnej odpowiedzi prozapalnej. Sluzowkowe komoérki dendrytyczne wykazuja
wyjatkowe wiasciwosci, ktore umozliwiajg im interakcj¢ z limfocytami T i B, nabtonkiem
jelitowym 1 zrgbem przez co przyczyniajg si¢ do utrzymania homeostazy blony §luzowej lub
wywotywania jej stanu zapalnego [28]. W chorobie Les$niowskiego- Crohna niski 1
niewykrywalny poziom matrycowego kwasu rybonukleinowego (mRNA) limfopoetyny zrgbu
grasicy ulega ekspresji w komorkach nabtonka jelit, co sugeruje niewtasciwe dziatanie komorek
dendrytycznych mogace sprzyja¢ zapaleniu. W nieswoistych zapaleniach jelit, komorki
dendrytyczne btony $Sluzowej powoduja wzrost ekspresji receptorow TLR2 i TLR4, a w
chorobie Lesniowskiego- Crohna obserwuje si¢ réwniez wyzsze poziomy CD40, I1L-12 1 IL-6.

Ponadto produkowany jest receptor chemokinowy CCR7, ktory wigze CCL19, CCL21 1
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chemokiny, co moze przyczynia¢ si¢ do przyciggania i zatrzymywania tych komoérek w
zmienionej zapalnie btonie §luzowej i promowac zapalenie [29].

Pacjenci z chorobg Le$niowskiego- Crohna wytwarzaja przeciwciala przeciwko réznym
antygenom drobnoustrojowym, np. przeciwko Saccharomyces cerevisiae, bakteryjnemu
antygenowi flageliny (CBirl) i1 bialku btony zewnetrznej E. coli. Do chwili obecnej nie
wykazano, aby ktore$§ z przeciwciat opisanych w NZJ miato potencjal patogenny, ale badania
humoralnej odpowiedzi immunologicznej wykazaly, zZe im wigcej przeciwcial
przeciwbakteryjnych 1 im wyzsze sg ich miana, tym ci¢zszy jest przebieg kliniczny choroby
[30].

Limfocyty TH17 wytwarzaja wiele cytokin o zréznicowanym dziataniu, w tym IL-21 i
IL-22. IL-21 w tkance jelitowej, wptywa na sygnalizacj¢ TH1 i1 produkcj¢ IFN-y. Zwigkszona
ekspresja IL-22 w aktywnych zmianach w przebiegu choroby Lesniowskiego- Crohna moze
pehi¢ funkcje ochronne i1 przeciwzapalne, co udokumentowano na modelu mysim [31]. Nie
wszystkie czynniki produkowane przez limfocyty TH17 sprzyjaja zapaleniu jelit, ale moga tez
dziala¢ ochronnie. Ludzkie komorki dendrytyczne, pobudzone bakteriami, promuja
wytwarzanie IL-17 oraz sprzyjaja zapaleniu w celu wyeliminowania patogennych
drobnoustrojow.

Blona $luzowa jelit zawiera takze inne rodzaje komorek odpornosciowych zwigzanych z
patogeneza nieswoistych chordéb zapalnych jelit np. komorki NK i wrodzone komorki
limfoidalne. Chociaz sg one biologicznie odrebne, dzielg si¢ z komorkami T 1 migdzy sobag
markerami fenotypowymi, funkcjami i produktami, takimi jak na przyktad wytwarzanie IL-
17A11L-22 [32].

Udowodniono, iz wspolny szlak interleukiny 12 i 23 odgrywa kluczowa role w indukcji
stanu zapalnego. Zwtaszcza IL-23 promuje réznicowanie naiwnych komoérek Th do Thl7 z
rownoczesng produkcja zapalnych cytokin, takich jak IL-17 1 IL-22. Natomiast IL-12 indukuje
polaryzacje Thl i produkcj¢ cytokin takich jak INF-y i TNF. W oparciu o te dowody naukowe
aktualnie ro$nie =zainteresowanie rolg IL-23 jako terapeutycznego celu w chorobie
Lesniowskiego- Crohna poprzez blokowanie szlakow, w ktorych posredniczy ta cytokina.

Rodzina interleukiny 12 sktada si¢ z IL-12, IL-2, IL-35 1 IL-27- czyli kluczowych
mediatorow odpowiedzi zapalnej. IL-12 to heterodimeryczna cytokina sktadajaca si¢ z dwoch
podjednostek (p40 1 p35). Jest ona glownie wytwarzana przez aktywowane komorki
fagocytarne (monocyty/makrofagi, neutrofile, komorki dendrytyczne) w odpowiedzi na
stymulacj¢ bakteryjna, patogeny wewnatrzkomérkowe i zapalenie [33]. IL-12 pelni swoja

funkcje biologiczng poprzez wigzanie do swojego receptora IL-12R-B1 1 IL-12R-B2.
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IL-23 sktada si¢ z podjednostki p40 (ktora jest wspolna z IL12) oraz podjednostki p19.
IL-23 jest wytwarzana przez mieloidalne lub konwencjonalne komoérki dendrytyczne i
makrofagi w odpowiedzi na stymulacje bakteryjng, sygnaly endogenne lub aktywacje
limfocytow CD40 [34]. Wigzanie si¢ IL-23 z receptorem IL-12R B1 i1 IL-23R, powoduje
specyficzng indukcje naiwnych komoérek T CD4 do komoérek Th17 z réwnoczesng aktywacja
wielu prozapalnych cytokin, takich jak IL-17, IL-17F, TNF-a i IL-6 [35]. IL-23 uczestniczy
takze w aktywacji komoérek CD8, komoérek NK i y3. Obecno$¢ stanu zapalnego w blonie
sluzowej jelita wynika z patologicznej odpowiedzi immunologicznej Thl na mikroflorg
bakteryjna, ktora jest §cisle zwigzana z ekspresjg IL-12 1 IL-23 [36].

Jedna z wazniejszych cytokin bioracych udziat w kaskadzie procesu zapalnego w jelicie
jest IL-1B. Zaréwno eksperymentalne zapalenie jelita grubego, jak i zaostrzenie zapalenia jelita
grubego u chorych z NZJ jest zwigzane ze wzrostem wydzielania IL-1B na skutek dziatania
roznych czynnikow genetycznych.

Szczegdlnie wazne jest odkrycie, ze zwigkszona aktywnos$¢ inflamasomu NLRP3
wynikajaca z utraty hamowania stanu zapalnego pod wptywem dziatania genu CARDS moze
by¢ przyczyng choroby Le$niowskiego- Crohna. Mozna ten mechanizm przetozy¢ na istotne
implikacje lecznicze, ktore obejmujg hamowanie IL-1f [37].

Nadmierna aktywacja inflamasomu NRLP3 odgrywa ogromna rol¢ w patogenezie wielu chorob
a selektywne hamowanie aktywnos$ci inflamasomu NLRP3, zamiast blokowania dzialania

cytokin, znajdujacych si¢ nizej w szlaku sygnalowym, ma ogromny potencjat terapeutyczny.

1.4. Objawy

Sredni czas trwania objawow przed ostateczng diagnoza i poczatkiem leczenia wynosi
ok. 2-2 2 roku. U cze¢$ci 0sob dotknigtych chorobg Lesniowskiego- Crohna lokalizacja zmian
ogranicza si¢ tylko do dystalnego odcinka jelita cienkiego (jelita kretego), a u innych pacjentow

do jelita grubego. Jednak najczestsza posta¢ choroby to lokalizacja kretniczo- katnicza.

17



Rycina 1. Lokalizacja choroby Le$niowskiego- Crohna
Zrodto: Bartnik W., Przewodnik po nieswoistych chorobach zapalnych jelit, Ferring Pharmaceuticals,

Warszawa 2002.

Objawy choroby Lesniowskiego- Crohna mogg by¢ fagodne jak i1 cigzkie. Zwykle rozwijajg si¢
stopniowo, ale czasami pojawiaja si¢ nagle. W okresie remisji objawy przedmiotowe i
podmiotowe nie wystepuja lub sg bardzo dyskretne. W fazie aktywnej choroby chorzy moga
zglasza¢ zrdznicowane objawy takie jak: biegunka, goraczka, zmeczenie, bol brzucha
najczesciej w prawym dole biodrowym, widoczng krew w stolcu (w zaleznos$ci od lokalizacji),
ostabiony apetyt, utrate masy ciata, bol w okolicy odbytu z powodu stanu zapalnego przetoki.
Do rzadziej obserwowanych symptomow nalezg zapalenie skory (rumien guzowaty, piodermia
zgorzelinowa), oczu (episcleritis, keratoconjunctivitis, uveitis), stawow, zaburzenia funkcji
watroby lub drog zotciowych, a u dzieci obserwuje si¢ opdzniony wzrost 1 dojrzewanie [38].
Objawy sg zalezne od umiejscowienia zmian w przewodzie pokarmowym, ich rozleglosci

oraz stopnia zaawansowania.
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Najczesciej chorobg jest dotkniety dolny odcinek przewodu pokarmowego.

Przy zajgciu procesem zapalnym koncowego odcinka jelita kretego (40— 50% chorych)-
poczatek jest zwykle skryty, rzadziej nagly, przypominajacy zapalenie wyrostka
robaczkowego. Czasem pierwsze objawy to: niedokrwistos$¢, goragczka, zgieciowy przykurcz
w prawym stawie biodrowym wywotany ropniem zakatniczym. Cz¢sto dominuje bol brzucha
(u ok. 80%, zwykle w prawym dolnym kwadrancie brzucha, nasila si¢ po positkach) i biegunka.
Domieszka krwi w stolcu jest rzadko a u 1/3 chorych wyczuwalny jest guz w prawym dolnym
kwadrancie jamy brzusznej. Rozlegle zajecie jelita cienkiego prowadzi do zespolu
uposledzonego trawienia 1 wchtaniania wskutek toczacego si¢ procesu zapalnego w $cianie
jelita utrudniajacego przyswojenie sktadnikéw pokarmowych. Prowadzi to do biegunki
thuszczowej z towarzyszaca niedokrwisto$cia, hipoproteinemia, awitaminoza (zwtaszcza B12)
1 zaburzeniami elektrolitowymi. Po pewnym czasie rozwija si¢ niedozywienie 1 wyniszczenie,
a u chorych z hipoalbuminemia pojawiajg si¢ obrzgki.

Przy = zajeciu  procesem  zapalnym  jelita  grubego (u20%)- objawy  moga
przypomina¢ wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Najczgstszym i1 w potowie przypadkow
pierwszym objawem jest biegunka (rzadko z makroskopowa domieszka krwi), czesto bol
brzucha. Zajecie procesem chorobowym koncowego odcinka jelita kretego 1 jelita grubego
wystepuje u 30— 40% chorych a objawy stanowig kompilacje symptoméw jak w dwoch
poprzednich lokalizacjach. Zmiany w okolicy odbytu- wyrosla skorne, owrzodzenia, szczeliny,
ropnie i przetoki okotoodbytowe wystepuja u 50- 80% chorych z zajeciem jelita grubego 1
moga by¢ pierwszym objawem choroby.

U 0,5- 13% pacjentow z CD zmiany wystepuja réwniez w goérnym odcinku przewodu
pokarmowego (od jamy ustnej do jelita czczego). Biorac pod uwage radiologiczne techniki
podwdjnego kontrastu, wczesne objawy CD goérnego odcinka przewodu pokarmowego mozna
wykry¢ u 20— 40% pacjentdw ze wspotistniejacym zapaleniem jelita kretego. Nawet przy
prawidlowym obrazie endoskopowym 1 radiologicznym goérnego odcinka przewodu
pokarmowego u pacjentow z CD, w badaniach histopatologicznych wycinkéw z tych okolic
mozna wykry¢ zmiany patologiczne.

Zajecie jelita czczego wystepuje u 4— 10% pacjentow z zapaleniem dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Natomiast, gdy choroba Les$niowskiego- Crohna dotyczy gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, prawie zawsze wspoétistnieje z CD jelita cienkiego lub jelita grubego.
Pacjenci z chorobg Lesniowskiego- Crohna gornego odcinka przewodu pokarmowego czesciej

skarzg si¢ na bole kolkowe lub skurcze w zakresie jamy brzusznej, nudnosci i1 anoreksj¢ [39].
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W zakresie gornego odcinka przewodu pokarmowego mozna wyr6zni¢ nastepujace lokalizacje

choroby:

1.

Jama ustna— choroba dotyczy gléwnie warg, blony sluzowej policzkéw oraz dzigset i
przybiera posta¢ rozlanego obrzeku, owrzodzen z lub bez wspotistniejacego zapalenia
kacikow ust oraz peknie¢ warg w linii $srodkowej. Inne manifestacje choroby
Lesniowskiego- Crohna w jamie ustnej to: zapalenie dzigsel i przede wszystkim
aftowopodobne owrzodzenia- giebokie, linijne, otoczone hiperplastycznym brzegiem
[40]. Czestos¢ wystepowania ustnej postaci CD jest trudna do oceny- waha si¢ od 0 do
9% z przewaga mezczyzn, co kontrastuje z wigksza czgstoscig wystepowania CD u
kobiet. Zmiany w jamie ustnej mogg wystapi¢ w dowolnym momencie w przebiegu
choroby jelit. Moga one takze wyprzedza¢ objawy jelitowe o kilka lat [41].

Przelyk- zajecie przetyku objawia si¢ odynofagia, dysfagia, pieczeniem przelyku,
bolem zamostkowym 1 wymiotami. Czestos¢ tej lokalizacji waha si¢ w przedziale 0,2—
11%, u chorych dorostych. Obraz endoskopowy przetyku w chorobie Le$niowskiego-
Crohna nie jest specyficzny i obejmowac moze obrzek §luzowki oraz pogrubiate fatdy,
nieregularne zaczerwienienia, kruchos¢ §luzéwki, drobne granulowanie lub tez obraz
,brukowanej” sluzowki. Ponadto obserwuje si¢ aftowate, petzajace owrzodzenia lub tez
glebokie owrzodzenia i zwezenia [42].

Zotadek- choroba w tej lokalizacji moze manifestowac¢ sie bolem brzucha i wymiotami
jak w chorobie wrzodowej zotadka czy zwezeniu odzwiernika. Morfologia zmian jest
niezwykle trudna do odréznienia od tych wywotanych przez inne czynniki
uszkadzajace, takie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne, substancje chemiczne i
niedokrwienie. Spotyka si¢ powierzchowne i1 pasmowate zaczerwienienia blony
sluzowej, guzkowaty wyglad §luzéwki, nadzerki i1 pelzajace lub uktadajace si¢
podtuznie linijne, glebokie owrzodzenia. Zaobserwowano, ze najczesciej zmiany
wystepuja w dystalnej czesci zotadka, cho¢ czasem spotyka si¢ nadzerki i owrzodzenia
w trzonie zotadka lub w zespoleniu zotadkowo- jelitowym, wykonanym na przyktad z
powodu niedroznosci dwunastnicy lub odzwiernika [43].

Zmiany w dwunastnicy, obejmujace opuszke i cz¢$¢ zstepujaca, spotykane sg u 0,5—-4%
chorych na t¢ chorobe. Opisywane sg rozmaite obrazy endoskopowe dwunastnicy,
mogace przemawia¢ za CD- z jednej strony jest to niespecyficzne powierzchowne
zapalenie z obrzgkiem i1 zaczerwieniem, wysigkiem i niewielkim guzkowatym

znieksztalceniem, a z drugiej strony uwidocznia si¢ nadzerki z rabkiem zaczerwieniania
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na niezmienionej btonie sluzowej lub ptytkie, podtuzne, rzadziej owalne owrzodzenia,
obecne jednoczesnie w opuszce i czesci zstepujacej dwunastnicy [44].

5. Zajecie procesem zapalnym jelita czczego objawiaé¢ moze si¢ bolem brzucha, biegunka,
spadkiem masy ciata, niedozywieniem, niedokrwisto$cig. Badania wykazaly, ze zajecie
jelita czczego w CD wigze si¢ z wyzszym ryzykiem zwezen 1 przetok, operacji i
nawrotow pooperacyjnych. Ponadto, zdiagnozowanie choroby w miodym wieku,
obecno$¢ choroby okotoodbytniczej, koniecznos$¢ ogdlnoustrojowej steroidoterapii,
palenie tytoniu i wszelkie znaczgce zmiany prowokujace zaburzenia immunologiczne

sg predyktorami agresywnej postaci choroby.

W opublikowanym w 2018 roku badaniu koreanskim zaj¢cie gornego odcinka przewodu
pokarmowego bylo czgstsze u pacjentow z zajeciem jelita czczego niz u pacjentdw bez tej
lokalizacji. Uwaza si¢, ze zmiany w zakresie gornego odcinka przewodu pokarmowego
wymagajg agresywnej interwencji medycznej i chirurgicznej [45].

W przebiegu choroby Les$niowskiego- Crohna do$¢ czesto wystgpuja objawy pozajelitowe.
Przyjmuje si¢, ze ich czg¢stos¢ wynosi od 6 do 36%. Moga one poprzedza¢ objawy CD,
wspotwystepowacé z nig lub ujawnic¢ si¢ pozniej. Dotycza najczesciej stawow, skory, blony
naczyniowej oka, krwi 1 uktadu watrobowo- zotciowego.

Zapalenie stawow wystepuje u 2- 20% osob chorujacych na NZJ ze szczytem zachorowan
miedzy 25 a 44 rokiem zycia. U kobiet dochodzi rzadziej do zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych w poréwnaniu do me¢zczyzn, a zapalenie stawdéw konczyn dolnych i gornych
wystepuje z taka samg czestoscig u obu pici.

Artropatia zwigzana z NZJ klinicznie dzieli si¢ na obwodowa i osiow3.

W postaci obwodowej objawy jak bol, obrzek, ocieplenie skory w okolicy stawu i ograniczenie
ruchomosci, dotycza stawdéw konczyn dolnych oraz konczyn goérnych.

Przy afekcji pigciu lub mniejszej liczby stawdw objawy czesto pojawiaja si¢ nagle 1 ustepuja
przed uplywem 10 tygodni- zapaleniu stawow towarzyszy woOwczas zaostrzenie zmian w
przewodzie pokarmowym.

Z kolei podczas zapalenia wiecej niz pigciu stawdw objawy pojawiajg si¢ niezaleznie od
zaostrzenia choroby jelit i trwajg dtuzej, zazwyczaj wiele miesiecy, a nawet lat.

W postaci osiowej dochodzi do zapalenia stawow krzyzowo- biodrowych oraz stawow
kregostupa. Objawia si¢ ona gtownie bolem krzyza, ktory pojawia si¢ czesto w nocy, zmniejsza
si¢ po rozruszaniu, a odpoczynek go nasila. W postaci zapalenia stawoéw, w ktorej dochodzi do

zajecia procesem chorobowym kregostupa, istnieje zwigzek z obecnoscig antygenu HLA-B27.
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U niektorych pacjentow postaci obwodowa i osiowa moga wspotwystepowac.

Objawy skorne sg roznorodne. Najczesciej stwierdza si¢ rumien guzowaty i1 piodermie
zgorzelinowa [46].

Afekcja watroby, drog zotciowych 1 trzustki obejmuje pierwotne stwardniajgce zapalenie drog
zotciowych (PSC), kamice zotciowa, zakrzepice zyty wrotnej, indukowane lekami zaburzenia
funkcji watroby i1 polekowe zapalenie trzustki.

Objawy oczne wystepuja u 0,3— 5% wszystkich pacjentow z NZJ. U pacjentdéw z zapaleniem
jelita grubego lub jelita kretego wystepuja czgsciej niz u pacjentdéw z izolowang chorobg jelita
cienkiego. W celu wytlumaczenia tej zaleznosci postuluje si¢ reakcje nadwrazliwosci
kompleksu immunologicznego na antygen okreznicy. Powiklania oczne czgsto wystgpuja
jednoczesnie z innymi objawami pozajelitowymi, szczegdlnie obwodowym zapaleniem
stawow. Najczestszg oczng manifestacjg choroby jest zapalenie nadtwardowkowe.

Kamica nerkowa, obturacyjna uropatia i przetoki do drég moczowych sg stosunkowo czeste 1
wystepuja u 6— 23% pacjentow z NZJ.

Stosunkowo czesto wystepuja subkliniczne zaburzenia czynnos$ci ptuc. Objawowa i klinicznie
istotna choroba ptuc wystepuje niezwykle rzadko. Odnotowano przewlekle zapalenie oskrzeli,
zwezenie podglosniowe, rozstrzenie oskrzeli 1 zapalenie oskrzelikow zwigzane z NZJ. Rzadko,
ale nalezy o tym pamigta¢, ze sulfasalazyna i mesalamina mogg wywolywac¢ $rédmigzszowe
choroby ptuc [47].

W tabeli nr 1 wyszczegdlniono czestos¢ wystepowania objawéw w przebiegu CD

przeciwstawiajgc im objawy w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
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Objawy 'rale ChLC
krwawienie bardzo czesto rzadko
bal brzucha niezbyt nasilony silny, czesto

wyczuwalny guz brzucha

bardzo rzadko

dosc czesto

przetoki bardzo rzadko Znacznie czesciej
zajecie odbytnicy 95% 50%

zmiany okotoodbytowe 5-18% 50-80%

polipy rzekome 13-15% rzadzigj
megacolon toxicum 3-4% rzadzigj

wolna perforacja 2-3% rzadzigj
zwezenie jelita rzadko czesto

pANCA ~60% ~10%

ASCA ~10% ~60%*3

& Duza swoistos¢ w rozpoznawaniu ChLC, jesli s3 obecne zardwno w Klasie 194, jak i 19G.

ASCA — przeciwciata przeciwko Saccharomyces cerevisiae, pANCA — przeciwciata przeciwko okotojadrowemu antygenowi
granulocytow

Tabela 1. Roznice migdzy wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego a chorobg Lesniowskiego- Crohna
jelita grubego
Zrédto: Gajewski P., Interna Szczeklika 2020/21 Maly Podrecznik, Krakow 2020, s. 618.

1.5. Przebieg naturalny choroby

Choroba Lesniowskiego- Crohna ma przebieg przewlekty, wieloletni, z naprzemiennymi
okresami zaostrzen i remisji. U czgsci pacjentdw objawy utrzymuja si¢ stale, prowadzac do
znacznego pogorszenia jakosci zycia oraz koniecznosci operacji z powodu powiktan choroby.
Dane moéwia, ze w ciggu 20 lat trwania choroby ok. 50% pacjentdow przebedzie zabieg
operacyjny, a nawroty choroby po operacji wystepuja u ok. 70% chorych. Istniejg dowody na
to, ze pacjenci z tagodng chorobg jelita krgtego odnosza korzysci z wcezesnej resekcji
(najczesciej okolicy kretniczo- katniczej), cho¢ nawracajaca lub wieloogniskowa postac
choroby powinna by¢ leczona za pomocg oszczgdzajacych technik resekcyjnych. Endoskopowe
poszerzanie zwe¢zen (do 4 cm dlugosci) lub strikturoplastyka zmian krotszych niz 25 cm (w
rzadkich przypadkach do 90 cm) sa coraz bardziej bezpieczne i skuteczne. W przypadku

lokalizacji okr¢zniczej zaleca si¢ segmentowg resekcje. Ropnie w jamie brzusznej nalezy w
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miar¢ mozliwosci drenowac przezskornie. W przypadku przetok okotoodbytniczych wykazano,
ze najbardziej skuteczne w leczeniu ztozonej choroby odbytu jest kombinacja farmakoterapii z
setonowaniem, a nast¢pnie wykonanie fistulotomii. Pomimo post¢pu medycyny, przypadki
oporne na leczenie, szczegdlnie z zapaleniem odbytnicy, czesto wymagaja proktektomii [48].
Niedokrwisto$¢ jest najczestszym pozajelitowym objawem nieswoistych chorob zapalnych jelit
dotyczacym %5 pacjentow ogodlem. Jest niezalezng przyczyng obnizenia jakos$ci zycia i zdolnosci
do pracy [49], a takze czgstym powodem hospitalizacji i przetoczen krwi [50]. Do najczestszych
przyczyn niedokrwistosci nalezg niedobor zelaza, stwierdzany u 49— 74% chorych i przewlekle
zapalenie dotyczace polowy pacjentoéw [51]. Rzadszymi przyczynami niedokrwistos$ci sg
niedobor kwasu foliowego, witaminy B12, leki, choroba trzewna (czasem wspdtistniejaca z
CD), nowotwory przewodu pokarmowego, obfite miesigczki.

W chorobie Les$niowskiego- Crohna czgsto wystepuja zaburzenia wchtaniania z przewodu
pokarmowego, ktore moga by¢ takze spowodowane przebyciem operacji resekcyjnej jelita.
Rozlegte zabiegi resekcyjne jelita moga prowadzi¢ do tzw. zespotu krétkiego jelita. W zwigzku
z powyzszym moze doj$¢ do niedozywienia, niedoborow pokarmowych 1 biegunki.
Odpowiednio dobrane leczenie zywieniowe jest bardzo istotng czescig profilaktyki i leczenia
niedozywienia w CD.

Przyczyna obnizenia poziomu jakos$ci zycia chorego z CD jest czeste wystepowanie problemow
jelitowych, jak obecno$¢ uporczywych skurczowych boléw brzucha i luznych stolcow. Rubin
1 wsp. wykazali, ze faza choroby, w jakiej jest pacjent, nie ma wptywu na poziom jakosci zycia
chorego. Badani zarowno w okresie remisji, jak i zaostrzeniu cechujg si¢ obnizong jako$cig
zycia [52].

Bernklev i wsp. przeanalizowali chorych, sposrdd ktorych prawie wszyscy skarzyli si¢ na czeste
wystepowanie symptomow jelitowych choroby. U tych pacjentow wystgpit problem z
prawidtowym wykonywaniem czynnosci zarowno w domu, jak 1 w pracy, co wigzalo si¢ z
gorsza jakoscig zycia tych pacjentow [53].

Graffi wsp. w swoim badaniu odnotowali, iz problem obnizonej jako$ci snu i bycia zm¢czonym
wystepuje czesciej u badanych chorych w zaostrzeniu choroby- 72- 82%, ale ma rowniez

istotny wplyw na jako$¢ zycia w czasie remisji- 47- 51% [54].
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1.6.  Skale oceny aktywnosci choroby

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele narzgdzi w postaci, np. kompleksowych skal
numerycznych shuzacych do oceny aktywnosci choroby. Sumaryczna ocena objawéow
klinicznych, zmian endoskopowych i histologicznych jest niezbedna zaréwno na etapie
stawiania rozpoznania, ale przede wszystkim monitorowania przebiegu choroby, odpowiedzi
na leczenie, a takze dla celow diagnostyki roznicowe;.

Wyr6zniamy skale oceny: klinicznej, endoskopowe;j 1 histologiczne;.

1.6.1. Skale oceny klinicznej aktywnosci choroby

1.6.1.1. Indeks Aktywnosci Choroby Les$niowskiego- Crohna- Crohn’s Disease Activity
Index (CDAI)

Skala ta uwzglednia nie tylko objawy subiektywne, jak: bol brzucha czy ogoélne
samopoczucie, ale takze obiektywne, czyli: liczb¢ plynnych stolcow, warto§¢ hematokrytu
(HCT), niedobdér masy ciata. Przyjeto, ze w trakcie zaostrzenia choroby wskaznik CDAI
wzrasta do warto$ci nie mniejszej niz 150 pkt, przy czym wzrost ten musi by¢ nie mniejszy niz
70 pkt w stosunku do stanu wyjsciowego. Na podstawie tej skali aktywnos$¢ choroby dzieli si¢
na tagodng (150- 220 pkt), umiarkowang (221- 450 pkt) oraz cigzka (powyzej 450 pkt). W
remisji warto$¢ CDAI wynosi mniej niz 150 pkt. Pozytywna odpowiedz kliniczna na leczenie,
np. biologiczne jest definiowana jako spadek CDAI o 100 pkt (wg wielu autorow o 70 pkt) w
stosunku do warto$ci wyjsciowej [55]. Istnieje tez wersja pediatryczna tego wskaznika-
Pediatric Crohn’s Disease Activity Index, czyli Pediatryczny Indeks Aktywnosci Choroby
Lesniowskiego- Crohna (PCDALI).
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Analizowane dane kliniczne Punkty

Liczba luZznych stolcéw (suma odpowiedziz 7 dni) | x 2=

B4l brzucha w skali -3 (suma odpowiedziz 7 dni) | x5 =

0Ogoélne samopoczucie w skali 0-4 X7 =
(suma odpowiedzi z 7 dni)
Obecnosé powiktan (1 pkt za kazde z nizej x 20 =
wymienionych)*
Stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych w ciggu x 30 =
ostatniego tygodnia (0 — nie, 1 — tak)
Guz w jamie brzusznej (0 — brak, 2 — watpliwy, x10=
5 ~ pewny)
Deficyt hematokrytu {(47% u mezczyzn, x6=
42% u kobiet)
Procentowy deficyt masy ciata (% poniZzej masy x1=
naleznej)
WskaZnik aktywnosci choroby Lesniowskiego- Suma pkt
-Crohna

* Powiktania:

* bdl stawdw lub zapalenie stawéw

« zapalenie teczoéwki lub naczynidéwki oka

* obhecnos< rumienia guzowatego, piodermii zgorzelinowej
lub owrzodzen aftowych

» obecnos¢ szczelin, przetok lub ropni odbytu

+ obecnosc¢ innych przetok

* temperatura >37,8°C w ciggu ostatniego tygodnia

Wyniki: <150 pkt — remisja; 150-220 pkt — tagodne zaostrzenie;
220-300 pkt — umiarkowane zaostrzenie; >300 pkt — ciezkie
zaostrzenie

Tabela 2. Indeks Aktywno$ci Choroby Lesniowskiego- Crohna- Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI)

Zrodlo: Best W.R., Becktel J.M., Singleton J.W., Kern F. Jr., Development of a Crohn’s disease
activity index. National Cooperative Crohn’s Disease Study. Gastroenterology, 1976; 70:439-444.

1.6.1.2. Klasyfikacja wiedenska

Klasyfikacja ta powstata w wyniku dyskusji i analizy konsensusow na Swiatowym
Kongresie Gastroenterologii- World Congress of Gastroenterology (WCOG) w 1998 roku.
Uwzglednia ona 3 parametry: wiek w momencie rozpoznania (cecha A), lokalizacj¢ zmian
(cecha L) oraz posta¢ kliniczng (cecha B). Badania wykazaty, ze u wielu chorych przebieg

miejscowy choroby (posta¢ kliniczna) podlega przejsciu z B1 do B2 lub B3. Po 25- letnim
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okresie obserwacji choroba u zdecydowanej wigkszosci chorych z postacia BI w momencie
rozpoznania przeksztatca si¢ do postaci B2 lub B3 (od 25 do 33% co 5 lat). Wprawdzie wiek
przy rozpoznaniu ma niewielka warto$¢ prognostyczng w stosunku do p6zniejszego przebiegu
klinicznego choroby, ale lokalizacja zmian makroskopowych moze sugerowa¢ wickszg szanse
wystapienia postaci zwezajace] badz penetrujgcej. Lokalizacja wytacznie w jelicie cienkim (L1)
czesciej wigze si¢ z postacig zwezajaca (B2), podczas gdy umiejscowienie zmian wylacznie w
okreznicy (L2) czg$ciej powiktane jest postacia penetrujaca (B3). Lokalizacja choroby wydaje
si¢ stabilng cechg. Chociaz w przebiegu choroby obserwujemy rozszerzanie si¢ lub regresje
zasiggu zmian makroskopowych, to dotyczy to zwykle tej samej lokalizacji wg klasyfikacji L.
W 10- letniej obserwacji okoto 85% chorych wykazuje t¢ sama cech¢ L co przy rozpoznaniu.

W innych przypadkach najczgstsza zmiang jest przesunigcie z L1 lub L2 do L3 [56].

(echy fenotypowe Klasyfikacja wiedenska
Al 16} 40 lat

" A
A ponizej 40 at
L1 Koricowy odcine jelita cienkiego

o 12 okrednica

Lokalizacja , v : »
3 Koricowy odcinek jeita kretego i poczatkowy okreznicy
4* qomy odcinek przewodu pokarmowego
Bl postac zapalna (niepowikiana)

Postac Kiniczna B2 postac zweiajaca
B3 postac penetrujaca

* lzolowana lokalizacja zmian chorobowych lub wspafistnieje 2 innymi lokalizacjami (L1-L3).

Tabela 3. Klasyfikacja wiedenska choroby Lesniowskiego- Crohna

Zrodto: Gasche C., Scholmerich J., Brynskov J., D'Haens G., Hanauer S.B., Irvine E.J.1i inni, 4
simple classification of Crohn's disease: report of the Working Party for the World Congresses
of Gastroenterology, Wieden 1998. Inflammatory Bowel Diseases 2000; 6: 8-15.

1.6.1.3. Klasyfikacja montrealska

Zostata ona po raz pierwszy zaprezentowana w 2005 roku podczas Swiatowego Kongresu
Gastroenterologii w Montrealu. Stanowi rozszerzenie klasyfikacji wiedenskiej. Cechy L 1 B
pozostaly niezmienione. Cecha A zostata rozszerzona z 2 do 3 grup. Dodano réwniez cechg p,

ktora oznacza obecno$¢ powiktan okotoodbytowych (perianal).
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Wiek w momencie Al <16 lat
rozpoznania

A2 16-40 lat
A3 >40 lat
Lokalizacja zmian L1 Jelito krete
chorobowych —
L2 Okreznica
L3 Jelito krete i okreznica
L4 Gorny odcinek przewodu
pckarmowego
Przebieg B1 Bez zwezen i przetok

B2 Posta¢ zwezajaca

B3 Posta¢ przetokowa

p Zmiany okotoodbytowe

* L4 nalezy dodac do L1-L3 przy wspétistnieniu zmian w gérnym
i dolnym odcinku przewodu pokarmowego

* p nalezy dodaé do B1-B3 przy wspétistnieniu zmian
okotoodbytowych

Tabela 4. Klasyfikacja montrealska choroby Lesniowskiego- Crohna

Zrodto: Silverberg M.S., Satsangi J., Ahmad T. i inni, Toward an integrated clinical, molecular and
serological classification of inflammatory bowel disease: report of a Working Party of the 2005
Montreal World Congress of Gastroenterology. Canadian Journal of Gastroenterology, 2005;19(Suppl
A): 5A-36A.

1.6.1.4. Wskaznik Harveya- Bradshawa- Harvey- Bradshaw Index (HBI)

Skala ta zostala opracowana w 1980 roku jako uproszczona wersja CDAI w celu
wspierania systematycznego gromadzenia danych klinicznych zwigzanych z CD. Indeks
uwzglednia pig¢ parametrow klinicznych, takich jak: ogdlne samopoczucie, bol brzucha,
obecnos$¢ guza w jamie brzusznej, liczbe ptynnych stolcéw 1 powiktania choroby (1 punkt za
kazde powikltanie)- dla kazdego z tych parametréw przypisany jest okre§lony wynik punktowy.
Wynik <5 koreluje z remisja kliniczna.
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Parametr

Punktacja

Ogo6lne samopoczucie

0 = dobre
1 = nieco obnizone
2 = obnizone

3 = znacznie obnizone

4 =zle
Bol brzucha 0 = brak

1 = lekki

2 = umiarkowany

3 = cigzki
Plynne stolce Liczba ptynnych stolcow dziennie
Wyczuwalny opdér w jamie brzusznej 0 =nie

1 = watpliwy

2 =pewny

3 =z bolesnoscig uciskowg

Powiktania

1 punkt za kazde: szczelina odbytu, aktywna

przetoka, ropien

Tabela 5. Wskaznik Harveya- Bradshawa- Harvey- Bradshaw Index (HBI)

Zrodto: Harvey R.F., Bradshaw J.M., A simple index of Crohn's disease activity, Lancet,1980 Mar

8:1(8167):514.
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1.6.2. Skale oceny endoskopowej aktywnosci choroby

1.6.2.1. Endoskopowa Skala Nasilenia Choroby Lesniowskiego- Crohna- Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS)

CDEIS, czyli endoskopowa skala nasilenia choroby Le$niowskiego- Crohna- spos$rod
wszystkich innych skal stluzacych do endoskopowej oceny aktywnosci CD, powszechnie
uznana jest za najlepsza. Jest ztotym standardem diagnostycznym w ocenie endoskopowe;j
nasilenia aktywno$ci choroby. Zostala stworzona w 1989 roku przez grupe badawcza GETAID
(Groupe d'Etude des Affections Thérapeutique Inflammatoires du tube Digestif) w celu
zbadania korelacji migdzy wynikami badan klinicznych, biologicznych 1 endoskopowych oraz
skutecznosci leczenia. Wynik CDEIS uwzglednia 4 parametry, kazdy oceniany w 5 wczesniej
zdefiniowanych segmentach (jelito krete, wstgpnica, poprzecznica, zstgpnica, esica oraz
odbytnica). Wynik mozna obliczy¢ nawet w przypadku niepetnego badania, poniewaz wyniki
poszczegbdlnych segmentow sa dzielone przez liczbe zbadanych segmentow. Rozpigtose
punktacji wynosi od 0 do 44 punktow. Wynik <3 punktoéw wskazuje na remisjg, 3- 8- lagodna
aktywno$¢ choroby w badaniu endoskopowym, przedziat 9- 12- na umiarkowana, a powyzej
12 na nasilony proces zapalny uwidoczniony podczas endoskopii. Niestety wystepuje staba

zalezno$¢ migdzy objawami klinicznymi a wynikiem tej skali.
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Jelito Wstepnica Poprzecznica Zstepnica

krete 1 katnica 1 esica

Odbytnica

Suma

Gtebokie + + + +
owrzodzenia
(12 jezeli
obecne, 0 jezeli
nieobecne w

segmencie)

Suma 1

Powierzchowne + + T i
owrzodzenia

(6 jezeli
obecne, 0 jezeli
nieobecne w

segmencie)

Suma 2

Powierzchnia + + + +
zajeta przez

chorobe (cm)

Suma 3

Powierzchnia + + + +
zajeta przez
owrzodzenia

(cm)

Suma 4

Suma 1 + Suma 2 + Suma 3 + Suma 4

Suma A

[lo$¢ segmentdéw catkowicie lub czesciowo uwidocznionych (1-5)

Suma cz¢sciowa A/n

Suma B

Jezeli zwezenie z owrzodzeniem jest obecne gdziekolwiek dodac 3

C

Jezeli zwezenie bez owrzodzenia jest obecne gdziekolwiek dodac 3

D

Suma taczna B+ C + D

CDEIS

Tabela 6. Endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego- Crohna- Crohn’s Disease Endoscopic

Index of Severity (CDEIS)

Zrédto: Mary J.Y., Modigliani R., Development and validation of an endoscopic index of the severity

for Crohn's disease: a prospective multicentre study, Gut, 1989; 30 (7): 983-989.
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1.6.2.2. Prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Lesniowskiego- Crohna-

Simple Endoscopic Score for Crohn Disease (SES-CD)

Przy uzyciu tej skali ocenia si¢ od 0 do 3 punktéw nastepujace parametry: wielkos¢
owrzodzen blony §luzowej, zajeta przez nie powierzchnig, stopien zajecia §luzowki przez
chorobe podstawowg oraz obecno$¢ zwezen. Oceny dokonuje si¢ w 5 okreslonych segmentach
jak: jelito krete, wstepnica, poprzecznica, zstgpnica i odbytnica. Wynik <3 punktéw wskazuje
na remisj¢, 3- 6- tagodng aktywno$¢ choroby w badaniu endoskopowym, przedzial 7- 15- na
umiarkowang, a powyzej 15 na nasilony proces zapalny uwidoczniony podczas endoskopii.

Skala ta zostata opracowana jako alternatywa dla CDEIS. Jest prostsza w uzyciu i dlatego
moze by¢ powszechnie stosowana. Podczas procesu walidacji zaobserwowano silng korelacje
miedzy SES-CD 1 CDEIS (r = 0,920). Ponadto SES-CD koreluje z parametrami klinicznymi i
poziomem biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy.

0 1 2 3
Obecnos¢ Brak Aftowe Duze Bardzo duze
owrzodzen owrzodzenia, owrzodzenia, owrzodzenia,
0,1-0,5cm 0,5-2,0 cm >2.0 cm
Zajeta powierzchnia | Brak <10% 10-30% >30%
z owrzodzeniami
Zajeta chorobowo Niezajety <50% 50-75% >75%
powierzchnia segment
Obecnos¢ zwezen Brak Pojedyncze, Liczne, mozliwe | Brak mozliwosci
mozliwe do do przejscia przejscia
przejscia

Tabela 7. Prosta endoskopowa skala do oceny choroby Lesniowskiego- Crohna- Simple Endoscopic
Score for Crohn Disease (SES-CD)

Zrodlo: Daperno M., D'Haens G., Van Assche G., Baert F., Bulois P., Maunoury V., Sostegni R., Rocca
R., Pera A., Gevers A., Mary J.Y., Colombel J.F., Rutgeerts P., Development and validation of a new,
simplified endoscopic activity score for Crohn's disease: the SES-CD, Gastrointestinal Endoscopy,
2004; 60 (4): 505-512.
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Jelito Wstepnica Poprzecznica Zstepnica Odbytnica Suma

krete 1 katnica 1 esica

Obecnosé + + + + +
owrzodzen

0-3

Zajeta + + + + +
powierzchnia z

owrzodzeniami

0-3

Zajeta + + + + +
chorobowo

powierzchnia

0-3

Obecnosé + + + + +
Zwezen

0-3

Suma czynnikéw = | Suma

Ilo$¢ zajetych segmentow =|n

Suma—-1,4xn = | SES-
CD

Tabela 7A. Sposob obliczania punktacji prostej endoskopowej skali do oceny choroby Lesniowskiego-
Crohna

Zrédto: Daperno M., D'Haens G., Van Assche G., Baert F., Bulois P., Maunoury V., Sostegni R., Rocca
R., Pera A., Gevers A., Mary J.Y., Colombel J.F., Rutgeerts P., Development and validation of a new,
simplified endoscopic activity score for Crohn's disease: the SES-CD, Gastrointestinal Endoscopy,
2004; 60 (4): 505-512.

1.6.2.3. Skala Rutgeertsa- Rutgeerts score

Jest to skala wylacznie stosowana w celu oceny nawrotow pooperacyjnych na poziomie
zespolenia kretniczo- biodrowego. Po resekcji leczniczej choroby Les$niowskiego- Crohna
skumulowana czgsto$¢ nawrotow objawowych po 3 latach wynosi okoto 50%. Wykazano, ze

w badaniu endoskopowym mozna wykry¢ cechy nawrotu endoskopowego nawet u 60- 70%
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pacjentow po 6— 12 miesigcach. Stwierdzono rowniez, ze nasilenie nawrotu endoskopowego
pozwala przewidzie¢ dalszy przebieg kliniczny. Jesli nie wystapi nawrot endoskopowy lub
wystapi jedynie tagodny (mniej niz pi¢¢ owrzodzen aftowych) w ciagu pierwszego roku po
resekcji, wskaznik nawrotu objawow w ciggu 7 lat wynosi 9%. U wszystkich pacjentow z
cigzkim nawrotem endoskopowym powrdt objawOw nastapi w ciggu 4 lat. Wynik skali
Rutgeertsa koreluje z ryzykiem nawrotu objawow: ryzyko wystapienia objawow choroby w
ciggu 5 lat po pooperacyjnej kontroli endoskopowej u ok 6% pacjentow sklasyfikowanych jako

10 111 u 27% pacjentow sklasyfikowanych jako 12, u 63% dla pacjentow w stopniu i3 oraz u

100% dla pacjentow i4.

Stopien Endoskopowe zmiany

10 Brak zmian w dystalnym jelicie kretym

il <5 aftowych owrzodzen

12 >5 zmian aftowych, z normalng btong
$luzowa pomiedzy zmianami

13 Glebokie aftowe zapalenie jelita kretego, z
rozlegle zmieniong zapalnie btong §luzowa

14 Rozlegle zmiany zapalne, duze
owrzodzenia, guzki (nodules) i/lub
przewegzenia

Tabela 8. Skala Rutgeertsa- Rutgeerts score
Zrédto: Rutgeerts P., Geboes K., Vantrappen G., Beyls J., Kerremans R., Hiele M., Predictability of the
postoperative course of Crohn's disease, Gastroenterology, 1990; 99 (4): 956-963.

1.6.3. Histologiczna ocena aktywnosci choroby

1.6.3.1. System oceny dla choroby Lesniowskiego- Crohna- Scoring System for

Crohn’s Disease

Najdoktadniejsza skala uzywana do oceny histologicznej w chorobie Lesniowskiego-
Crohna jest Scoring System for Crohn’s Disease. Wykorzystuje si¢ ja do pomiaru aktywnosci
choroby na podstawie wynikow badan przeprowadzanych pod mikroskopem w wycinkach z

biopsji jelita, ktore sa pobierane podczas badania endoskopowego. Bioptaty sa poddane
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specjalnej obrébce 1 oceniane pod mikroskopem przez patologa, ktéry ocenia aktywno$¢
choroby za pomoca wskaznika punktacji histologiczne;.

Nie ma ujednoliconego systemu oceny histologicznej do estymacji aktywnos$ci choroby w NZJ,
chociaz w przesztosci pojawiato si¢ wiele propozycji. Histologiczna ocena aktywnosci choroby
zwykle opiera si¢ na kombinacji obrazu mikroskopowego w oparciu o obecno$¢ neutrofili 1
cech uszkodzenia nabtonka.

Dzieje si¢ tak dlatego, iz neutrofile mozna wiarygodnie rozpozna¢ i uwalniajg one czynniki
uszkadzajace tkanki. Status aktywnos$ci innych komoérek zapalnych, takich jak makrofagi czy

limfocyty tez nie jest bez znaczenia [57].

Histologic variable Score
Epithalial damage 0-2
Architectural chéﬂges 0-2
Mononuclear infiltrate in LP 0-2
PMMN infiltrate in LP -2
PMhIM imfiltrate in epithetium 1-3
Erosion/ulcers 0-1
Granulomas 0-1
Proportion of biopsies affected 0-3

PMMN — polymorphonuciear leukocytes

Tabela 9. System oceny dla choroby Lesniowskiego- Crohna- Scoring System for Crohn’s Disease
Zrédto: D’Haens G., Geboes K., Peeters M., i wsp., Early lesions caused by infusion of intestinal

contents in excluded ileum in Crohn’s disease, Gastroenterology, 1998; 114:262-267.

1.6.4. Krytyczna ocena skal stuzacych do oceny aktywnoS$ci i przebiegu choroby

Lesniowskiego- Crohna

Podstawowa wada CDAI sg subiektywne czynniki, ktore podlegaja ocenie takie jak, np.
samopoczucie chorego, ktore nie zawsze musi by¢ zwigzane z przebiegiem choroby. CDAI nie
jest tez dobrym narzedziem do oceny aktywnosci CD u pacjentdéw z zaawansowanymi
przetokami oraz u chorych po operacji z pozostawieniem przetoki (ileo- lub kolostomig) [58].
Chociaz badanie endoskopowe pozostaje zlotym standardem do rozpoznania i oceny
aktywnosci CD, ma ono réwniez wiele ograniczen. Jest nim przede wszystkim zakres badania

Ileokolonoskopia bada tylko okreznice i kilka centymetrow koncowego odcinka jelita kretego.
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Jesli przygotowanie pacjenta jest nicodpowiednie nie ma tez petnej mozliwosci oceny sluzowki
jelita. Alternatywa jest oczywiscie enteroskopia, ktora jest jednak nadal do$¢ rzadko stosowana.
Procedury endoskopowe i powigzane z nimi badania histopatologiczne moga ocenia¢ tylko
powierzchowng warstwe blony S$luzowej jelit, z pominigciem zmian przezsciennych i
pozajelitowych choroby, co réwniez stanowi istotne ograniczenie ich zastosowania do
rozpoznania choroby i monitorowania jej przebiegu. Czgsto zdarza si¢ tez ze wykorzystywana

w ocenie aktywnoS$ci choroby skala nie koreluje ze stanem klinicznym pacjenta.

1.7. Diagnostyka

Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Organizacji Choroby Le$niowskiego- Crohna i
Wrzodziejacego Zapalenia Jelita Grubego- European Crohn's Colitis Organisation (ECCO) z
2018 roku, nie ma pojedynczego standardu diagnostycznego do rozpoznania choroby
Lesniowskiego- Crohna. Jej rozpoznanie opiera si¢ na kombinacji objawoéw klinicznych,
wynikoéw badan: biochemicznych, mikrobiologicznych stolca, endoskopowych, obrazowych 1
histologicznych.

W celu postawienia diagnozy choroby u kazdego pacjenta powinno si¢ wykona¢ badania
biochemiczne z uwzglednieniem pelnej morfologii krwi, stezen bialek ostrej fazy [np. biatko
C-reaktywne, fibrynogen, ferrytyna, haptoglobina, prokalcytonina], poziomu elektrolitow,
aktywnosci enzymoéw watrobowych. Nalezy tez zbada¢ kat pod katem mikrobiologicznym, w
tym w kierunku zakazenia Clostridioides (Clostridium) difficile [59].

W obrazie morfologicznym krwi mozna stwierdzi¢ trombocytozg §wiadczaca o nasileniu stanu
zapalnego, niedokrwisto$¢ o roznej etiologii 1 leukocytoze. Obecno$¢ wysokich wartosci
markerow stanu zapalnego (np. CRP, trombocytoza) wyraznie koreluje z nasileniem objawow
klinicznych. Jednak laboratoryjne markery stanu zapalenia moga by¢ w NZJ prawidlowe, a
podwyzszone wskazniki zapalenia niestety nie pozwalaja odrézni¢ NZJ od tta zakaznego
zapalenia okre¢znicy. Stosunkowo nowymi markerami stanu zapalnego blony §luzowej jelit
wykorzystywanymi w diagnostyce nieswoistych zapalen jelita sg st¢zenia kalprotektyny i
laktoferyny w kale.

Kalprotektyna jest biatkiem pochodzacym z neutrofili, nalezacym do biatek ostrej fazy. Badanie
stezenia tego biatkka w kale ma praktyczne zastosowanie w diagnostyce rdéznicowej
nieswoistych chorob zapalnych jelit 1 zaburzen czynno$ciowych oraz monitorowaniu postgpu

zdiagnozowanej juz NZJ. Badania wskazuja, ze sposrod wielu katowych markerow stanu
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zapalnego z endoskopowym stopniem nasilenia stanu zapalnego najlepiej koreluje stezenie
kalprotektyny. Zwigkszenie stezenia kalprotektyny w kale w przebiegu NZJ wynika ze
zwigkszonej migracji komorek zapalnych do $wiatta jelita.

Nie ma doktadnej wartosci odcigcia stezenia kalprotektyny w kale, ktéra odréznia NZJ od
czynnosciowych chorob jelit. Dobrg doktadnos$¢ diagnostyczng mozna uzyskac¢ przy punkcie
odcigcia 150 pg/g, jak wykazato prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone przez
Lozoya Angulo i wsp. [60]. Enzym ten nie pozwala rozr6zni¢ NZJ od innych przyczyn
zapalenia jelit- zwickszone jego stezenie w kale jest charakterystyczne dla chordb
nowotworowych jelita grubego, chordb reumatycznych, zapalenia trzustki i zapalenia ptuc.
LuzZne stolce utrzymujace si¢ przez ponad 6 tygodni zazwyczaj pozwalajg odrézni¢ zapalenie
jelita grubego zwigzane z NZJ od wigkszo$ci przypadkoéw biegunki zakaznej. W trakcie
diagnozowania nalezy zbada¢ probki stolca, aby wykluczy¢ infekcje powszechnymi
patogenami np. Clostridioides (Clostridium) difficile. Dodatkowe badania mikrobiologiczne
powinny by¢ ukierunkowane poprzez wywiad, uwzgledniajac podrdze zagraniczne odbyte
przez pacjenta.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami stezenie kalprotektyny w kale nie moze zastgpi¢ badan
endoskopowych, ale pozwala ograniczy¢ ich liczb¢ w trakcie monitorowania przebiegu
choroby.

U 40- 80% chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego w surowicy wystepuja
okotojadrowe przeciwciala przeciwko granulocytom (pANCA), natomiast w chorobie
Lesniowskiego- Crohna okoto 60% chorych posiada przeciwciata przeciwko drozdzom
Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Pomimo uzyskania dodatniego wyniku testu na
przeciwciala pANCA, u wigkszosci chorych na CU i CD jego czuto$¢ i specyficzno$¢ nie
wystarcza do rozpoznania schorzenia. Podobnie niepewne diagnostycznie jest znaczenie
przeciwcial ASCA, stwierdzanych u oséb z chorobg Lesniowskiego- Crohna oraz rzadziej, z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego [61, 62]. Przeciwciala te s3 wykrywane metoda
immunofluorescencji posredniej iprzy pomocy immunoenzymatycznego testu fazy statej-
enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA). Przeciwciata przeciwko ASCA oceniane sg w
klasie immunoglobulin A 1 G. Zgodnie z aktualnym stanowiskiem ECCO testy te mogg stuzy¢
jedynie jako badania dodatkowe dla uzupetnienia diagnostyki, a nie potwierdzenia rozpoznania.
Charakteryzuja si¢ duza swoisto$cig lecz malg czulo$cia w NZJ i nie maja znaczenia w
diagnostyce réznicowej tych chordb.

Warto$¢ diagnostyczna antyglikanow i przeciwcial przeciwdrobnoustrojowych, takich jak anty-

OmpC 1 anty-CBirl jest niska [63]. Przeciwciata anty-CBirl, czyli przeciwko Clostridium
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species sa stwierdzane u okoto 50% pacjentow z CD. Z kolei przeciwciata anty-OmpC, czyli
przeciwko Escherichia coli s3 zwigzane z szybko postepujaca CD.

Istnieje ponad 250 pojedynczych polimorfizméw nukleotydow (SNP) zwigzanych z
podatnoscig na zachorowanie na nieswoiste zapalenia jelit. Mimo tego, badania genetyczne dla
typowych wariantéw, nie pozwalaja na rozpoznanie nieswoistego zapalenia jelit.

Mozna zapobiec cigzkim infekcjom podczas immunosupresji, jesli pacjent jest odpowiednio
wczesniej zaszczepiony. Przed szczepieniem nalezy wykonaé diagnostyke serologiczng w
kierunku WZW A, WZW B, odry i ospy wietrznej, zaleca si¢ tez badania w kierunku WZW C,
EBV i HIV [64]. Warto tez wykona¢ badanie przesiewowe w kierunku utajonej gruzlicy.

W celu wiarygodnego rozpoznania wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego- Crohna, nalezy wykona¢ ileokolonoskopi¢ z pobraniem co najmniej dwoch
wycinkéw z regiondw objetych stanem zapalnym. Dodatkowe biopsje nalezy pobra¢ z
regiondw nieobjetych procesem zapalnym oraz z kazdego odcinka okreznicy. Najbardziej
charakterystycznymi cechami endoskopowymi w CD sg zmiany nieciaglte, obecno$¢ zwezen i
przetok oraz zajg¢cie okolicy okotoodbytniczej. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko perforacji
jelita, petna ileokolonoskopia nie jest zwykle zalecana w przypadku ostrego, cigzkiego
zapalenia jelita grubego. Jednak w badaniu Terheggena i wsp. nie wykazano zwigzku mig¢dzy
wskaznikiem powiktan endoskopowych a aktywnos$cig choroby [65].

Zapalenie jelita grubego na tle infekcyjnym od nieswoistego zapalenia jelit rézni si¢
mikroskopowo zachowang architekturg krypt i cechami charakterystycznymi dla procesu
zapalnego, aczkolwiek w bardzo wczesnym NZJ architektura moze zosta¢ zachowana. W
diagnostyce rdznicowej nalezy uwzgledni¢ tez segmentalne zapalenie jelita grubego zwigzane
z zapaleniem uchytkow (SCAD) i niedokrwienne zapalenie jelita grubego [66].

Ziarniniaki obecne w architektonice krypt, w potaczeniu z ogniskowym lub niejednolitym
przewlektym zapaleniem, badz obecno$cig mucyny w miejscach objetych aktywnym procesem
zapalnym, sg cechami histologicznymi CD. Obecnos$¢ jednej cechy histologicznej nie jest
uwazana za diagnostyczna, cho¢ nie sg dost¢gpne zadne dane dotyczace liczby parametrow, ktore
musi spelnia¢ wycinek histologiczny, pobrany podczas badania endoskopowego, przed
postawieniem pewnej diagnozy CD.

U pacjentow z klinicznym podejrzeniem CD oraz z prawidlowym obrazem endoskopowym
nalezy rozwazy¢ endoskopi¢ kapsutkowa jelita cienkiego lub wykonanie przekrojowego
badania obrazowego.

Pacjenci z objawami ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego mogg odnies$¢ korzysé

z badania endoskopowego tego odcinka. Kwestig dyskusyjng jest wykonywanie tego badania u
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chorych bezobjawowych [67]. Mozna je wykona¢, by oceni¢ catkowita rozlegtos¢ schorzenia,
gdyz prawdopodobnie odsetek asymptomatycznych chorych z CD z zajeciem gornej czesci
przewodu pokarmowego jest wyzszy niz dotychczas sagdzono. Badanie endoskopowe gornego
odcinka przewodu pokarmowego jest konieczne u pacjentéw z podejrzeniem wspotistniejgcej
choroby trzewne;.

Proktosigmoidoskopia lub ileokolonoskopia powinny by¢ wykonywane rutynowo u wszystkich
pacjentow z okotoodbytnicza postacia CD w celu oceny rozleglosci choroby, nasilenia
zapalenia wewnatrz S$wiatla jelita, obecno$ci otworéw wewnetrznych oraz wykluczenia
powiktan, takich jak zwezenia i rak.

Samuel i wsp. badali chorych z CD, u ktorych wykonano enterografi¢ w tomografii
komputerowej (TK) oraz ileokolonoskopi¢. Posrod chorych z prawidlowym wynikiem
ileokolonoskopii, u 53,7% stwierdzono aktywne zmiany zapalne w jelicie cienkim w
enterografii TK [68].

Tomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny (MR) sa uzywane do oceny aktywnosci
1 zasiggu choroby w obrebie jelita cienkiego poprzez ewaluacj¢ grubosci $ciany i zwigkszone
wzmocnienie kontrastu dozylnego. Badania te wykazuja podobng, wysoka czuto$¢ 1 swoistos¢
w diagnostyce zmian w jelicie cienkim [69]. Badanie MR ze wzgledu na brak promieniowania,
powinno by¢ preferowane zwlaszcza u mtodych pacjentow. W wieloosrodkowym badaniu
przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii z udzialem 284 nowozdiagnozowanych lub
podejrzewanych pacjentdw z chorobg Lesniowskiego- Crohna, wykazano wicksza czutos$¢ i
swoistos§¢ MR w ocenie rozleglosci choroby jelita w poréwnaniu do badania
ultrasonograficznego jelit (80%>70%, 95%>81%) [70].

Na podstawie przegladu systematycznego oceniono, ze efektywno$¢ diagnostyczna endoskopii
kapsutkowej jest porownywalna do enterografii MR 1 USG jelit, z wyjatkiem proksymalne;j
czesci jelita cienkiego, gdzie wykazuje wyzszo$¢ [71]. Oczywiscie jesli objawy kliniczne
wskazuja na obturacyjng lub zwezajaca posta¢ CD z zajeciem jelita cienkiego, nalezy zamiast
endoskopii kapsutkowej wykona¢ przekrojowe badania obrazowe.

Wykluczajac, na podstawie wywiadu chorobowego, stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych przez co najmniej 1 miesigc przed badaniem endoskopia kapsutkowa,
stwierdzenie co najmniej trzech owrzodzen jelita cienkiego sugeruje rozpoznanie CD [72].

U pacjentéw z podejrzeniem CD wysuni¢tym na podstawie MR lub endoskopii kapsutkowe;j
jelita cienkiego, przy prawidlowym wyniku klasycznej ileokolonoskopii, mozna wykona¢

enteroskopig, jesli diagnoza wymaga potwierdzenia endoskopowego 1 histologicznego [73].
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1.8.  Leczenie choroby Lesniowskiego- Crohna

Dynamiczny wzrost liczby zachorowan na nieswoiste zapalenia jelit spowodowat
intensyfikacje¢ badan naukowych nie tylko dotyczacych epidemiologii, etiopatogenezy i
diagnostyki tych chordb, ale réwniez nowych narzedzi terapeutycznych.

Wiele doswiadczen w leczeniu NZJ zaczerpnigto z reumatologii, majac na uwadze podobne
patomechanizmy, gtdwnie immunologiczne.

Aktualnie w leczeniu farmakologicznym choroby Les$niowskiego- Crohna stosujemy
nastepujace grupy lekow:

1. Leki przeciwzapalne:

- aminosalicylany (np. mesalazyna, sulfasalazyna),

- glikokortykosteroidy (GKS) (np. prednizon, prednizolon, hydrokortyzon).

2. Leki immunosupresyjne (np. azatiopryna, 6- merkaptopuryna, metotreksat).

3. Leki biologiczne (np. infliksymab, adalimumab, wedolizumab, ustekinumab).

4. Antybiotyki (np. cyprofloksacyna, metronidazol).

1.8.1. Leki przeciwzapalne

1.8.1.1.  Aminosalicylany

Pierwszym skutecznym lekiem stosowanym w nieswoistych zapaleniach jelita grubego
byta sulfosalazyna. Przypadkowe obserwacje udowodnity, ze lek ten stosowany u 0s6b z boélami
stawow powodowat ustgpienie biegunki u pacjentow z CU.

Pozniejsze badania wykazaty, ze za efekt ten odpowiedzialna jest aktywna substancja
sulfosalazyny czyli kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA, mesalazyna), podczas gdy sulfapirydyna
(zwigzek z grupy sulfonamidow) odpowiada za wiele niepozadanych efektow wywolanych
stosowaniem leku. Wydaje si¢, ze mesalazyna dzialta na komorki nabtonka okre¢znicy
miejscowo przeciwzapalnie. U pacjentdéw z przewlekla choroba zapalng jelita produkcja
metabolitow kwasu arachidonowego przez blon¢ S$luzowa, zaréwno na drodze
cyklooksygenazy, jak i1 lipooksygenazy, jest zwigkszona 1 uwaza si¢, ze mesalazyna tagodzi
stan zapalny poprzez blokowanie cyklooksygenazy i hamowanie produkcji prostaglandyny w

okreznicy. Mesalazyna hamuje tez aktywnos$¢ NFxB, a w konsekwencji produkcj¢ kluczowych
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prozapalnych cytokin. Jedynym gléwnym metabolitem mesalazyny jest kwas N-acetylo-5-
aminosalicylowy, ktory jest farmakologicznie nieaktywny.

Eliminacja wchtonigtej mesalazyny ma miejsce w nerkach, po zmetabolizowaniu do kwasu N-
acetylo-5-aminosalicylowego (acetylacja).

W czasteczce sulfosalazyny, sulfapirydyna i 5-ASA s3 polaczone wigzaniem dwuazowym.
Wigzanie to umozliwia przedostanie si¢ preparatu w formie niezmienionej do okr¢znicy. W
jelicie grubym pod wptywem azoreduktaz bakteryjnych nast¢puje rozerwanie tego wigzania, a
w konsekwencji uwolnienie 5-ASA 1 sulfapirydyny. Preparatami o podobnej budowie
zawierajacymi wigzanie dwuazowe sg olsalazyna i balsalazyd

Oproécz wigzania dwuazowego wprowadzono takze inne sposoby na dostarczenie mesalazyny
do jelita grubego. Powstaly preparaty doustne o opdznionym wchianianiu, czyli
rozpoczynajacym si¢ dopiero w dystalnym odcinku jelita kretego lub ktorych uwalnianie jest
przedluzone- zaczyna si¢ w dwunastnicy 1 obejmuje cate jelito cienkie oraz okreznice.
Mesalazyna w preparatach w formie tabletek o opdznionym uwalnianiu jest otoczona
polprzepuszczalng zywica (Eudragit), ktorej obecnos¢ powoduje, ze uwalnianie leku jest
zalezne od pH [74]. Uwalnianie mesalazyny, wytwarzanej w formie tabletek dojelitowych,
rozpoczyna si¢ dopiero w koncowym odcinku jelita kretego 1 przynajmniej w teorii obejmuje
cale jelito grube. Istnieje tez preparat mesalazyny w tabletkach zawierajacy mikrogranulki
powleczone etyloceluloza. Dzigki temu jej uwalnianie jest przedluzone i ciaggte, bo nie zalezy
od pH- rozpoczyna si¢ w dwunastnicy, a konczy w odbytnicy [75].

Dostepne sg preparaty 5-ASA, w ktorych zmieniono formute uwalniania substancji czynnej, na
umozliwiajaca jej stosowanie raz dziennie. Takimi preparatami sg: Multimatrix System
Mesalamine (MMX), czyli mesalazyna osadzona w wielomatrycowej strukturze powleczonej
otoczka odporng na dziatanie kwasnej tresci oraz preparat mesalazyny w postaci granulatu. W
preparacie MMX tabletka otoczona jest polimerowg otoczka- jej rozpuszczenie zalezy od pH 1
nastgpuje dopiero w dystalnej czesci jelita cienkiego. Substancjg aktywna jest mesalazyna
wbudowana w lipofilng macierz, ktora ulega dyspersji i nabiera wtasciwos$ci hydrofilnych-
dzigki temu pod wplywem tresci jelitowej przeksztatca si¢ w zel, z ktorego powoli 1 stopniowo
na catej dlugosci jelita jest uwalniana. Farmakologiczny profil granulowanych postaci
mesalazyny podawanej w saszetkach umozliwia jej stosowanie raz na dobe.

Wg wytycznych ECCO z listopada 2019 nie zaleca si¢ stosowania preparatoéw kwasu 5-
acetylosalicylowego zarowno do indukcji remisji, jak i do podtrzymywania remisji choroby

wywotanej uprzednio lekami.
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Eksperci ECCO przeprowadzili metaanalize siedmiu prac badawczych, w ktorych porownano
stosowanie doustnego 5-ASA lub sulfasalazyny z placebo u pacjentow z lagodna do
umiarkowanej postacig choroby obejmujacej jelito krete, okolice kretniczo- katnicza i
okreznice. Otrzymywana dawka mesalazyny wahata si¢ od 1 do 3,2 g na dzien- nie stwierdzono
istotnego wptywu na indukcj¢ remisji kliniczne;.

Z kolei potaczona analiza trzech badan z podwojnie $lepa proba, kontrolowanych placebo,
dotyczacych preparatu 5-ASA o powolnym uwalnianiu, wykazata zmniejszenie wskaznika
aktywnosci choroby Le$niowskiego- Crohna (CDAI) w przypadku stosowania mesalazyny w
poréwnaniu z placebo. Jednak spadek o 18 punktow w skali CDAI nie byl klinicznie istotny
[76].

Zwigkszone ryzyko rozwoju raka jelita grubego (CRC) w nieswoistych chorobach zapalnych
jelit jest znanym od dawna faktem. Ryzyko zachorowania na raka jelita grubego w NZJ zalezy
od rozleglosci choroby, jej aktywno$ci 1 czasu trwania, a takze dodatkowych czynnikow
wspolistniejacych, jak np. dodatni wywiad rodzinny w kierunku CRC czy tez wspoélistnienie
PSC. Mesalazynie przypisuje si¢ znaczenie chemioprewencyjne w stosunku do raka jelita
grubego w NZJ. Do molekularnych  mechanizmow  potencjalnego  dzialania
chemoprewencyjnego mesalazyny naleza: wptyw na cykl komérkowy (zwigkszenie stabilnosci
genomu 1zmniejszenie potencjalnej karcinogenezy), oddziatywanie na $ciezk¢ sygnatowa
TNF-0/TGF, modulacja $ciezki sygnatowej WNT/B-katenina, dziatanie antybakteryjne,
hamowanie cyklooksygenazy 2 1 fosfolipazy D, a takze dziatanie antyoksydacyjne [77].

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E) opublikowanych w 2010
roku eksperci byli zgodni, ze stosowanie 2 g mesalazyny na dob¢ ma dzialanie
chemoprewencyjne.

W badaniu opublikowanym w 2010 przeanalizowano dane 1594 pacjentdw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit, wsrdd ktorych zidentyfikowano 30 pacjentow z CRC. Wykazano,
ze mesalazyna w dawce wigkszej lub rownej 4,5 g zmniejszata ryzyko CRC o 94,6%; istotnie
zmniejszal takze to ryzyko kwas foliowy (89%) [78].

W metaanalizie z 2017 tacznie przeanalizowano 15460 pacjentow w celu zbadania zaréwno
ryzyka CRC, jak ichemoprewencyjnego wptywu mesalazyny. Udowodniono ewidentny
chemoprewencyjny efekt mesalazyny, zmniejszajacy ryzyko CRC, natomiast nie
zaobserwowano ewidentnego jej wptywu na rozwdj dysplazji w jelicie. Efekt byt widoczny
zardwno we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, jak i chorobie Le$niowskiego- Crohna

dotyczacej jelita grubego, ale byt zdecydowanie wyrazniejszy u chorych z CU. Wedlug
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autorow dawka mesalazyny wigksza niz 1,2 g na dobg¢ skutecznie zapobiega CRC w tej grupie
chorych [79].

Eksperci ECCO, jak i wielu innych praktykéw nie zalecaja mesalazyny w CD- wyjatkiem
wydaje si¢ jedynie lokalizacja zmian w obrebie jelita grubego, poniewaz wiele badan wskazuje

na korzystne dzialanie chemoprewencyjne w tym przypadku [80].

1.8.1.2. Glikokortykosteroidy

Wieloletnie obserwacje i badania nad komoérkami zapalnymi pozyskiwanymi z
materiatéw histopatologicznych wycinkéw z jelit oraz czgste wspotwystepowanie objawow
pozajelitowych o podtozu immunologicznym, doprowadzity w konsekwencji do zastosowania
w leczeniu NZJ kortykosteroidow.

Pierwsze randomizowane, kontrolowane badanie dotyczace dziatania hydrokortyzonu w CU
dowiodlo, ze lek ten jest niezwykle skuteczny zwlaszcza w leczeniu cigzkiej postaci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktore wczesniej wigzato si¢ ze znaczng Smiertelnoscia.
Dowody z kohortowych badan populacyjnych sugeruja, ze chociaz mniej niz potlowa pacjentow
z nieswoistym zapaleniem jelit wymaga leczenia tymi lekami, zapotrzebowanie na
kortykosteroidy wigze si¢ z gorszym rokowaniem, w tym zwigkszonym ryzykiem operacji i
niepetnosprawnoscia.

Do glikokortykosteroidow naleza, np. prednizon, prednizolon, metyloprednizolon,
hydrokortyzon, budezonid.

Prednizon jest syntetyczng pochodna kortyzonu, wykazujaca dzialanie przeciwzapalne,
przeciwalergiczne dtuzsze iok. 3,5 razy silniejsze niz kortyzon a stabsze dzialanie
mineralotropowe. Powoduje on spadek ilosci leukocytéw 1 ich adhezji do srédbtonka naczyn w
ognisku zapalnym, hamuje proces fagocytozy irozpad lizosoméw, zmniejsza liczbe
limfocytéw, eozynofili, monocytow, blokuje zalezne od immunoglobuliny (Ig) E wydzielanie
histaminy 1 leukotrienow. Hamuje synteze i uwalnianie cytokin: interferonu vy, interleukin IL-
1,1IL-2, IL-3, IL-6, TNF-0, GM-CSF. Hamujac aktywno$¢ fosfolipazy A2 poprzez lipokortyne,
nie dopuszcza do uwalniania kwasu arachidonowego, aw konsekwencji do syntezy
mediatoréw zapalenia (leukotriendw 1 prostaglandyn). Hamuje przepuszczalno$¢ naczyn
kapilarnych, zmniejsza obrzek. Jest metabolizowany w watrobie i wydalany przez przewdd

pokarmowy. Przez nerki wydalany jest w 1- 5% a 10- 20% jako prednizolon.
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Prednizolon jest takze syntetyczng pochodng kortyzonu. Wykazuje dzialanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne, mineralokortykoidowe i hamuje reakcje alergiczne. Mechanizm dziatania
jest taki sam jak prednizonu. Dostgpno$¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 70- 95%.
Jest metabolizowany w watrobie 1 wydalany z z6lcig oraz moczem w 17- 35%. Trimetylooctan
prednizolonu jest pochodng wytacznie do stosowania miejscowego, dobrze przenika do skory
wlasciwej 1 prawie si¢ nie wchtania do krazenia ogdlnego. Wodorobursztynian prednizolonu-
pochodna rozpuszczalna w wodzie przeznaczona jest do stosowania pozajelitowego.
Metyloprednizolon w poréwnaniu z prednizolonem wykazuje silniejsze dziatanie
przeciwzapalne, natomiast w mniejszym stopniu wplywa na zatrzymanie sodu 1 wody
w organizmie. Mechanizm dziatania jest podobny jak wspomnianych poprzednio GKS. Dziata
glownie wewnatrzkomorkowo- na poziomie DNA, modyfikuje synteze niektorych enzymow
idlatego szczyt dziatania farmakologicznego wystepuje z opdznieniem w stosunku do
szczytowych stezen we krwi.

Hydrokortyzon jest gldwnym kortykosteroidem kory nadnerczy otrzymywanym syntetycznie.
W stezeniu fizjologicznym zapewnia roéwnowage metaboliczng gospodarki biatkowo-
weglowodanowej, zwicksza wytwarzanie glikogenu irozpad biatek w watrobie, a takze
powoduje mobilizacje thuszczéw 1zwigkszenie stezenia wolnych kwaséw thuszczowych
w osoczu. Wykazuje niewielka aktywno$§¢ mineralokortykosteroidowa. W wigkszych
stezeniach wykazuje dzialanie przeciwzapalne, przeciwalergiczne i przeciwswiagdowe. Wptywa
objawowo na rozwoj zapalenia, nie dzialajagc na przyczyng, w podobnym mechanizmie jak
wyzej wspomniane GKS. Wchlania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego, w ponad 90% wigze
si¢ z biatkami osocza, wydalany jest gtéwnie z moczem.

Budezonid jest syntetycznym glikokortykosteroidem niehalogenowym o bardzo silnym
miejscowym dziataniu przeciwalergicznym i przeciwzapalnym. Wptywa objawowo na rozwoj
zapalenia, nie dziatajac na przyczyn¢ w mechanizmach uprzednio wspomnianych pozostatych
GKS. Jest mieszaning dwoch diastereoizomerow: 22R 1 22S. Epimer 22R charakteryzuje si¢ 2—
3-krotnie silniejszym dziataniem przeciwzapalnym.

Po podaniu doustnym dostepnos¢ biologiczna wynosi 9- 12%. W 85- 90% wiaze si¢ z biatkami
osocza. W 90% ulega biotransformacji w watrobie zudziatem izoenzymu CYP3A4
cytochromu P-450 do metabolitow o matej aktywnosci. Aktywnos$¢ gtéwnych metabolitow, t;.
6-B-hydroksybudezonidu 1 16-a-hydroksyprednizolonu wynosi <1% aktywnos$ci zwigzku

macierzystego. Jest wydalany w postaci metabolitow gtéwnie przez nerki.
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Przyjmuje sie, ze 5 mgprednizonulub prednizolonu  wykazuje  dziatanie
przeciwzapalne rownowazne 4 mg metyloprednizolonu Ilub triamcynolonu, 0,75 mg
deksametazonu, 0,6 mg betametazonu lub 20 mg hydrokortyzonu.

Wg najnowszych wytycznych ECCO, zaleca si¢ stosowanie budezonidu celem indukcji remisji
klinicznej u pacjentdw z postacig tagodng lub umiarkowang choroby Lesniowskiego- Crohna,
ograniczonej do jelita kretego lub/i wstepnicy.

W 3 randomizowanych badaniach kontrolnych, ocenionych przez Cochrane, poréwnano
budezonid w dawce 9 mg/dobe z placebo. Steryd ten wykazal wyzszo$¢ nad placebo w
indukowaniu klinicznej odpowiedzi i remisji u pacjentow z tagodng postacia CD w jelicie
cienkim i/lub wstegpnicy.

W  poréwnaniu do klasycznych steroidow, ktore sa zwykle zwigzane z wieloma
ogolnoustrojowymi skutkami ubocznymi, budezonid wykazywatl wysoka miejscowa
aktywnos¢ przeciwzapalng oraz niskg ogélnoustrojowa absorpcje i biodostepnos¢, a zatem miat
lepszy profil bezpieczenstwa.

Wytyczne ECCO sugerujg tez stosowanie, u pacjentdow z czynng choroba Les$niowskiego-
Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, ogolnoustrojowych kortykosteroidow do
indukcji odpowiedzi klinicznej 1 remisji.

W dwoéch randomizowanych badaniach kontrolnych oceniono skuteczno$¢ ogdlnoustrojowych
kortykosteroidéw (prednizolon lub metyloprednizolon) w poréwnaniu z placebo w leczeniu
choroby Le$niowskiego- Crohna o nasileniu od umiarkowanej do ci¢zkiej. Pacjenci
otrzymywali metyloprednizolon w dawce 48 mg na dobe, ktore stopniowo byty redukowane do
dawki 12 mg [81]. Z kolei dawki prednizolonu wynosity od 0,50 do 0,75 mg/kg przy
maksymalnej dawce dobowej 60 mg- dawki zmniejszano o 5 mg tygodniowo w okresie od 8
do 12 tygodni. Odpowiedz kliniczna byla czestsza u pacjentow otrzymujacych
metyloprednizolon w poréwnaniu z placebo (93,6% vs 53%). Stwierdzono, ze kortykosteroidy
sa dwukrotnie bardziej skuteczne w wywotywaniu remisji klinicznej niz placebo w dwodch
badaniach z udziatem 267 pacjentéw [82].

Gtowng r6znicg miedzy prednizonem a metyloprednizolonem jest to, ze metyloprednizolon jest
rowniez dostepny w postaci do wstrzyknie¢, co sprawia, ze jest przydatny jesli proces zapalny
ma ciezki przebieg i wymaga szybkiego dziatania. Posta¢ do wstrzykiwan umozliwia szybkie
podawanie wigkszych dawek.

Metyloprednizolon jest nieco silniejszy od prednizonu, dlatego stosuje si¢ mniejszg dawke (4

mg metyloprednizolonu odpowiada okoto 5 mg prednizonu). Ponadto prednizon jest réwniez
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dostepny w postaci doustnej w stanie plynnym, stad jest bardziej przystepny dla dzieci niz
doustny metyloprednizolon.

U okoto 20- 45% chorych wystepuje steroidooporno$¢ lub steroidozaleznos¢. Steroidooporno$é
oznacza brak odpowiedzi na czterotygodniowe leczenie prednizonem (lub jego
rownowaznikiem). Steroidozalezno$¢ to brak mozliwosci odstawienia prednizonu (lub
réwnowaznika) albo obnizenia dawki ponizej 10 mg na dob¢ bez nawrotu objawdéw lub

zaostrzenie wystepujace w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia.

1.8.2. Leki immunosupresyjne

Podobnie jak w chorobach reumatoidalnych w leczeniu NZJ znalazty zastosowanie
klasyczne leki immunosupresyjne czyli pochodne tiopuryn 1 metotreksat.
Pierwsze badania z zastosowaniem tiopuryn w chorobie Le$niowskiego- Crohna nie przyniosty
zadowalajacych wynikéw. Przelomem bylo ustalenie wiasciwej dawki oraz czasu trwania
leczenia. Po publikacji badania Presenta 1 wsp. 6-merkaptopuryna i azatiopryna
ugruntowaty swoje miejsce jako podstawowe leki dla pacjentow opornych na steroidy lub
steroidozaleznych. Leki te sg tez skuteczne w przetokowej postaci choroby Le$niowskiego-
Crohna. Z kolei metotreksat wykazuje skuteczno$¢ w steroidozaleznej chorobie
Lesniowskiego- Crohna- zarowno krotkoterminowo, aby wywota¢ remisje wolng od steroidow,
jak 1 dlugoterminowo, dla jej podtrzymania.
Azatiopryna jest prolekiem 6-merkaptopuryny, po raz pierwszy zsyntetyzowanej w 1956 roku
w celu uzyskania pochodnej 6-merkaptopuryny o lepszym indeksie terapeutycznym.
Azatiopryna jest lekiem immunosupresyjnym, ktorego dziatanie poprzez modulacje racl
wywotuje apoptoze limfocytow T, a takze inne nieznane efekty immunosupresyjne. Racl to
male (~ 21kDa) sygnalizacyjne biatko G, nalezace do podrodziny Rac rodziny Rho GTPaz. Jest
plejotropowym regulatorem wielu procesow komorkowych, w tym cyklu komorkowego,
adhezji komoérkowej, ruchliwosci (poprzez sie¢ aktynowa) 1 r6znicowania nabtonka.
Azatiopryna, prawdopodobnie poprzez alkilacj¢, blokuje grupy sulthydrylowe, dzieki
uwalnianiu 6-merkaptopuryny dziata jak antymetabolit dla zasad purynowych. Prowadzi do
zaburzenia syntezy DNA poprzez wbudowanie do tancucha DNA tioanalogéw puryn, a w
konsekwencji hamuje biosyntez¢ kwaséw nukleinowych i zapobiega proliferacji komorek
uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej. Po podaniu doustnym wchtania si¢ w 27—

80%. Srednia dostepnosé biologiczna jest o ok. 26% mniejsza po podaniu leku z pokarmem lub
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mlekiem w porownaniu do podania na czczo. Ponadto, azatiopryna ulega rozktadowi pod
wptywem oksydazy ksantynowej w mleku. Ulega ona biotransformacji w watrobie i nerkach,
jest szybko rozkladana wustroju do 6-merkaptopuryny i metylonitroimidazolu. 6-
merkaptopuryna tatwo przenika do komorek, gdzie ulega przemianie do tioanalogow
purynowych, jednak szybko$¢ tej przemiany jest osobniczo zmienna. Dalej ulega przemianie
do nieczynnego metabolitu- kwasu tiomoczowego, ktory jest wydalany z moczem. W moczu
stwierdzono tez w mniejszej iloSci obecno$¢ innego metabolitu- 1-metylo-4-nitro-5-
tioimidazolu. Metabolizm 6-merkaptopuryny zachodzi z udziatem wielu enzymow, sg to m.in.:
S-metylotransferaza tiopurynowa, oksydaza ksantynowa, dehydrogenaza monofosforanu
inozyny, fosforybozylotransferaza hipoksantynowo-guaninowa, natomiast azatiopryna moze
by¢ przeksztatcana w aktywna pochodnag przez oksydaze aldehydowa. Polimorfizmy w genach
kodujacych rozne uktady enzymow biorgce udziat w metabolizmie azatiopryny moga
swiadczy¢ o zwigkszonym ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych podczas leczenia
azatiopryng. Brak jest danych dotyczacych klirensu nerkowego oraz biologicznego okresu
péttrwania azatiopryny; czas potowicznego rozpadu 6-merkaptopuryny wynosi 0,9 godziny.
Azatiopryna jest wydalana w ok. 12% z katem w postaci niezmienionej, natomiast dalsze 20-
50% jest usuwane przez nerki w postaci niezmienionej i metabolitéw. Moze by¢ tez czgsciowo
usuwana podczas dializy.

Dziatanie supresyjne azatiopryny ujawnia si¢ dopiero po kilku tygodniach lub miesigcach
leczenia, ma dtugi czas dziatania 1 waski indeks terapeutyczny.

Wytyczne ECCO nie zalecajg stosowania tiopuryn w monoterapii w celu wywotania remisji w
postaci umiarkowanej i cigzkiej choroby Le$niowskiego- Crohna. W pieciu badaniach oceniano
uzycie tiopuryny do indukcji remisji klinicznej (12- 17 tyg) w poréwnaniu z placebo (przy
uzyciu CDAI lub wskaznika Harveya- Bradshawa)- facznie przeanalizowano 380 pacjentow.
W 4 badaniach aktywng substancjg byta azatiopryna a w pozostalych merkaptopuryna. Analiza
zbiorcza nie wykazata r6znic w indukcji remisji migdzy tiopurynami a placebo [83]. Zaleca si¢
tiopuryny w utrzymaniu remisji u pacjentéw steroidozaleznych. Natomiast nie rekomenduje si¢
wprowadzenia tych preparatdéw do utrzymania remisji u pacjentow z niedawno rozpoznang
chorobg CD.

ECCO aprobuje kontynuacje leczenia tiopurynami u pacjentéw z CD z dlugotrwalg remisja
wskutek ich stosowania, gdyz zaprzestanie ich przyjmowania zwigksza ryzyko nawrotu
choroby. Nie nalezy stosowa¢ w monoterapii tiopuryn celem wyleczenia przetok u pacjentéw

z CD z komplesem przetok okotoodbytniczych.
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Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, ktora hamuje kilka enzymoé6w odpowiedzialnych
za syntez¢ nukleotydow. To hamowanie prowadzi do inhibicji stanu zapalnego, a takze do
zapobiegania podzialom komoérkowym. Lek ten ma dilugi czas dziatania, waski indeks
terapeutyczny 1 jest podawany pacjentom na ogét raz w tygodniu. Wnikajgc do tkanek jest
przeksztatlcany w poliglutaminian metotreksatu przez folylpoliglutaminian. Mechanizm
dzialania metotreksatu wynika z hamowania enzymoéw odpowiedzialnych za syntezg
nukleotydow, w tym reduktazy dihydrofolianu, syntazy tymidylanowej, transformylazy
rybonukleotydowej aminoimidazolu kaboksamidu 1 amidofosforybozylotransferazy. Do
dziatan niepozadanych metotreksatu naleza, np: zaczerwienienie skory, $wiad, pokrzywka,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, odbarwienia skory, tysienie, wylewy podskorne, teleangiektazje,
tradzik, czyrakowato$¢, utrata wtoséw, mielotoksycznos¢ (m.in. leukopenia, matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢, hipogammaglobulinemia, krwawienia, posocznica), bole brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunka, owrzodzenia przewodu pokarmowego, hepatotoksycznosc¢,
nefrotoksyczno$¢, zaburzenia jajeczkowania i spermatogenezy, nieplodno$¢, poronienia,
uszkodzenia ptodu, $rédmigzszowe zapalenie pluc, cukrzyca, osteoporoza, zaburzenia
widzenia, afazja. Lek moze dziata¢ teratogennie ipowodowaé $mier¢ plodu (przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ ciaze). W trakcie leczenia 1 12 tygodni po jego
zakonczeniu nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Poniewaz przenika do pokarmu
kobiecego, nie nalezy karmi¢ piersia w trakcie jego stosowania.

Eksperci ECCO odnalezli tylko jedno randomizowane badanie kontrolowane placebo z
zastosowaniem metotreksatu spetniajgce zatozone kryteria. W tym badaniu 55141
steroidozaleznych pacjentoéw z aktywna CD przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
domiesniowo lek w dawce 25 mg na tydzien lub placebo przez 16 tygodni, z jednoczesng
dobowg dawkg prednizolonu (20 mg poczatkowo), ktérg zmniejszano w okresie 3 miesiecy. Po
16 tygodniach znacznie wigkszy odsetek pacjentow leczonych metotreksatem osiggnat remisje
kliniczng w poréwnaniu do placebo [84].

Grupa ekspercka nie osiggneta porozumienia w kwestii dotyczacej stosowania metotreksatu w
wywotywaniu remisji CD, dlatego nie udzielono zadnych rekomendacji. Mimo wszystko
mozna uzna¢ metotreksat jako opcj¢ dla pacjentow uzaleznionych od steroidéw z chorobg o
stopniu nasilenia od umiarkowanego do ci¢zkiego, gdy nie mozna zastosowac alternatywnych
opcji. Rekomenduje si¢ leczenie parenteralne metotreksatem, by podtrzymaé remisje u
pacjentdéw steroidozaleznych z CD.

Monitorowanie skutecznos$ci leczenia azatiopryng 1 6-merkaptopuryng oparte jest obecnie na

pomiarze stezenia 6-tioguaniny (aktywnego metabolitu 6-merkaptopuryny) we krwi.
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Wykazano, ze st¢zenia przekraczajace 235 pmol/8x108 komorek korelujg z dobrg odpowiedzig
na leczenie 6-merkaptopuryng, natomiast st¢zenie réwne 260 pmol/8x108 komodrek uznawane
jest za gbérng granice stgzenia terapeutycznego. Pomiar stezen metabolitow jest szczeg6lnie
przydatny w przypadku chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie, gdyz na ich podstawie
mozna ustali¢ przyczyne braku odpowiedzi. Natomiast w leczeniu chorych, ktorzy przyjmuja
6—merkaptopurynge lub azatiopryne w celu podtrzymania remisji, pomiar st¢zenia 6—tioguaniny
we krwi 1 utrzymanie go w zakresie terapeutycznym zwigksza szans¢ na dlugotrwata remisje
choroby. Oprdcz monitorowania st¢zenia metabolitéw, mozna dokonywac¢ pomiardéw st¢zenia
metylotransferazy tiopurynowej, szczegdélnie w przypadku chorych kwalifikowanych do
podawania duzych dawek 6—merkaptopuryny lub azatiopryny doustnie lub dozylnie. U 11%
populacji stwierdza si¢ mniejszg aktywno$¢ enzymu, a zatem w przypadku takich osob dawki

omawianych lekow powinny by¢ mniejsze niz zalecane standardowo.

1.8.3. Leki biologiczne

Jest to grupa lekow Scisle zwigzana z czgsteczkami biologicznie czynnymi naturalnie
wystepujacymi w organizmie cztowieka, dzialajacymi przez wptyw na mechanizmy przez nie
mediowane. Moga nasladowa¢ funkcje prawidtowych bialek ludzkich, wptywa¢ na interakcje
miedzy roznymi biologicznie czynnymi czgsteczkami oraz na receptory komorkowe. Sg
wytwarzane metodami biotechnologicznymi z wykorzystaniem inzynierii genetycznej. Do
gtownych grup zaliczamy przeciwciala monoklonalne (sufiks -mab), biatka fuzyjne (sufiks
-cept) oraz rekombinowane biatka ludzkie (prefiks rh- lub rhu-).

Dotychczas stosowane w terapii choroby Lesniowskiego- Crohna leki biologiczne to:

- przeciwciala anty TNF-a (infliksimab, adalimumab),

- leki wigzace integryny leukocytowe (wedolizumab),

- przeciwciala wigzace interleukiny I1L-23 i IL-12 (ustekinumab).

Infliksymab jest inhibitorem czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a) 1 chimerycznym
przeciwcialem monoklonalnym IgG1 sktadajacym si¢ z ludzkich (75%) i

mysich regionow (25%,). Jest wytwarzany przez rekombinowang lini¢ komorkowa

hodowang przez ciagla perfuzje.

Czynnik martwicy nowotworow alfa (TNF-a) jest podstawowa cytoking prozapalng
zaangazowang w mechanizmy, ktoére maja miejsce we wszelkiego typu zapaleniach. Jej

nadaktywnos$¢ 1 wzmocnione szlaki sygnalowe mozna zaobserwowaé¢ w wielu chorobach
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zapalnych, gdzie aktywuje kolejne kaskady prozapalne. Wigzac si¢ zarbwno z rozpuszczalng
podjednostka, jak i zwigzanym z blong prekursorem TNF-a. Infliksymab zaktoca interakcje
TNF-a z jego receptorami, a takze moze powodowac liz¢ komodrek wytwarzajacych TNF-a.
Infliximab zostat po raz pierwszy zatwierdzony przez Food and Drug Administration (FDA) w
1998 roku pod nazwag handlowg Remicade jako lek podawany drogg dozylna.

Adalimumab jest to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne stworzone w wyniku
ekspresji w komoérkach jajnika chomika chinskiego. Wigze si¢ ono swoiscie z ludzkim
czynnikiem martwicy nowotworéw, hamujac jego aktywnos$¢ przez blokowanie wigzania
z receptorami TNF p55 1 p75 na powierzchni komorki. Lek ten wplywa takze na odpowiedz
biologiczng zwigzang z TNF alfa, taka jak np. zmiany stezenia czasteczek adhezji
mi¢dzykomorkowej, ktoére odpowiadajg za migracj¢ leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-
1). Po leczeniu adalimumabem obserwowano spadek aktywnos$ci biatka C-reaktywnego miedzy
innymi u pacjentéw z chorobg Les$niowskiego- Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego. U pacjentéw z CD wykazano takze spadek ekspresji czynnikow zapalenia w blonie
sluzowej jelit oraz gojenie zmian §luzowkowych stwierdzanych w badaniu endoskopowym.
Zwiazek miedzy wlasciwosciami farmakodynamicznymi a mechanizmami, za pomocg ktorych
adalimumab osigga swoje dziatanie kliniczne, nie jest w peini znany. Ponadto adalimumab
zmienia odpowiedzi biologiczne, ktére sa indukowane/regulowane przez TNF, w tym zmiany
pozioméw czasteczek adhezyjnych odpowiedzialnych za migracje leukocytow podczas
zapalenia (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1 z IC50 1-2 X 10 -10 mln).

Migracja limfocytow z naczyn odbywa si¢ w kilku etapach. Sg to kolejno: toczenie sig,
aktywacja, $cista adhezja i diapedeza (transmigracja). W etapie zwanym $cista adhezjg wazna
role odgrywaja integryny. Sa heterodimerami zbudowanymi z dwoch podjednostek: o 1 f.
Nazwa integryn pochodzi stad, ze ,,integruja” one ze sobg biatka cytoszkieletu i macierzy
pozakomorkowej. Dotychczas wykazano, ze sposrdd wszystkich integryn, tylko pi¢¢ bierze
udziat w $cistej adhezji leukocytoéw do komorek $rodbtonka, sg to: aLp2, aMB2, aXp2, a4pl
oraz 04P7. Wiaza si¢ one z czasteczkami Ig-podobnymi komorek $rodblonka zapewniajac
$cistg adhezje umozliwiajacg przejscie do kolejnego etapu, ktoérym jest diapedeza. U pacjentow
z NZJ udowodniono zwickszong zdolnos¢ adhezyjng integryny o4 obecnej na limfocytach
srodbtonka naczyn jelitowych, co sprzyja zwigkszonemu naptywowi limfocytéw do objetych
procesem zapalnym tkanek i dalszej progresji zapalenia. Przeciwdziatanie tym zjawiskom to
podstawy wykorzystania lekéw antyintegrynowych. Lekami antyintegrynowymi s3:

natalizumab, wedolizumab, etrolizumab (rhuMAb B7) i PF-00547659. W chwili obecnej
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jedynie wedolizumab ma zastosowanie w Polsce w leczeniu NZJ w ramach programow
lekowych.

Wedolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym G1 skierowanym przeciw
integrynie a4B7 leukocytow. Selektywnie hamuje szerzenie si¢ procesu zapalnego w
przewodzie pokarmowym bez hamowania odpowiedzi immunologicznej w innych rejonach
ciala. Badanie GEMINI-2 wskazuje na wyzszo$§¢ wedolizumabu nad placebo zaréwno w
indukowaniu jak i utrzymaniu remisji klinicznej u pacjentdow z choroba Les$niowskiego-
Crohna, aczkolwiek wyniki te nie byly tak zadowalajace jak w badaniu GEMINI-1
przeprowadzonym u chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

W patogenezie choroby Les$niowskiego- Crohna istotng role odgrywaja interleukina 12
i interleukina 23, zwigzana z promocja IL-17 i IFN-y, przyczyniajac si¢ do rozwoju stanu
zapalnego w S$cianie jelita poprzez zmniejszenie poziomu apoptozy komorek blony sluzowe;.
Leki dziatajace przeciw tym cytokinom to ustekinumab, secukinumab, BI-655066,
risankizumab, brazikumab i PF-04236921. W Polsce w ramach refundowanego programu
lekowego dostepny jest ustekinumab, bedacy ludzka monoklonalng immunoglobuling G1,
skierowang przeciwko cytokinom IL-12 i IL-23. Dziata on poprzez blokowanie podjednostki
p40 obecnej w obu tych cytokinach. Uzyskano obiecujgce wyniki w 3 fazie takich badan
klinicznych jak UNITI-1, UNITI-2, IM-UNITI. Ustekinumab moze by¢ alternatywnym lekiem
dla pacjentow, u ktorych z réznych przyczyn wystepuje niepetna odpowiedz lub jej brak na leki
anty-TNF lub sg przeciwwskazania do ich stosowania. We wrzesniu 2016 ustekinumab zostat
zaakceptowany przez FDA do leczenia CD u pacjentéw opornych na konwencjonalng terapie
lub leki anty-TNF, a w listopadzie 2016 zostat zaakceptowany przez Europejska Agencje
Lekow- European Medicines Agency (EMA).

Wytyczne ECCO rekomenduja wykorzystanie inhibitoréw TNF (infliksimab,
adalimumab i certolizumab pegol) do indukcji remisji u pacjentéw z postacig umiarkowang lub
cigzka CD, ktorzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie. Nie zaleca si¢ stosowania
tacznie adalimumabu i tiopuryn, gdyz nie wykazano, czy pacjent odniesie wigksza korzys¢,
anizeli stosujac jedynie adalimumab. Sugeruje si¢ kombinacyjng terapi¢ z tiopurynami i
infliksimabem, gdy si¢ rozpoczyna leczenie infliksimabem indukujace remisje w grupie
pacjentow z umiarkowang lub cigzkag CD, wykazujacych uprzednio niewystarczajaca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie. Silnie rekomenduje si¢ wykorzystanie ustekinumabu
lub wedolizumabu do indukcji remisji u pacjentow z umiarkowang lub cigzka CD z
niedostateczng wczesniej odpowiedzig na typowe leczenie i/lub terapi¢ anty-TNF. U osob, u

ktorych osiggnieto remisje kliniczng z uzyciem lekéw anty-TNF. Powinno si¢ je stosowac takze
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w podtrzymaniu remisji. Podobne zalecenie dotyczy ustekinumabu, a takze wedolizumabu w
przypadku pacjentow z umiarkowang lub cigzka CD. Obecnie z powodu niewystarczajacych
dowodow klinicznych, eksperci nie zalecaja monitorowania st¢zenia lekow anty-TNF, badz
skierowanych przeciwko nim przeciwcial u pacjentow z CD, ktérzy utracili odpowiedz na
leczenie czynnikami anty-TNF. U chorych, u ktoérych osiggnieto dtugotrwatg remisje, stosujac
w leczeniu tiopuryny i infliksimab lub adalimumabu, proponuje si¢ dalsze leczenie
podtrzymujace remisje przy uzyciu samego infliksimabu lub adalimumabu. Aktualnie nie ma
wystarczajagcych dowodow, aby zaleci¢ kontynuacje lub odstawienie terapii anty-TNF u
chorych na chorobe Lesniowskiego- Crohna po osiggnigciu dlugotrwatej remisji- decyzja o
kontynuacji terapii anty-TNF powinna by¢ zindywidualizowana a jej potencjalne konsekwencje
nalezy zawsze omawia¢ z pacjentem. Jesli chodzi o posta¢ CD z kompleksem przetok
okotoodbytniczych, rekomenduje si¢ w leczeniu infliksimab- zarowno do indukcji, jak i
podtrzymania remisji; sugeruje si¢ tez zastosowanie adalimumabu w tej sytuacji klinicznej. Z
powodu braku dowodow na skuteczno$¢, nie zaleca si¢ tu ustekinumabu lub wedolizumabu.
Nie nalezy dodawa¢ immunomodulatorow do lekéw anty-TNF w leczeniu przetok.

Leki biopodobne (biosymilary, leki bionastepcze, produkty biologiczne) powstaty po
wygasnigciu praw patentowych lekow oryginalnych. Sa biologicznie podobne do
zarejestrowanego juz leku biologicznego. To leki o zblizonej jako$ci, bezpieczenstwie
stosowania i skuteczno$ci do juz zatwierdzonych preparatow referencyjnych. Sg produkowane
przy uzyciu tych samych standardow jakosci jak w przypadku nowoczesnych lekow
biologicznych, musza spehi¢ rygorystyczne warunki, typowe dla oryginalnych preparatow
referencyjnych.

By zarejestrowac taki lek Swiatowa Organizacja Zdrowia- World Health Organization (WHO)
i EMA wymagaja: dokladnej dokumentacji procesu produkcyjnego, zbierania danych
dotyczacych stabilnos$ci preparatu, badan przedklinicznych porownujacych preparat z lekiem
oryginalnym (oceniajace cechy fizykochemiczne i biologiczne substancji czynnej), co najmnie;j
1 badania przedklinicznego toksykologicznego z uzyciem dawki wielokrotnej na zwierzetach,
badan oceniajacych farmakokinetyke i farmakodynamike produktu, badania klinicznego typu
,head to head” z uzyciem pojedynczej dawki preparatu w poréwnaniu z lekiem oryginalnym,
badania immunogennosci u ludzi oraz przedstawienia dlugofalowego planu nadzoru
bezpieczenstwa farmakoterapii, ktory jest $cisle monitorowany.

Leki te sa znacznie tansze niz ich pierwowzory. Zwigzane z tym oszczgdnosci dla systemu
zdrowia byty olbrzymie, poniewaz cena adalimumabu spadta do 20% pierwotnej ceny, a cena

infliksymabu o 50%. Dzigki temu mozliwe jest przekierowanie zaoszczedzonych srodkéw na
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zakup lekow biologicznych o innym mechanizmie dziatania, a takze szerszy dostep do tych
lekow dla wigkszej liczby pacjentow. Leki biopodobne nie sg lekami generycznymi (lek
generyczny to lek, ktory zawiera dokladnie t¢ sama czasteczkg¢ co istniejacy lek
niebiologiczny), gdyz w odroznieniu od lekéw niebiologicznych (chemicznych) doktadne
powielanie lekéw biologicznych nie jest mozliwe. W Polsce sg dostepnie leki biopodobne z

grupy anty TNF-alfa.

1.8.3.1.  Leki o malej masie czasteczkowej

Leki o matej masie czasteczkowej sg kolejng grupa lekéw, ktére znajdujg zastosowanie
w leczeniu choroby Le$niowskiego- Crohna. Jednym z nich jest tofacitinib- inhibitor kinaz
JAK. Kinazy JAK s3 rodzing kinaz tyrozynowych posiadajacych dwie domeny
biatkowe, biorgce udzial w wewnatrzkomorkowej transdukeji sygnatu w szlaku JAK-STAT.
Tofacitinib jest doustnym lekiem hamujacym JAK-1 i JAK-3, co prowadzi do inhibicji
szerokiej gamy cytokin jak: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15, IL-21 i interferonu-y .
Mimo, zZe ostatecznie nie uzyskano istotnej klinicznie korzy$ci w badaniach 2 fazy z jego
zastosowaniem, trwajg badania nad innymi inhibitorami JAK-1, takimi jak: filgotinib czy
upadacitinib.
Fosforan sfingozyny 1 (S1P) jest krazacym fosfolipidem, ktéry ulega wigzaniu z pigcioma
transbtonowymi receptorami sprz¢zonymi z biatkiem G (S1P1-5). Reguluje on w ten sposob
odpowiedz zapalng, hamujac migracje leukocytow 1 przepuszczalnos¢ Srodbtonka.
Zaobserwowano zwigkszone stezenie SIP w miejscach toczacego si¢ procesu zapalnego, stad
pojawita si¢ koncepcja, by zahamowac odpowiedz zapalng poprzez pobudzenie receptora
S1P1-5. Do grupy lekéw o tym mechanizmie dziatania zaliczamy amiselimod i ozanimod.
Mongersen (GED 0301) jest swoistym antysensownym oligonukleotydem skierowanym
przeciwko mRNA SMAD7, co powoduje zahamowanie jego aktywnosci i wytwarzania.
Wowczas nie dochodzi do zahamowania kompleksu SMAD 2/3, aktywowanego przez
przezblonowy biatkowy kompleks sktadajacy si¢ z receptora typu I i II, poprzez ktory dziata
TGF-B1, tj. cytokina o wihasciwosciach przeciwzapalnych. W wieloosrodkowym badaniu
drugiej fazy przeprowadzonym u 166 pacjentow z aktywng postacig choroby Le$niowskiego-
Crohna uzyskano remisj¢ kliniczng po 15 tygodniach stosowania mongersenu u 12% chorych
przyjmujacych 10 mg, u 55% otrzymujacych 40 mg oraz 65% podajac 160 mg leku w

porownaniu do placebo (10% remisji). Trwajg badania 3 fazy nad tym lekiem.
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1.8.3.2. Program lekowy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) leczenia pacjentow z

choroba Lesniowskiego- Crohna

W Polsce od wielu lat funkcjonuje program leczenia biologicznego pacjentow z NZJ
refundowany przez NFZ. Byl on wielokrotnie modyfikowany a od stycznia 2022 leczenie
w ramach programow lekowych zostato pozbawione ograniczen czasowych.

Do leczenia infliksymabem/adalimumabem, wedolizumabem lub ustekinumabem
kwalifikowani sg pacjenci:

1. w wieku od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem lub adalimumabem,

2. albo w wieku od 18 lat w przypadku terapii ustekinumabem lub wedolizumabem,

3. oraz z ci¢zka, czynng postacig choroby Le$niowskiego- Crohna (wynik w skali
PCDAI wigkszy lub rowny 51 punktéw w przypadku pacjentow od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia albo wynik w skali CDAI powyzej 300 punktow u
dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia) przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami
TNF alfa, lub przy wyst¢powaniu przeciwwskazan lub objawow nietolerancji takiego
leczenia.

W przypadku leczenia infliksimabem/adalimumabem wymog dotyczacy cigzkosci schorzenia
nie musi zosta¢ spelniony jesli u chorych wystepuje postaé z wytworzeniem przetok
okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe, tj: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne- niezaleznie od nasilenia choroby.

Pacjenci kwalifikowani do leczenia ustekinumabem muszg takze mie¢ udokumentowany brak
odpowiedzi na terapi¢ co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa lub mie¢ przeciwwskazania,
lub objawy nietolerancji takiego leczenia.

Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie
przy uzyciu skali PCDALI albo CDAI Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczng przechodza
do leczenia podtrzymujacego. Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie
wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktow oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci
poczatkowej albo zmniejszenie wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktow wzgledem
warto$ci poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktow.

W celu optymalizacji leczenia biologicznego oraz oceny ryzyka wtornej utraty
skutecznosci leczenia, mozna wykona¢ oznaczenie poziomu leku biologicznego przed kolejna

dawka oraz stezenia przeciwciat przeciwko lekowi, jednak nie czg¢sciej niz dwa razy w roku.
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Dodatkowo mozna wykona¢ oznaczanie kalprotektyny w kale, jednak nie czegsciej niz dwa razy
do roku w trakcie trwania leczenia. Ponadto mozna wykona¢ ileokolonoskopi¢ i/lub badanie
technikg rezonansu magnetycznego ramach monitorowania skuteczno$ci leczenia. Badanie

wykonywane nie czesciej niz raz do roku w trakcie wszystkich lat leczenia [85].

1.8.4. Antybiotyki

Cassandra M. Townsend 1 wsp. przeanalizowali r6zne rodzaje antybiotykow stosowanych
w leczeniu choroby Le$niowskiego- Crohna w celu oceny ich efektywnosci i bezpieczenstwa.
Dowody dzialania o jakos$ci umiarkowanej do wysokiej sugeruja, ze wszelkie korzysci ze
stosowania antybiotykow w aktywnej CD sg prawdopodobnie niewielkie 1 mogg nie miec
znaczenia klinicznego. Dowody wysokiej jakosci wskazuja, ze nie ma zwigkszonego ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych w przypadku antybiotykow w pordéwnaniu z placebo.
Wplyw antybiotykdw na ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych oraz
utrzymanie remisji choroby w czasie ich stosowania jest niepewne. Nie mozna wyciagnaé
zadnych ostatecznych wnioskéw dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa antybiotykow w
leczeniu i utrzymaniu remisji CD. Potrzebne sa w tym kierunku dalsze badania.
Eksperci ECCO w wielu badaniach oceniali skuteczno$¢ leczenia antybiotykami w CD.
Metronidazol, cyprofloksacyna i leki przeciwpratkowe byty szeroko badane- zaden lek nie
wykazat skutecznosci w wywotaniu remisji klinicznej lub wygojenia §luzoéwki w poréwnaniu
z placebo. Ponadto skutki uboczne ograniczajg stosowanie tych terapii. To sprawito, Ze nie
sformutowano zalecen dotyczacych antybiotykow w leczeniu CD, chociaz nadal sa one
wskazane w leczeniu postaci septycznej. Nie zaleca si¢ tez uzywania w monoterapii
antybiotykow do leczenia przetok w CD z kompleksem przetok okotoodbytniczych. Badacze
dotarli tylko do jednego randomizowanego badania kontrolowanego, w ktérym poréwnywano
placebo z antybiotykami w leczeniu przetok okotoodbytniczych. Remisje w 10 tygodniu
obserwowano u 1 na 8 (12,5%) pacjentéw otrzymujacych placebo w poréwnaniu z 3 sposrod
17 (17,6%) pacjentow leczonych antybiotykami [86]. Catkowite wyleczenie zaobserwowano u
3 z 10 (30%) pacjentow leczonych cyprofloksacyng, zaden z 8 pacjentow leczonych
metronidazolem nie zostat wyleczony. Niekontrolowane dane lub dane z badan nad terapia
skojarzong z lekami anty-TNF sugeruja, ze cyprofloksacyna moze poprawi¢ krotkoterminowa

skuteczno$¢ anty-TNF, ale to potaczenie nie wplywa na dlugoterminowe wskazniki gojenia.
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Mimo braku dowodow potwierdzajacych ich role w monoterapii w zamykaniu przetok

odbytniczych, antybiotyki pozostaja wskazane w leczeniu zakazen okotoodbytniczych.

1.8.5. Leczenie chirurgiczne

Warto podkresli¢, ze o ile zabieg proktokolektomii odtwoérczej we wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego jest zabiegiem leczniczym, o tyle zabiegi chirurgiczne w chorobie
Lesniowskiego- Crohna nalezy wykonywac¢ po uscisleniu wskazan, gdyz maja one jedynie
znaczenie wspomagajace leczenie. Wigkszo$¢ pacjentow z CD ostatecznie bedzie wymagata
interwencji chirurgicznej, a co najmniej jedna trzecia pacjentow bedzie wymagaé wielu
operacji. Profil pacjentéw z CD wymagajacych interwencji chirurgicznej zmienit si¢ na
przestrzeni dziesi¢cioleci wraz z wprowadzeniem terapii lekami immunomodulujacymi i
biologicznymi. Najczgstszym wskazaniem do zabiegu chirurgicznego jest niedrozno$é
przewodu pokarmowego, a nastgpnie ropnie i przetoki. Ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego w CD jest wysokie, ale prawdopodobienstwo konieczno$ci operacji z powodu
krwawienia jest niskie. Wiekszo$§¢ powaznych epizodow krwawienia z przewodu
pokarmowego ustgpuje samoistnie, chociaz ryzyko ponownego krwawienia jest nadal wysokie.

Ryzyko raka jelita grubego zwigzanego z CD jest niskie. Aktualne wytyczne chirurgiczne
zalecajg catkowitg proktokolektomie w przypadku raka jelita grubego zwigzanego z CD, jednak
rozsadng opcjag moze by¢ subtotalna lub odcinkowa kolektomia z nastgpowym nadzorem
endoskopowym. Okoto 20- 40% pacjentow z CD bedzie wymagato operacji w lokalizacji

okotoodbytniczej w ciggu swojego zycia.

2. CEL PRACY

Etiopatogeneza nieswoistych chorob zapalnych jelit, jest wieloczynnikowa 1 w dalszym
ciggu niejednoznaczna. Aktualnie zaktada si¢, ze do rozwoju NZJ prowadzi nieprawidtowa
reakcja ukladu immunologicznego na mikrobiote jelitowa u o0so6b predysponowanych
genetycznie w obecnosci nie do konca poznanych czynnikow srodowiskowych.

Wskazniki zachorowalno$ci na nieswoiste choroby zapalne jelit na catym $wiecie rosna,
rowniez w krajach, w ktorych dotychczas choroby te bytly uwazana za rzadkie. Dotychczas

szczyt zachorowan przypadal na drugg i trzecig dekade zycia, ale ostatnio obserwuje si¢ wzrost
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zachorowalnos$ci takze wsrod dzieci 1 osob starszych. W Polsce nie dysponujemy doktadnymi
danymi epidemiologicznymi, jednakze szacunkowo przyjmuje si¢, ze choruje okoto 200- 250
tysigcy 0sob.

Uwaza si¢, ze skuteczno$¢ terapii w nieswoistych chorobach zapalnych jelit nie przekracza
50%. Z uwagi na niejasng etiopatogenez¢ stosowane leczenie nie ma charakteru
przyczynowego. W leczeniu stosowane sg leki o dziataniu przeciwzapalnym (pochodne kwasu
5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy), immunosupresyjnym (m.in. azatiopryna) oraz
leki biologiczne (gldwnie blokery TNF-alfa). Istotny odsetek pacjentow wymaga leczenia
operacyjnego, a wielu chorych operowanych jest wigcej niz jeden raz w ciggu zycia.
Wszystko to powoduje, ze jako$¢ zycia pacjentéw z tymi chorobami jest do$¢ niska.
Merytoryczng przestanka do podjecia ponizej zaprezentowanego badania byta analiza roznych
strategii terapeutycznych stosowanych w chorobie Le$niowskiego- Crohna, w celu wskazania
optymalnego schematu leczenia, ktory umozliwitby uzyskanie maksymalnie dtugiej remis;ji
choroby a jednocze$nie zwigkszyt jako$¢ zycia osob chorujacych.

Celem pracy byla ocena zalezno$ci mi¢dzy zastosowanym leczeniem choroby Le$niowskiego-
Crohna a jej historig naturalng czyli przebiegiem, aktywnos$cig i wystepowaniem powiktan w
zaleznosci od sposobu zastosowanego leczenia.

Pod uwage wzi¢to nastepujace parametry:

- liczbe pacjentow oraz ich cechy indywidualne jak: pte¢, wiek, wzrost, waga i wskaznik masy
ciata- Body Mass Index (BMI),

- wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego- Crohna- CDALI,

- liczbe hospitalizacji planowych,

- ilo$¢ hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniem choroby (z uwzglednieniem tych, ktoére miaty
miejsce przed pierwszym cyklem leczenia biologicznego, jak i po nim),

- liczbe cykli sterydoterapii (z podzialem na te, ktore byly przed pierwszym cyklem leczenia
biologicznego, jak i pdzniej),

- calkowita liczbg zabiegdw operacyjnych z podzialem na duze (przez co nalezy rozumieé
resekcje odcinkowe jelita grubego, jelita cienkiego i zabiegi omijajace) oraz mate zabiegi
chirurgiczne (tutaj zdefiniowane jako: drenaz ropni, usuni¢cie szczelin odbytniczych, przetok
jelitowych) z uwzglednieniem tych, ktore miaty miejsce przed pierwszym cyklem leczenia
biologicznego oraz po nim,

- lokalizacj¢ choroby w przewodzie pokarmowym,

- czas trwania choroby,
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- okres jaki mingt od rozpoznania choroby do podania pierwszego cyklu leczenia
biologicznego,

- liczbe cykli leczenia biologicznego (z wyrdznieniem poszczegdlnych preparatow oraz oceng
skutkdéw niepozadanych po nich),

- stosowanie lek6w immunosupresyjnych (z okresleniem czasu jaki mingt od rozpoznania
choroby do wlaczenia leku oraz skutkow ubocznych),

- liczbe potomstwa,

- palenie papierosow,

- obecnos$¢ powiktan pozajelitowych, jak zmiany skorne 1 zajecie stawow,

- podstawowe wskazniki laboratoryjne, tj: poziom hemoglobiny, warto§¢ hematokrytu, $rednig
objetos¢ krwinki czerwonej (MCV), stezenie cholesterolu catkowitego, poziom biatka
catkowitego 1 albuminy,

- sterydozalezno$¢, sterydoopornos¢, nietolerancja sterydow,

- inne przebyte operacje (np. cholecystektomia, histerektomia),

- obecnos¢ pierwotnego stwardniajacego zapalenia drog zotciowych.

Na przeprowadzenie badania uzyskano pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu o nr KB— 361/2018, ktora wydano w dniu
28.06.2018r.

3. MATERIALY I METODY

Badanie polegato na retrospektywnej analizie historii chordb pacjentdow z choroba
Lesniowskiego- Crohna hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii 1 Hepatologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2013- 2021. Badaniem objeto
75 pacjentéw, ktorych podzielono na 3 grupy ze wzgledu na stosowane leczenie. Do pierwszej
grupy, leczonej wytacznie pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego, zakwalifikowano 20
pacjentow. W drugiej grupie, liczacej 26 chorych, stosowano w terapii pochodne kwasu 5-
aminosalicylowego 1 leki immunosupresyjne. Do trzeciej grupy zakwalifikowano 29
pacjentow- byty to osoby, u ktorych zastosowano leczenie biologiczne.

Informacje medyczne uzyskane o pacjentach zebrano w formie tabeli w arkuszu
kalkulacyjnym Excel firmy Microsoft.

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej przy uzyciu programu STATISTICA
firmy StatSoft.
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Do poréwnywania §rednich warto$ci zmiennych ilosciowych w dwoch grupach zastosowano
test t-Studenta dla prob niepowigzanych. Ten sam test zostal uzyty przy badaniu zaleznosci
pomie¢dzy zmienng zero-jedynkowa a ilosciowa.

Do wykazania zaleznos$ci pomi¢dzy zmienng zero-jedynkowg a zmienng rangowang uzyto testu
Manna-Whitneya.

Przy poréwnywaniu rozktadow dwoch zmiennych jakosciowych, skategoryzowanych uzyto
testu zgodno$ci y2 (chi-kwadrat). Tego samego testu uzyto do wykazania wspotzaleznosci
dwoéch zmiennych zero-jedynkowych.

Dla okreslenia wzajemnych korelacji pomi¢dzy dwiema zmiennymi ilo§ciowymi zastosowano
wspotczynnik korelacji R Pearsona, natomiast do zbadania korelacji pomigdzy zmienng
iloSciowg a zmienng rangowang uzyto wspotczynnika korelacji rang Spearmana.

Dla wszystkich analiz przyjeto, jako poziom istotno$ci, warto$¢ p rowna 0,05.

4. WYNIKI

Badaniem retrospektywnym objeto 75 pacjentdow z chorobg Lesniowskiego- Crohna,
ktorych podzielono na 3 grupy uwzgledniajac stosowane leczenie. Do pierwszej grupy, leczonej
pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego, zakwalifikowano 20 pacjentow. W drugiej grupie,
liczacej 26 chorych, stosowano w terapii pochodne kwasu S-aminosalicylowego i leki
immunosupresyjne. Do trzeciej grupy przydzielono 29 pacjentow- byly to osoby, u ktorych
zastosowano leczenie biologiczne. Charakterystyke pacjentoéw w poszczegdlnych grupach oraz

ich dane antropometryczne przedstawiono w tabelach nr 10, 111 12.

Pacjenci leczeni pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego
Laczna liczba pacjentow 20
Liczba kobiet 10
Liczba me¢zczyzn 10
Srednia wieku 43,6
Srednia wzrostu 1,73 [m]
Srednia wagi 76,1 [kg]
Srednia BMI 25,2 [kg/m2]

Tabela 10. Charakterystyka pacjentow Grupy I.
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W grupie I stosunek kobiet do mezczyzn byt rowny - po 10 osob kazdej plci. Srednia wieku
pacjentdow wynosita 43,6 lat. Srednia wzrostu- 1,73 m, $rednia masa ciata- 76,1 kg, a BMI- 25,2

kg/m2.

Pacjenci leczeni pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego i azatiopryng

Laczna liczba pacjentow 26
Liczba kobiet 9
Liczba me¢zczyzn 17
Srednia wieku 39,1
Srednia wzrostu 1,77 [m]
Srednia wagi 75,5 [kg]

Srednia BMI

24,2 [kg/m2]

Tabela 11. Charakterystyka pacjentow Grupy II.

W grupie II przewage liczebna stanowili mezczyzni- 17 0séb, kobiet byto 9. Srednia wieku

pacjentow wynosita 39,1 lat, $rednia wzrostu- 1,77 m, $rednia masa ciala- 75,5 kg, a BMI

wynosito 24,2 kg/m?2.
Pacjenci leczeni lekami biologicznymi
Laczna liczba pacjentow 29

Liczba kobiet 11

Liczba me¢zczyzn 18
Srednia wieku 34,7

Srednia wzrostu 1,73 [m]
Srednia wagi 67,8 [kg]
Srednia BMI 22,4 [kg/m2]

Tabela 12. Charakterystyka pacjentow Grupy I11.

Grupa III charakteryzowala si¢ przewaga liczebng mezczyzn w stosunku do kobiet

(odpowiednio 18/11), $rednia masa ciata wynosita 67,8 kg, a BMI 22,4 kg/m2.
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Poréwnano wiek, wzrost, mase ciata i BMI pacjentow w poszczegolnych grupach. Wyniki tej

analizy przedstawiono w tabeli nr 13.

, Istotnos¢

Srednia Grupal | Grupa Il | Grupa III
statystyczna
. [vsIII
Wiek 43,6 39,1 34,7
0,02

Wzrost 1,73 1,77 1,73

Waga 76,1 75,5 67,8

BMI 25,2 24,2 22,4

Tabela 13. Zbiorcze zestawienie charakterystyki pacjentow z poszczeg6lnych grup z uwzglednieniem

istotnosci statystyczne;.

Wykazano, ze $rednia wieku pacjentow leczonych pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego

réznila si¢ istotnie statystycznie od $redniej wieku pacjentéw leczonych lekami biologicznymi

(43,6 vs 34,7 lat). Analiza pozostatych parametréw nie wykazata réznic istotnych statystycznie.

Zwraca jednak uwage nizszy sredni wskaznik masy ciata oraz mniejsza masa ciata w grupie

pacjentow, u ktérych zastosowano leczenie biologiczne.

Analizie poddano $rednig liczbe hospitalizacji planowych, $rednig liczbe hospitalizacji z

powodu zaostrzenia choroby, a takze $rednig liczbe cykli steroidoterapii w poszczegdlnych

grupach pacjentow. Wyniki tej analizy przedstawiono w tabeli nr 14.
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. Istotnos$¢ réznic
Analiza
Grupal | Grupall | GrupaIll | poszczegdlnych
wariancji
par
Srednia liczba [-1I: NS
hospitalizacji I - III: p=0,00002
p<0,0001
planowych 5,1 5 17,9 11— 1III:
p=0,000004
Srednia liczba
oo [-1I: NS
hospitalizacji z
. NS [—II: NS
powodu zaostrzenia 1,1 1,92 2,14
IT—III: NS
choroby
Srednia liczba cykli I[-1I: p=0,019
steroidoterapii 0,65 1,58 2,1 p=0,003 [ - II: p=0,001
IT—1III: NS

Tabela 14. Analiza $redniej liczby hospitalizacji planowych, $redniej liczby hospitalizacji z powodu

zaostrzenia choroby i $redniej liczby cykli steroidoterapii.

W grupie I $rednia liczba hospitalizacji planowych wynosita 5,1, w grupie II- 5, a w trzeciej-
17,9. Srednia liczba hospitalizacji zwiazanych z zaostrzeniem choroby w grupie I wynosita 1,1,
w grupie II- 1,92, a w trzeciej- 2,14. Usredniona liczba cykli steroidoterapii w grupie I stanowita
0,65, w grupie II- 1,58, a w trzeciej- 2,1.

Analiza wariancji wykonana metoda Kruskala- Wallisa wykazata zr6znicowanie statystyczne
$rednich liczb hospitalizacji planowych (p <0,0001) oraz $rednich liczb cykli steroidoterapii
(p= 0,003), natomiast nie wykazata zr6znicowania $rednich liczb hospitalizacji z powodu
zaostrzenia choroby (NS- not statistically significant- nieistotne statystycznie).

Dla stwierdzenia, migdzy ktorymi konkretnie grupami wystepuja roznice istotne statystycznie,
wykonano wielokrotne pordwnania $rednich za pomoca testow Manna-Whitneya. Analiza ta
wykazata:

- dla $redniej liczby hospitalizacji planowych réznice statystycznie istotne wystepuja pomiedzy
grupg [ a III (p= 0,00002) oraz pomigdzy grupa II a III (p= 0,000004),

- dla $redniej liczby cykli steroidoterapii réznice statystycznie istotne wystepuja pomiedzy
grupa [ a II (p= 0,019) oraz pomigdzy grupa I a III (p=0,001).

Zbadano takze czesto$¢ hospitalizacji u poszczegdlnych osob w grupach. Wyniki tej analizy

przedstawiono w tabeli nr 15.
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Liczba hospitalizacji Grupa I Grupa 11 Grupa III
planowych
Liczba/procent pacjentow
1 3
2 0
5% 12%
6 6
3 0
30% 23%
5 3 1
4
25% 12% 4%
3 7 1
5
15% 27% 4%
2
6 0 0
7%
1 3 1
7
5% 12% 4%
1 1
8 0
4% 4%
2 1
9 0
10% 4%
1 1 1
10
5% 4% 4%
1 1
11 0
4% 4%
1
12 0 0
5%
2
13 0 0
7%
1
14 0 0
4%
1
15 0 0
4%
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4
16 0 0
15%
1
19 0 0
4%
1
21 0 0
4%
1
23 0 0
4%
1
24 0 0
4%
1
25 0 0
4%
1
32 0 0
4%
2
35 0 0
7%
1
40 0 0
4%
1
41 0 0
4%
1
48 0 0
4%

Tabela 15. Czestos¢ hospitalizacji planowych u poszczegolnych osob w trzech grupach.

Wykazano, ze w grupie I 30% (6) pacjentow byto hospitalizowanych trzykrotnie w okresie
poddanym obserwacji. Najcze¢sciej, bo 12 razy, byt hospitalizowany jeden pacjent (5%).

W grupie II najczesciej hospitalizacja planowa odbyla si¢ pigciokrotnie (7 pacjentow, 27%);
najwigkszg liczbe pobytéw planowych (11) odnotowano u jednego chorego (4%).

W grupie III najczgsciej hospitalizacja planowa miata miejsce szesnastokrotnie (4 pacjentow,
15%); najwigksza liczbe hospitalizacji planowych (48) zarejestrowano u jednego chorego (4%).
Minimalna liczba pobytéw planowych u pacjentéw z grupy III wynosita 4 (u 1 chorego, 4%)-
w odroznieniu do grup I 1 11, gdzie ta warto$¢ stanowila 2 (odpowiednio: u 1 chorego/5% oraz

u 3 chorych/12%).
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Powyzsze dane w formie skategoryzowanej przestawiono w postaci histograméw na rycinie nr
2.
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Liczba hospitalizaciji planowych

Rycina 2. Skategoryzowany histogram przedstawiajacy rozktad liczby hospitalizacji planowych w

poszczegdlnych grupach pacjentow.

Stwierdzono statystycznie istotng réznice w rozktadzie liczby hospitalizacji planowych w
grupach I 1 II w poréwnaniu do grupy III. Jak wynika z histogramow, w grupie III liczba
pobytow planowych ksztaltowata si¢ w sposéb bardziej rownomierny, anizeli w dwoch

pozostatych grupach.

Podobne obserwacje odnotowano takze w odniesieniu do liczby hospitalizacji z powodu

zaostrzenia choroby. Przedstawiono te dane w tabeli nr 16.
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Hiezba GrupaI | GrupaII | Grupa III
hospitalizacji
z powodu
zaostrzenia Liczba/procent pacjentow
choroby
9 8 7
0
45% 31% 24%
. 5 4 7
25% 15% 24%
3 5 6
2
15% 19% 21%
1 3 4
3
5% 12% 14%
2 3 1
4
10% 12% 3%
3
5 0 0
12%
2
6 0 0
7%
1
7 0 0
3%
1
8 0 0
3%

Tabela 16. Liczba hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby u pacjentow w badanych grupach.

We wszystkich analizowanych grupach pacjentow, najwickszy odsetek stanowili chorzy,
ktorzy nie wymagali pobytu w szpitalu z powodu zaostrzenia choroby (grupa I- 9 pacjentow,
45%; grupa II- 8 pacjentdéw, 31%; grupa III- 7 pacjentow, 24%).

W III grupie 7 chorych (24%) byto jeden raz hospitalizowanych z powodu zaostrzenia choroby,
co bylo tutaj najczestsza wartoscig, pomingwszy wartos¢ ,,0” jako liczbe hospitalizacji.

W 1 grupie najczesciej hospitalizowani z powodu pogorszenia choroby (4 razy) bylo 2

pacjentow (10%). W grupie II najwieksza liczbe hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby
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(5) odnotowano u 3 chorych (12%). Jeden chory (3%) z grupy III byt hospitalizowany 8 razy-
co byto najczestszg wartoscia.

Powyzsze dane w formie skategoryzowanej przedstawiono w postaci histograméw na rycinie
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Liczba hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby

Rycina 3. Skategoryzowany histogram przedstawiajacy rozktad liczby hospitalizacji z powodu

zaostrzenia choroby w badanych grupach pacjentow.

Nie stwierdzono réznicy statystycznie istotnej w rozktadach liczby hospitalizacji z powodu

zaostrzenia choroby u pacjentow w 3 badanych grupach.

Kolejnej analizie poddano liczbe cykli steroidoterapii u poszczegdlnych pacjentéw w 3

badanych grupach (Tabela nr 17).
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Liczba cykli

. .| Grupal | Grupall | Grupa III
steroidoterapii
10 7 5
0
50% 27% 17%
. 8 6 7
40% 23% 24%
1 8 8
2
5% 31% 28%
1 2 2
3
5% 8% 7%
2 4
4 0
8% 14%
1 2
5 0
4% 7%
1
6 0 0
3%

Tabela 17. Liczba cykli steroidoterapii u poszczegdlnych pacjentow w 3 badanych grupach.

steroidoterapii, tj. 6 cykli, rowniez zaobserwowano u 1 pacjenta.

Powyzszg analize przedstawiono w postaci histogramow na rycinie nr 4.

W grupie I liczebng wickszos$¢ stanowili pacjenci, ktorzy nie wymagali stosowania steroidow

(10 pacjentéw, 50%). W tej grupie- najwigcej, tj. 3 cykle leczenia steroidami otrzymat 1

W grupie II 1 III najczgsciej, czyli dwukrotnie, cykl leczenia steroidami w obserwowanym
okresie choroby przebylo 8 pacjentéw (kolejno 31% 1 28%). W grupie Il najwicksza liczbe

steroidoterapii (5 cykli) odnotowano u 1 pacjenta. Z kolei w grupie III najwigksza ilos¢
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Rycina 4. Skategoryzowany histogram przedstawiajacy rozktad liczby cykli steroidoterapii w

poszczegdlnych grupach pacjentow.

Nie wykazano roznicy statystycznie istotnej w rozkladach liczby cykli steroidoterapii w

poszczegbdlnych grupach pacjentow.

Kolejna analiza dotyczyla liczby zabiegdw operacyjnych, ktérym poddawani byli pacjenci w
okresie objetym obserwacja. Analizowano wszystkie zabiegi wraz z podzialem na duze zabiegi
operacyjne (resekcyjne) i drobne zabiegi- najczgsciej zwigzane z obecno$cig przetok 1 ropni

okotoodbytniczych. Przeprowadzong analiz¢ zilustrowano w tabeli nr 18.
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Analiza
Grupa | Grupa II Grupa III o
wariancji
Srednia liczba
wszystkich zabiegdw 2,1 2 1,93 NS
operacyjnych
Srednia liczba
duzych zabiegdéw 1,45 1,38 1,24 NS
operacyjnych
Srednia liczba
matych zabiegdw 0,65 0,62 0,69 NS
operacyjnych

Tabela 18. Analiza zabiegéw operacyjnych, ktorym poddani byli pacjenci w obserwowanych grupach.

Srednio najwigcej zabiegéw operacyjnych dotyczyto pacjentéw grupy I (2,1), a najmniej
przeprowadzanych byto u chorych z grupy III (1,93). Analogiczna sytuacja miala miejsce w
odniesieniu do $redniej liczby duzych zabiegéw operacyjnych (1,45 vs 1,24). Natomiast $rednio
najwiecej matych zabiegdw operacyjnych przeprowadzono wsrod pacjentéw z grupy 111 (0,69),
a najmniej posrod chorych grupy 11 (0,62).

Analiza wariancji wykonana metodg Kruskala- Wallisa nie wykazata istotnych statystycznie

réznic pomi¢dzy grupami w zadnym z omawianych wyzej parametrow.
Przeprowadzono szczegoétowa analize¢ dotyczacag wykonanych duzych 1 matych zabiegow

operacyjnych u poszczegdlnych pacjentow w badanych grupach. Szczegély analizy

przedstawiono w tabelach nr 19 1 20.
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Liczba
duzych
Grupal | Grupa Il | Grupa III
zabiegow
operacyjnych
0 8 5 15
40% 19% 52%
| 5 12 4
25% 46% 14%
2 6 4
2
10% 23% 14%
1 2 2
3
5% 8% 7%
3 2
4 0
15% 7%
1 2
5 0
5% 7%
1
6 0 0
4%

Tabela 19. Srednia liczba duzych zabiegdéw operacyjnych u pacjentdéw w badanych grupach.

Analiza wykazata, ze w grupie [ 40% badanych (8 0s6b) nie byto poddanych zadnemu duzemu
zabiegowi operacyjnemu. Podobnie byto u chorych z grupy III (15 chorych, 52%). W grupie
IT wiekszos¢ chorych przebyla 1 duzy zabieg operacyjny (12 pacjentéw, 46%)- pacjenci nie

poddani zadnej duzej ingerencji chirurgicznej stanowili 19% (5 pacjentow).
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Liczba
matych
Grupal | Grupa Il | Grupa III
zabiegow
operacyjnych
0 13 15 17
65% 58% 59%
| 2 9 7
10% 35% 24%
4 3
2 0
20% 10%
1 1 1
3
5% 4% 3%
1 1
4 0
4% 3%

Tabela 20. Liczba matych zabiegow operacyjnych u pacjentow w badanych grupach.

Wykazano, ze wigkszo$¢ pacjentow z wszystkich trzech grup, nie byto poddawanych zadnemu
matemu zabiegowi operacyjnemu (odpowiednio w kolejnych grupach: 13 chorych/65%, 15

chorych/58%, 17 chorych/59%).

Liczba | Srednia warto§¢ | Odchylenia
Grupa
pacjentow CDAI standardowe
I 3 51,7 53,5
II 2 137,5 81,3
I 17 149,3 137,3

Tabela 21. Wartosci CDAI w poszczegolnych grupach pacjentow.

Analiza wariancji wykonana testem Kruskala- Wallisa nie wykazata r6znic $rednich wartosci
parametru CDAI w poszczeg6élnych grupach. Wynika to gtéwnie z bardzo matej liczebnosci

grupy 1 (N=3)12 (N=2).

Kolejna analiza dotyczyla lokalizacji zmian chorobowych w przewodzie pokarmowym-

przedstawiono ja w tabeli nr 22.
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Lokalizacja zmian chorobowych
) Grupa | Grupa II Grupa I1I
w przewodzie pokarmowym
8 5 6
jelito grube
40% 19% 21%
2 3 3
jelito cienkie
10% 11% 10%
10 16 18
jelito cienkie 1 jelito grube
50% 62% 62%
dodatkowo zajety gorny odcinek 0 2 2
przewodu pokarmowego 8% 7%

Tabela 22. Lokalizacja zmian chorobowych w przewodzie pokarmowym w badanych grupach chorych.

Najczestsza lokalizacja choroby we wszystkich badanych grupach byta jednoczesna lokalizacja
w jelicie cienkim i grubym (odpowiednio w kolejnych grupach: 10 chorych/50%, 16
chorych/62%, 18 chorych/62%). W drugiej kolejnosci choroba lokalizowata si¢ w jelicie
grubym- stanowilo ono miejsce choroby u: 8 chorych z pierwszej grupy (40%), 5 chorych z
drugiej grupy (19%) i 6 chorych z trzeciej (21%). Rzadziej choroba sytuowala si¢ w jelicie
cienkim- zajecie tego odcinka stwierdzono u 2 chorych z grupy pierwszej (10%), u 3 chorych
z drugiej (11%) oraz takze u 3 chorych z trzeciej (10%). Dodatkowo zajecie gornego odcinka
przewodu pokarmowego odnotowano u dwoéch chorych z grupy 11 1 I11.

Analiza statystyczna wykonana przy uzyciu testu y° (chi-kwadrat) wykazala brak
zrdznicowania lokalizacji zmian w poszczegodlnych grupach chorych. Innymi stowy, rozktad

zmian we wszystkich grupach byt statystycznie taki sam.
Analizie poddano takze wskazniki prokreacyjne u obserwowanych pacjentow. Oparto si¢ na

najprostszej informacji jaka jest liczba dzieci podana przez pacjentow w wywiadzie. Wyniki

przedstawiono w tabeli nr 23.
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Liczba potomstwa Grupa I Grupa I | Grupa III
3 3
1 0
11% 10%
2 3 3
2
10% 11% 10%
1 2
3 0
5% 8%

Tabela 23. Analiza dzietnosci pacjentdw w trzech grupach badanych.

Stwierdzono, ze w grupie I 2 pacjentow miato dwojke potomstwa, a 1 osoba posiadata trojke

dzieci. W grupie II trzech pacjentéw posiadato po jednym dziecku, i tylu samo miato dwojke

dzieci; dwoch chorych miato troje dzieci. Natomiast w grupie III trzech chorych posiadato

jedno dziecko, tylu samo pacjentow- dwoje dzieci.

Roéwniez i w tym wypadku analiza testem * nie wykazata zaleznoéci liczby posiadanych dzieci

od sposobu leczenia.

Kolejnej ocenie poddano liczbe palaczy tytoniu w poszczegdlnych grupach. Wyniki

przedstawiono w tabeli nr 24.

Grupal | Grupa Il | Grupa III
) ) 9 10 6
Palenie papieroséw
45% 38% 21%

Tabela 24. Liczba palaczy tytoniu w badanych grupach pacjentow.

W grupie I byto 9 palaczy tytoniu (45%), w grupie II- 10 (38%), a w grupie III- 6 (21%)).

Analiza y* nie wykazata zaleznosci palenia papieroséw od sposobu leczenia.

Kolejne analizy dotyczyty objawdw chorobowych 1 wybranych badan laboratoryjnych.

Analize¢ dotyczaca wystgpowania zmian skérnych i w zakresie uktadu kostno- stawowego

umieszczono w tabeli nr 25.
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Powiktania pozajelitowe | Grupal | Grupall | Grupa III
3 8 11
bol stawow
15% 31% 38%
2 6
zmiany skorne 0
8% 21%

Tabela 25. Powiktania pozajelitowe w badanych grupach pacjentow.

U pacjentow z chorobg Lesniowskiego- Crohna we wszystkich trzech grupach bol stawow byt
czestszym powiklaniem niz obecno$¢ zmian skornych (grupa I: 15% vs 0%, grupa II: 31% vs
8%, grupa III: 38% vs 21%)).

Analiza *> nie wykazala zaleznosci liczby i rodzaju powiktan pozajelitowych w badanych

grupach pacjentow.

Oceniono takze $rednie warto$ci podstawowych wskaznikow laboratoryjnych w badanych
grupach pacjentow cierpigcych na chorobg Lesniowskiego- Crohna. Analizowano wskazniki
takie jak: wybrane warto$ci morfotyczne krwi, poziom cholesterolu catkowitego w surowicy,
biatka catkowitego 1 albuminy w surowicy. Wyniki tej analizy przedstawiono w tabelach nr 26,

27128.

Pacjenci leczeni mesalazyng
Hemoglobina 14,3 [g/dl]
HCT 42,5 [%]
MCV 87,7 [f1]
Cholesterol catkowity 190,9 [mg/dl]
Biatko catkowite 7,2 [g/d]]
Albumina 4,5 [g/dl]

Tabela 26. Srednie wartoci wybranych parametréw biochemicznych i morfologicznych krwi w grupie

leczonej mesalazyna.

W tej grupie pacjentéw Sredni poziom hemoglobiny wynosit 14,3 g/dl, a warto§¢ hematokrytu-
42,5%. Srednia objeto$é krwinki czerwonej to 87,7 fl, a $rednie stezenia cholesterolu
catkowitego, biatka catkowitego i albuminy stanowity kolejno: 190,9 mg/dl,

7,2 g/dl, 4,5 g/dl.
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Pacjenci leczeni mesalazyna i azatiopryng

Hemoglobina 13,9 [g/dl]
HCT 41,3 [%]
MCV 89,4 [fl]
Cholesterol catkowity 166,3 [mg/dl]
Biatko catkowite 7,2 [g/dl]
Albumina 4,2 [g/dl]

Tabela 27. Srednie warto$ci wybranych parametréw biochemicznych i morfologii krwi w grupie

pacjentow leczonych mesalazyng i azatiopryna.

W II grupie pacjentéw Sredni poziom hemoglobiny wynosit 13,9 g/dl, a hematokrytu- 41,3%.
Srednia objetos¢ krwinki czerwonej to 89,4 fl. Srednie stgzenia cholesterolu catkowitego,

biatka catkowitego i albuminy wynosity kolejno: 166,3 mg/dl, 7,2 g/dl 14,2 g/dl.

Pacjenci leczeni lekami biologicznymi

Hemoglobina 13 [g/dl]
HCT 39,9 [%]
MCV 84,8 [f1]

Cholesterol catkowity

164,3 [mg/dl]

Biatko catkowite 7 [g/dl]
Albumina 3,8 [g/dl]

Tabela 28. Srednie warto$ci wybranych parametréw biochemicznych i morfologii krwi w grupie

pacjentow leczonych lekami biologicznymi.
W III grupie pacjentéw $redni poziom hemoglobiny wynosit 13 g/dl, a hematokrytu- 39,9%.
Srednia objetos¢ krwinki czerwonej- 84,8 fl. Odnotowano S$rednie stgzenia cholesterolu

catkowitego, biatka catkowitego i albuminy wynoszace kolejno: 164,3 mg/dl, 7 g/dl i 3,8 g/dl.

Wykonano analize¢ statystyczng, w ktérej poroOwnano oceniane wartosci wskaznikow

laboratoryjnych miedzy badanymi grupami. Jej wyniki przedstawiono w tabeli nr 29.
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Istotnos¢
Grupal | Grupall | Grupa III
statystyczna
Hemoglobina [vs III
14,3 13,9 13,0
[g/d]] 0,02
HCT [%] 42,5 41,3 39,9
I vs I
MCV [fl] 87,7 89,4 84,8
0,02
Cholesterol
. 190,9 166,3 164,3
catkowity [mg/dl]
Bialko catkowite
7,2 7,2 7,0
[g/d]]
. [vsIII
Albumina [g/dl] 4,5 4,2 3,8
0,02

Tabela 29. Srednie wartosci wybranych parametréw biochemicznych i morfologii krwi pacjentow z

badanych grup.

Srednia warto§¢ poziomu hemoglobiny pacjentéw leczonych wylacznie mesalazyng byta
istotnie statystycznie wyzsza od wartosci poziomu hemoglobiny u pacjentow leczonych
biologicznie (14,3 vs 13 g/dl, p= 0,02).

Srednia warto§¢ MCV u pacjentéow leczonych mesalazyna i azatiopryna byla istotnie
statystycznie wyzsza w porownaniu do $redniej wartosci tego parametru u pacjentow leczonych
biologicznie (89,4 vs 84,8 1, p=0,02).

Srednie stezenie albuminy w osoczu u pacjentéw leczonych mesalazyna bylo istotnie
statystycznie wyzsze od wartosci okreslonej dla pacjentow leczonych biologicznie

(4,5 vs 3,8 g/dl, p= 0,02).

Zbadano korelacje pomi¢dzy poszczegdlnymi zmiennymi wykorzystanymi do analiz. Korelacje
pomiedzy dwiema zmiennymi cigglymi (tzn. mogacymi przyjmowa¢ dowolne wartos$ci)
okreslano za pomocg wspotczynnika korelacji R Pearsona. Natomiast korelacje pomiedzy
zmiennymi, z ktorych cho¢ jedna wystepuje na skali porzadkowej (tj. mogaca przyjmowac
tylko okreslone wartosci, ale dajace si¢ uporzadkowa¢ od najmniejszej do najwiekszej)

obliczano za pomocg tzw. wspdiczynnika korelacji rang Spearmana.

71



Korelacje, a wlasciwie zaleznosci, pomiedzy dwiema zmiennymi jakosciowymi (w tym zero-

jedynkowymi) identyfikowano za pomoca testu x> (chi-kwadrat).

Wyrazem liczbowym korelacji jest wspotczynnik korelacji (r lub R), zawierajacy sie¢ w
przedziale [-1; 1].
e korelacja dodatnia (warto$¢ wspotczynnika korelacji od 0 do 1)- informuje, zZe
wzrostowi warto$ci jednej cechy towarzyszy wzrost Srednich wartosci drugiej cechy.
e korelacja ujemna (warto$¢ wspotczynnika korelacji od -1 do 0)- informuje, Ze
wzrostowi warto$ci jednej cechy towarzyszy spadek $rednich warto$ci drugiej cechy.
Sit¢ zwigzkow korelacyjnych mozna podzieli¢ na:
e ponizej 0,2 - korelacja staba (praktycznie brak zwigzku)
e 0,2-0,4 - korelacja niska (zalezno$¢ wyrazna)
e 0,4-0,6 - korelacja umiarkowana (zaleznos¢ istotna)
e 0,6 —0,8 - korelacja wysoka (zalezno$¢ znaczna)
e 0,8-0,9 - korelacja bardzo wysoka (zalezno$¢ bardzo duza)

e 0,9-1,0 - zalezno$¢ praktycznie petna.
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W tabeli nr 30 zilustrowano korelacje za pomoca wspdiczynnika korelacji R Pearsona w

obrebie trzeciej grupy pacjentdéw pomigdzy wybranymi zmiennymi ilosciowymi takimi jak:

wiek, wzrost, waga, BMI, poziom hemoglobiny, HCT, MCV, stezenie cholesterolu

catkowitego, biatka catkowitego i albuminy.

Zmienne Cholesterol | Biatko
Wiek | Wzrost | Waga BMI | Hemoglobina | HCT | MCV
ilosciowe catkowity | calkowite
Wiek
Wzrost NS
0,418
Waga NS
p=0,042
0,913
BMI NS NS
p<0,001
_ -0,499
Hemoglobina NS NS NS
p=0,013
0,956
HCT NS NS NS NS
p<0,001
MCV NS NS NS NS NS NS
Cholesterol 0,405 0,471 0,473 0,446
NS NS NS
catkowity p=0,049 | p=0,020 p=0,019 p=0,029
Biatko 0,413 0,525 0,420 0,477 0,461
. NS NS NS
catkowite p=0,045 | p=0,008 | p=0,041 p=0,019 p=0,023
0,683 0,634 0,740 0,562
Albumina NS NS NS NS NS
p<0,001 p=0,001 p<0,001 p=0,004

Tabela 30. Korelacje pomi¢dzy wybranymi zmiennymi ilo$ciowymi, jak: wiek, wzrost, waga, BMI,

poziom hemoglobiny, hematokrytu, MCV, stezenie cholesterolu catkowitego, biatka catkowitego i

albuminy (wspdlczynniki korelacji R Pearsona) w trzeciej grupie pacjentow.

Pelng dodatnig korelacj¢ wykazano migdzy poziomem hemoglobiny a warto$cig hematokrytu

oraz masg ciala a BMI-> wraz ze wzrostem poziomu hemoglobiny wzrasta hematokryt, a wraz

ze wzrostem masy ciata ro§nie BMI.
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Wysoka dodatnig korelacje wykazywat zwigzek stezenia albuminy z: poziomem hemoglobiny,
warto$cig hematokrytu i cholesterolu catkowitego-> wraz ze wzrostem st¢zenia albuminy rést

poziom hemoglobiny, hematokrytu i cholesterolu catkowitego.

Wykazano istotng dodatnig zalezno$¢ migdzy st¢zeniem cholesterolu catkowitego a: waga
ciala, wskaznikiem masy ciata, poziomem hemoglobiny i warto$ciag hematokrytu-> wraz ze
wzrostem st¢zenia cholesterolu catkowitego wzrastata waga ciala, wskaznik masy ciata,

poziom hemoglobiny i hematokrytu.

Dodatnig umiarkowang korelacje uzyskano takze miedzy stezeniem biatka catkowitego a:
wzrostem, masg ciala, BMI, poziomem hematokrytu i stezeniem cholesterolu catkowitego oraz
miedzy stezeniem albuminy 1 biatka calkowitego-> wraz ze wzrostem st¢zenia bialka
catkowitego wzrastat wzrost, masa ciata, BMI, poziom hematokrytu i st¢zenie cholesterolu

catkowitego; wraz ze wzrostem st¢zenia albuminy rosto st¢zenie biatka catkowitego.

Umiarkowang korelacje ujemng odnotowano miedzy wiekiem pacjenta a poziomem

hemoglobiny -> im wyzszy wiek pacjenta tym nizszy poziom hemoglobiny.

Wyliczono takze wspotczynniki korelacji rang Spearmana w obrebie trzeciej grupy pacjentow
migdzy zmiennymi ilosciowymi, takimi jak: wzrost, waga, BMI, poziom hemoglobiny, HCT,
MCYV, stezenie cholesterolu catkowitego, biatka catkowitego 1 albuminy a zmiennymi
rangowanymi, jak: liczba duzych i1 malych zabiegow operacyjnych, ilos¢ zabiegoéw
chirurgicznych przed wlaczeniem leczenia biologicznego oraz po pierwszym cyklu leczenia
biologicznego oraz wspotczynnik aktywnosci choroby- CDAL

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli nr 31.
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Zmienne
ilosciowe
Zmienne

rangowane

Wzrost

Waga

BMI

Hemoglobina

HCT

MCV

Cholesterol

catkowity

Biatko

catkowite

Albumina

Liczba duzych

zabiegOow

NS

NS

NS

-0,235

-0,250

NS

-0,330

NS

NS

Liczba matych

zabiegow

NS

NS

NS

NS

NS

NS

-0,297

NS

NS

Zabiegi przed
pierwszym
cyklem
leczenia

biologicznego

-0,387

NS

NS

-0,392

20,494

NS

NS

NS

NS

Zabiegi po
pierwszym
cyklu leczenia

biologicznego

NS

NS

NS

-0,419

-0,422

10,464

-0,514

NS

NS

CDAI

NS

NS

NS

-0,616

-0,556

NS

-0,607

NS

-0,868

Tabela 31. Korelacje pomigdzy zmiennymi ilo$ciowymi, jak: wzrost, waga, BMI, poziom hemoglobiny,
hematokrytu, MCV, stezenie cholesterolu calkowitego, biatka calkowitego i albuminy a zmiennymi
rangowanymi, jak: liczba duzych i matych zabiegdw operacyjnych, ilos¢ zabiegdw chirurgicznych przed
wlaczeniem leczenia biologicznego oraz po pierwszym cyklu leczenia biologicznego oraz CDAI

(wspotczynniki korelacji rang Spearmana) w trzeciej grupie pacjentow.

Bardzo wysoka ujemng korelacj¢ zaobserwowano migdzy wartoscig CDAI a stezeniem
albuminy w osoczu-> im wigksza wartos¢ CDAI tym nizsze st¢zenie albuminy w osoczu.
Znaczng ujemng zalezno$¢ wykazano migedzy CDAI a stgzeniem cholesterolu catkowitego i
poziomem hemoglobiny-> im wigksza warto§¢ CDAI tym nizszy poziom cholesterolu
catkowitego 1 hemoglobiny. Migdzy CDAI a poziomem hematokrytu istnieje istotna ujemna
zalezno$¢-> im wigksze CDAI tym nizszy hematokryt.

Site zwigzkow korelacyjnych wyliczono w grupie III takze miedzy takim wskaznikami, jak:
liczba cykli leczenia biologicznego, liczba zaostrzen choroby, liczba zaostrzen choroby przed
wlaczeniem leczenia biologicznego oraz po nim, liczba cykli steroidoterapii, liczba cykli

steroidoterapii przed pierwszym cyklem leczenia biologicznego jak i po nim.
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Wyniki przedstawiono w tabeli nr 32.

Liczba
) ] ) zaostrzen
Liczba cykli Liczba
. . choroby przed
Zmienne rangowane leczenia zaostrzen .
. . pierwszym
biologicznego | choroby .
cyklem leczenia
biologicznego
Liczba zaostrzen choroby NS
Liczba zaostrzen choroby
przed pierwszym cyklem NS 0,799
leczenia biologicznego
Liczba zaostrzen choroby
po pierwszym cyklu 0,419 0,594 NS
leczenia biologicznego
Liczba cykli steroidoterapii NS 0,534 0,438
Liczba cykli steroidoterapii
przed pierwszym cyklem NS NS 0,396
leczenia biologicznego
Liczba cykli steroidoterapii
po pierwszym cyklu 0,378 NS NS
leczenia biologicznego

Tabela 32. Korelacje pomigdzy zmiennymi rangowanymi, jak: liczba cykli leczenia biologicznego,
liczba zaostrzen choroby, liczba zaostrzen choroby przed wiaczeniem leczenia biologicznego oraz po
nim, liczba cykli steroidoterapii, liczba cykli steroidoterapii przed pierwszym cyklem leczenia

biologicznego jak i po nim (wspolczynniki korelacji rang Spearmana).

Wykazano wysoka dodatnig korelacje miedzy liczbg zaostrzen choroby a liczbg zaostrzen przed
podaniem pierwszego cyklu leczenia biologicznego-> im wigcej zaostrzen choroby tym
wigksza liczba zaostrzen przed podaniem pierwszego cyklu leczenia biologicznego.

Natomiast korelacja liczby zaostrzen choroby z liczbg zaostrzen choroby po pierwszym cyklu
leczenia biologicznego, jest dodatnia umiarkowana-> im wigksza liczba zaostrzen choroby tym

wicgksza liczba zaostrzen choroby po pierwszym cyklu leczenia biologicznego.
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W grupie III wyliczono takze wspotczynniki korelacji rang Spearmana mi¢dzy nastgpujacymi
zmiennymi: liczba zaostrzen choroby po pierwszym cyklu leczenia biologicznego, liczba cykli
steroidoterapii, liczba cykli steroidoterapii przed wilaczeniem leczenia biologicznego oraz
liczba cykli steroidoterapii po pierwszym cyklu leczenia biologicznego.

Wyniki zebrano w tabeli nr 33.

Liczba zaostrzen Liczba cykli
choroby po steroidoterapii przed
. . Liczba cykli .
Zmienne rangowane pierwszym . | pierwszym cyklem
] steroidoterapii .
cyklu leczenia leczenia
biologicznego biologicznego
Liczba cykli
. .o NS
steroidoterapii
Liczba cykli
steroidoterapii przed
. NS 0,737
pierwszym cyklem
leczenia biologicznego
Liczba cykli
steroidoterapii po
. ‘ 0,557 0,396 NS
pierwszym cyklu leczenia
biologicznego

Tabela 33. Korelacje pomigdzy zmiennymi rangowanymi, jak: liczba zaostrzen choroby po pierwszym
cyklu leczenia biologicznego, liczba cykli steroidoterapii, liczba cykli steroidoterapii przed wiaczeniem
leczenia biologicznego oraz liczba cykli steroidoterapii po pierwszym cyklu leczenia biologicznego

(wspolezynniki korelacji rang Spearmana).

Wykazano wysoka dodatnig korelacj¢ migdzy liczbg cykli steroidoterapii a liczbg cykli
steroidoterapii przed podaniem pierwszej dawki leku biologicznego-> im wiecej cykli
steroidoterapii tym wigksza ilo$¢ cykli steroidoterapii przed podaniem pierwszej dawki leku
biologicznego.

Poréwnanie liczby cykli steroidoterapii do liczby cykli steroidoterapii po podaniu pierwszej
dawki leku biologicznego, wykazato niskg dodatnig korelacje-> im wigksza liczba cykli

steroidoterapii tym wigcej cykli steroidoterapii po podaniu pierwszej dawki leku biologicznego.
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Ostatnig analizg statystyczng byto porownanie wybranych parametréw zero- jedynkowych, jak:

nietolerancja anty-TNF, obecno$¢ powiktan po azatioprynie, stosowanie metotreksatu,

obecnos¢ steroidozaleznosci, steroidoopornosci, stan po cholecystektomii, rozpoznanie PSC,

lokalizacja zmian chorobowych w jelicie grubym lub cienkim oraz jednoczesna lokalizacja w

tych odcinkach przewodu pokarmowego.

Wyniki zaprezentowano w tabeli nr 34.

Obecnos¢
Zmienne zero- Nietolerancja ' Stosowanie Steroido- Steroido-
. powiktan po
jedynkowe anty-TNF . . metotreksatu zaleznos¢ opornos¢
azatioprynie
Nietolerancja
anty-TNF
Steroidozalezno$¢ | NS NS NS
Steroidooporno$¢ | NS NS NS NS
Stan po
|INS NS NS NS NS
cholecystektomii
PSC w wywiadzie | NS NS NS NS NS
Lokalizacja zmian
chorobowych w NS NS NS NS NS
jelicie grubym
Lokalizacja zmian
chorobowychw | NS NS NS NS 0,003
jelicie cienkim
Lokalizacja zmian
chorobowych w
NS NS NS NS NS

jelicie cienkim 1

grubym

Tabela 34. Wzajemne zaleznos$ci pomi¢dzy zmiennymi zero-jedynkowymi, jak: nietolerancja anty-TNF,

obecnos¢ powiklan po azatioprynie, stosowanie metotreksatu, steroidozaleznos¢, steroidoopornosc, stan

po cholecystektomii, PSC w wywiadzie, lokalizacja zmian chorobowych w jelicie grubym, lokalizacja

zmian chorobowych w jelicie cienkim oraz lokalizacja zmian chorobowych w jelicie cienkim i grubym

(sprawdzane testem chi-kwadrat).
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Zaleznos¢ istotng statystycznie odnotowano migdzy obecnos$cig steroidoopornosci a lokalizacjg

zmian chorobowych w jelicie cienkim.

5. DYSKUSJA

Wzrost czgstosci zachorowania na nieswoiste choroby zapalne jelit spowodowat
zwiekszong ilo$¢ badan naukowych, szczegdlnie tych, ktoére dotyczg zmiany historii naturalne;j
tych choréb pod wplywem nowoczesnego leczenia. Choroba Le$niowskiego- Crohna, ktorej
przebieg jest powolny a zaostrzenia mniej agresywne (z wyjatkiem powiktan bakteryjnych i
ostrych zwegzen prowadzacych do niedrozno$ci) w konsekwencji powoduje objawy w sposob
istotny wptywajace na jako$¢ zycia. Sg one zwigzane z zaburzeniami wchlaniania jelitowego
powodujagcymi niedozywienie, stale utrzymujacym si¢ przewleklym stanem zapalnym,
przewlekta niedokrwisto$cig, koniecznoscig wielu interwencji chirurgicznych.

Na przestrzeni lat obserwujemy tez zmienione podej$cie do sposobu leczenia, dzigki
badaniom nad lekami zaréwno tymi juz dawno stosowanymi, jak i nowoczesnymi lekami
biologicznymi. Stalo si¢ tak niewatpliwie z powodu poszerzenia wiedzy dotyczace]
etiopatogenezy choroby szczegdlnie w  zakresie czynnikow $rodowiskowych i
immunologicznych wsrdd ktorych najczes$ciej wymienia si¢ role bakterii jelitowych, a takze
markerow reakcji zapalne;j.

Lekami, ktére niewatpliwie zmienity przebieg NZJ a w szczego6lnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna sag leki immunosupresyjne. Dzigki ich szerokiemu zastosowaniu, wielu pacjentéw
uzyskato wieloletnig a nawet trwata remisj¢ choroby. Pozwolily takze uwolni¢ cz¢$¢ pacjentow
od przewlektych objawow ubocznych po dlugotrwatym stosowaniu steroidéw kory nadnerczy.
Dos¢ rewolucyjnymi badaniami z ostatnich lat byly te, ktére wykazaly, ze powszechnie
stosowana w chorobie Le$niowskiego- Crohna, mesalazyna ma w tej chorobie dziatanie
porownywalne do placebo [87]. Postepowaniem, ktore dla wielu z nas lekarzy jest nadal
zaskakujace to mozliwos$¢, by w uzasadnionych przypadkach remisji choroby, pozostawic¢
pacjenta bez leczenia farmakologicznego [88].

Prezentowana praca to retrospektywna analiza zalezno$ci miedzy zastosowanym leczeniem
choroby Le$niowskiego- Crohna a jej historig naturalna, czyli przebiegiem, aktywnos$cig i
wystepowaniem ewentualnych powiktan.

Badanie polegato na analizie danych z wywiadu, wybranych wynikéw badan laboratoryjnych,

endoskopowych i obrazowych pacjentow z chorobg Lesniowskiego- Crohna hospitalizowanych
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w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu w latach 2013- 2021. Badaniem objeto 75 pacjentow, ktorych podzielono na 3 grupy
ze wzgledu na stosowane leczenie. Wykazano, ze pacjenci z grupy II czyli osoby poddane
leczeniu biologicznemu byli najmtodsi, a takze cechowali si¢ najnizszg $rednig masg ciata i co
za tym idzie, BMI. Dong J. i wsp. w przegladzie systematycznym z metaanaliza ocenili
zwigzek BMI z NZJ. Wykazano, ze do pewnego stopnia terapia medyczna, w tym
kortykosteroidy, azatiopryna, mesalazyna i antagoni§ci TNF-alfa, moga poprawi¢ wartos¢ BMI
pacjentow z CD. BMI pacjentow z CD pozostajacych bez zadnego leczenia byl znacznie nizszy
niz 0sob z grupy kontrolnej bez NZJ, natomiast przy zastosowanym leczeniu rdznica nie byta
istotna. BMI leczonych pacjentow z CD byl znacznie wyzszy w poréwnaniu z nieleczonymi
pacjentami (p= 0,004). Chorzy z nizszym BMI zaréwno w fazie aktywnej, jak i w fazie remisji,
ciezej przechodzili chorobe niz grupa kontrolna [89]. W prezentowanej pracy wykazano, ze
wiek pacjentéw poddanych leczeniu biologicznego byt istotnie statystycznie nizszy niz wiek
pacjentéw leczonych mesalazyng. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie w zakresie
BM]I, ale zaobserwowano, ze pacjenci leczeni lekami biologicznymi mieli nizsze BMI. Flores
A. 1 wsp., w swojej pracy zwrocili uwage, ze pacjenci z NZJ 1 z niskim BMI czesciej byli
kwalifikowani do leczenia anty-TNF, czgSciej przechodzili zabiegi operacyjne oraz czesciej
byli hospitalizowani w przeciwienstwie do chorych z wysokim BMI [90]. Obserwacje wiasne
nie potwierdzily takiej zaleznosci, ale komentujac wynik wilasnej analizy mozna przypuszczac,
ze osoby z IIlI grupy cechowal najciezszy przewlekly przebieg choroby z towarzyszacym
niedozywieniem. Jest to zgodne z zatozeniami programu lekowego finansowanego przez NFZ,
ktéry wymusza konieczno$¢ spetienia odpowiednich wymogoéw dotyczacych aktywnos$ci
choroby w ramach zasady step-up. Jest to obecnie dyskutowane a w wielu krajach leczenie
biologiczne jest wigczane zanim choroba rozwinie powazne powikltania takie jak np. zaburzenia
wchtaniania.

O przebiegu choroby w badanych grupach moze rowniez §wiadczy¢ czesto$¢ hospitalizacii.
Mao E. J. i wsp. poréwnali skuteczno$¢ dostepnych terapii nieswoistych zapalen jelit, w
redukcji liczby hospitalizacji 1 operacji chirurgicznych. Praca miata charakter przegladu
systematycznego randomizowanych badan kontrolnych z wykorzystaniem meta- analizy. W
czesSci analizy dotyczacej czestosci hospitalizacji w chorobie Le$niowskiego- Crohna,
wykorzystano cztery badania (2 prace, gdzie stosowano w leczeniu infliksimab, 1 praca z
podawaniem adalimumabu oraz 1 z zastosowaniem azatiopryny). Lacznie w badaniach wzigto
udziat 1109 pacjentéw otrzymujacych aktywne leczenie oraz 655 przyjmujacych placebo.

Laczny odsetek hospitalizacji z zastosowaniem placebo, azatiopryny i lekow biologicznych
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anty-TNF wyniost odpowiednio 0,21 (95% CI 0,18- 0,24), 0,16 (0,06- 0,27) 1 0,12 (95% CI
0,10- 0,14). W metaanalizie efektow losowych stosowanie lekéw biologicznych anty-TNF
wigzato si¢ z istotnym spadkiem liczby hospitalizacji (OR 0,47, 95% CI 0,36- 0,61) bez
statystycznej heterogenicznos$ci miedzy badaniami (i2= 0, p= 0,54). Statystycznie istotne
redukcje odnotowano zaréwno dla infliksymabu (OR 0,45, 95% CI 0,32- 0,63) jak 1
adalimumabu (OR 0,50, 95% CI 0,32- 0,79)- natomiast istotnej korzysci nie odnotowano dla
azatiopryny (OR 1,82, 95% CI 0,59- 5,56).Nie stwierdzono réznic mi¢dzy infliksymabem i
adalimumabem w ograniczeniu czgstosci hospitalizacji (OR 1,14, 95% Crl 0,44- 3,18). Jednak
stosowanie azatiopryny bylo zwigzana ze statystycznie istotnie wigkszym odsetkiem
hospitalizacji niz infliksymab (OR 5,34, 95% CrI 1,32- 24,85) lub adalimumab (OR 4,66, 95%
Crl 1,01- 24,38) [91]. W badaniu wlasnym w oparciu o analiz¢ statystyczng nie wykazano
istotnych réznic w zakresie czgstosci hospitalizacji, ale w analizie odsetkowej osoby z grupy
IIT byly czesciej hospitalizowane. Tendencja ta zostala wyraznie zaznaczona w przypadku
hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby (np. w celu modyfikacji lub intensyfikacji
leczenia). Z analizy wylaczono oczywiscie pobyty w szpitalu w celu podania leku
biologicznego.

W grupie III rozktad liczby pobytéw planowych u poszczegdlnych chorych ksztattowat si¢ w
sposob bardziej rtownomierny, w przeciwienstwie do dwdch pozostatych grup. Przyczyny tego
zjawiska moga by¢ zroéznicowane. Jedng z nich moze by¢ cigzszy przebieg choroby, inna,
wynikajacg z tej pierwszej- koniecznos¢ przeprowadzenia badan, niemozliwych do wykonania
w warunkach ambulatoryjnych. Natomiast nie stwierdzono réznic statystycznych w rozktadzie
liczby hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby we wszystkich obserwowanych grupach.
Analiza odsetkowa wykazata jednak, Zze 2/3 pacjentow z grupy III wymagalo hospitalizacji z
powodu zaostrzen choroby. Jeden z pacjentow w tej grupie odbyl az 8 hospitalizacji. W
pozostatych grupach dotyczylo to potowy lub nieco ponad potowy pacjentow.

Kolejna analiza zwigzana z przebiegiem choroby dotyczyta liczby zabiegéw operacyjnych
podzielonych na zabiegi mate (np. miejscowe leczenie przetok) oraz duze- np. resekcyjne. Nie
stwierdzono istotnos$ci statystycznej analizujac te dane zarowno w zakresie matych 1 duzych
zabiegdw chirurgicznych. Potowa pacjentow z grupy Il nie przebylta zadnego duzego zabiegu.
W grupie I dotyczylo to 40% osob, a w grupie 1l jedynie 19%. Mozna wigc przyjac za stuszne
zalozenie, ze leczenie immunosupresyjne, o ile wykazuje dziatanie, jest pod tym wzgledem
najmniej skuteczne. Wykazano, ze wigkszo$¢ pacjentow z wszystkich grup, nie byla
poddawana zadnemu malemu zabiegowi operacyjnemu (kolejno: 65%, 58%, 59%). Nieco

odmienne wyniki podobnej analizy uzyskali inni autorzy. We wspomnianej juz wczesniej
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publikacji Mao E. J. oceniono czgsto$¢ wykonywanych zabiegéw operacyjnych w zaleznosci
od stosowanej terapii zachowawczej. Do analizy wybrano 5 prac (2 publikacje, gdzie stosowano
w leczeniu infliksimab oraz po 1, w ktdrej zastosowane bylo leczenie kolejno: adalimumabem,
wedolizumabem oraz azatiopryng). Do dalszej weryfikacji zakwalifikowano 1236 pacjentow
otrzymujacych aktywne leczenie i 713 przyjmujacych placebo. Laczny odsetek pacjentow
poddawanych operacji z uzyciem placebo, azatiopryny, anty-TNF i wedolizumabu wynidst
odpowiednio: 0,06, 0,01, 0,01 i 0,05. Terapia lekami anty-TNF wigzata si¢ z istotnym
zmniejszeniem prawdopodobienstwa operacji (OR 0,26, 95% CI 0,14- 0,48). Podobny wynik
uzyskano dla infliksymabu (OR 0,26, 95% CI 0,12- 0,62 ) oraz adalimumabu (OR 0,15, 95%
CI 0,04- 0,54). Nie odnotowano spadku prawdopodobienstwa operacji u chorych leczonych
azatiopryng (OR 0,93, 95% CI 0,06- 15,11) lub wedolizumabem (OR 0,43, 95% CI 0,13- 1,40)
[91].

W pracy Sobolewskiej- Wtodarczyk A. 1 wsp. za cel przyjeto oceng czestosci
wykonywania resekcji jelitowych podczas leczenia biologicznego pacjentdéw z chorobg
Lesniowskiego- Crohna oraz identyfikacje czynnikow mogacych do tego doprowadzad.
Badanie to miato charakter retrospektywny. Przeanalizowano historie 68 pacjentéw (35
me¢zezyzn 1 33 kobiet, §rednia wieku 33,5 lat, wiek 19- 59) leczonych anty-TNF w Oddziale
Gastroenterologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach 2008- 2015. Pacjentéw
podzielono na dwie grupy. Do pierwszej z nich trafili pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie biologiczne 1 utrzymywali dlugotrwatg remisj¢ choroby- odnotowano u nich spadek
CDAI >25% 1 >70 punktow oraz CDAI <150 w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych. Do
drugiej grupy przydzielono pacjentow, u ktorych nie powiodta si¢ indukcja i utrzymanie remisji
choroby. Brak odpowiedzi na leczenie okreslono jako wzrost CDAI >35% 1 >70 punktéw
oraz CDAI >175 podczas 2 kolejnych wizyt. U tych pacjentéw zakonczono terapi¢ biologiczng
1 przeprowadzano operacj¢. Stwierdzono, ze 10 (14,7%) pacjentow utracito pozytywng
odpowiedz na leczenie i przeszto resekcje jelita, a 58 (85,3%) wykazalo znaczng odpowiedz
kliniczng na leczenie bez koniecznos$ci interwencji chirurgicznej [92].

W pracy wlasnej wykazano, ze w grupie leczonej biologicznie, $rednio przypadato najwigce;j
cykli steroidoterapii w przeliczeniu na jednego pacjenta. Rdznice istotne statystycznie
dotyczace liczby cykli steroidoterapii wykazano miedzy grupa leczong wylacznie mesalazyng
a grupa leczong azatiopryna (p= 0,019) oraz miedzy grupa leczong mesalazyna a grupa oséb
leczonych biologicznie (p= 0,001). Analizujac rozktad liczby cykli steroidoterapii w
poszczeg6dlnych grupach chorych poddanych obserwacji, wykazano, ze 83% o0s6b z grupy III
wymagato steroidoterapii z czego jeden pacjent az 6- krotnie. W pozostatych grupach byty to
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mniejsze wartosci odsetkowe. Nie byty to takze réznice istotne statystycznie. Te dane wskazuja
na to, ze eskalacja choroby pod postacia rosnacej liczby jej zaostrzen, wymuszala jednoczesnie
progresj¢ w sposobie leczenia od zastosowania preparatoéw kwasu S-aminosalicylowego,
poprzez azatiopryne do lekéw biologicznych.

Ciekawym spostrzezeniem udokumentowanym w pracy, byl zwigzek migdzy
steroidoopornos$cig a lokalizacja zmian chorobowych w jelicie cienkim. Gelbmann C. M. i wsp.
wykazali zwigzek steroidoopornosci z lokalizacja okotoodbytnicza choroby Lesniowskiego-
Crohna. Ponadto stwierdzili zwigzek steroidoopornosci z wysokim poczatkowym wskaznikiem
CDALI i1 wczesniejszymi zabiegami operacyjnymi w zakresie jelita [93]. Chow D. K. L 1 wsp.
udowodnili, ze predyktorem steroidoopornosci u pacjentow CD jest posta¢ choroby
przebiegajaca ze zwezeniami [94].

Wbrew oczekiwaniom, w pracy nie odnotowano spadku liczby zaostrzen choroby po wlaczeniu
leczenia biologicznego w stosunku do catkowitej liczby zaostrzen ani tez spadku liczby cykli
steroidoterapii po podaniu pierwszej dawki leku biologicznego do sumarycznej liczby cykli
steroidoterapii.

Przeanalizowano dane dotyczace lokalizacji choroby nie znajdujac réznic istotnych
statystycznie w badanych grupach pacjentow w zaleznosci od sposobu leczenia. Najczestsza
lokalizacja choroby we wszystkich badanych grupach bylto jednoczesne zajgcie jelita cienkiego
i grubego (odpowiednio w kolejnych grupach: 10 chorych/50%, 16 chorych/62%, 18
chorych/62%). W drugiej kolejnosci choroba obejmowata jelito grube- stanowilo ono miejsce
choroby u: 8 pacjentow z pierwszej grupy (40%), 5 z drugiej grupy (19%) 1 6 z trzeciej (21%).
Rzadziej choroba sytuowata si¢ w jelicie cienkim- zajecie tego odcinka stwierdzono u 2
chorych z grupy pierwszej (10%), u 3 z drugiej (11%) oraz takze u 3 z trzeciej grupy (10%).
Dodatkowo objecie procesem chorobowym gornego odcinka przewodu pokarmowego
odnotowano u dwoch chorych z grupy I 1 III. Banasik J. 1 wsp. badali zwigzek lokalizacji zmian
chorobowych w przewodzie pokarmowym z przebiegiem choroby Le$niowskiego- Crohna.
Poréwnano chorych z zajeciem jelita grubego (L2 w klasyfikacji montrealskiej) z pacjentami,
u ktorych choroba byta zlokalizowana w jelicie cienkim (L1 w klasyfikacji montrealskiej) oraz
jednoczesnie w jelicie cienkim i grubym (L3 w klasyfikacji montrealskiej). Badanie miato
charakter retrospektywny, objeto ono 305 pacjentow, 171 kobiet (56%) 1 134 mezczyzn (44%).
Analiza wieku pacjentéw w momencie rozpoznania choroby wykazata, ze pacjenci z zajeciem
jelita grubego byli starsi od chorych, u ktérych choroba lokalizowata si¢ w jelicie cienkim i
okreznicy (37.25+ 15.98 lat vs 31.14+ 13.2 lat, p< 0,001). Wykazano tez, ze u chorych z

lokalizacja choroby w okreznicy istotnie mniej prawdopodobne jest wystapienie powiktan w
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postaci zwezen (L2- 21% vs L1 1 L3- 79%, p< 0,01). Nie potwierdzono tej zalezno$ci w
przypadku ropni czy przetok. U tych pacjentow rowniez rzadziej byly przeprowadzane operacje
w poréwnaniu do chorych, u ktérych zmiany chorobowe obejmowaty jednoczesnie jelito
cienkie, jak 1 okreznice (L2- 27% vs L1 1 L3- 73%, p< 0,05).

Zbadano takze =zalezno$¢ miedzy lokalizacja choroby a czgstoscig przeprowadzania
appendektomii przed rozpoznaniem choroby zasadniczej. Chorzy z manifestacja choroby w
jelicie grubym rzadziej byli poddawani temu zabiegowi w zestawieniu z pozostatymi chorymi
(L1 1 L3- 81% vs L2- 19%, p< 0,05). Nie uzyskano tez istotno$ci statystycznej miedzy
lokalizacja choroby a przebiegiem terapii azatiopryng (L2- 32%, L1 1 L3- 68%) 1 leczeniem
biologicznym anty-TNF (L2- 33% vs L1 i L3- 67%). Nie wykazano roznic statystycznych w
lokalizacji choroby u palaczy tytoniu (L2- 27% vs L1 i L3- 73%) [95].

W cytowanym badaniu nie stwierdzono czgstszego wystgpowania objawow pozajelitowych,
takich jak, np. artropatia obwodowa czy zmiany skorne, w przypadkach z wytagcznym zajeciem
okreznicy (L2- 41% vs L1 1 L3- 59%). W dokonanej analizie wtasnej nie potwierdzono
zalezno$ci dotyczacej czestosci i rodzaju powiktan pozajelitowych w obserwowanych grupach
pacjentow. Tak jak mozna byto przewidzie¢ we wszystkich trzech grupach wykazano czestsze
wystepowanie powiktan zwigzanych z ukladem kostno-stawowym. Powiktania kostno-
stawowe 1 inne powiktania pozajelitowe (np. zmiany skoérne) byly zwigzane z nasileniem
objawow choroby.

W pracy, w celu wykazania rdznic w zakresie Srednich warto$ci wskaznika aktywnos$ci choroby
CDALI, zastosowano analiz¢ wariancji testem Kruskala- Wallisa. Nie wykazala ona r6znic w
zakresie S$rednich warto$ci parametrow CDAI, co moglo wynika¢ ze zbyt malych grup
obserwowanych pacjentow. Mozna tez wysung¢ przypuszczenie, ze pomimo réznych metod
leczenia objawy chorobowe byty u wszystkich dobrze kontrolowane.

Nastepne analizy dotyczyly wybranych wskaznikéw laboratoryjnych. Badaniom poddano
warto$ci morfotyczne krwi: poziom hemoglobiny, $redniej objetosci krwinki, MCV, HCT oraz
poziom biatka i albuminy w surowicy.

Srednia warto$é poziomu hemoglobiny bylta istotnie statystycznie wyzsza u pacjentow
leczonych wytacznie mesalazyng w poréwnaniu do pacjentéw poddanych terapii biologicznej
(14,3 vs 13 g/dl, p= 0,02). Podobng zalezno$¢ wykazano oceniajac Srednie st¢zenie albuminy
w osoczu (4,5 vs 3,8 g/dl, p= 0,02). Srednia warto$é MCV u pacjentéw leczonych mesalazyna
1 azatiopryng byla istotnie statystycznie wyzsza w pordwnaniu do chorych leczonych lekami

biologicznymi (89,4 vs 84,8 fl, p= 0,02). Zaobserwowano takze, ze S$rednie wartosci
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hemoglobiny, hematokrytu, cholesterolu catkowitego 1 albuminy w surowicy malaty u
pacjentéw wraz z nasileniem procesu chorobowego.

Wykorzystujac test korelacji R Pearsona w grupie I1I zaobserwowano, Ze:

- im wigksze bylo stezenie albuminy tym wyzszy byt poziom hemoglobiny, hematokrytu,
biatka catkowitego i1 cholesterolu catkowitego w surowicy krwi,

- im wigksze bylo stezenie cholesterolu catkowitego tym wigksza byla masa ciata, wskaznik
masy ciala, poziom hemoglobiny i hematokrytu.

Wigksze stezenie biatka catkowitego dodatnio korelowalo ze wzrostem, masg ciata, BMI,
warto$cig hematokrytu i stezeniem cholesterolu catkowitego.

Istotng obserwacja byta ujemna korelacja CDAI ze wszystkimi badanymi wskaZnikami
laboratoryjnymi, czyli im warto$¢ CDAI byla wigksza tym poziom albuminy, cholesterolu
catkowitego w surowicy, hemoglobiny i hematokrytu byly nizsze. Dodatkowo wykazano, ze
wiek pacjenta ujemnie korelowat z poziomem hemoglobiny.

Badania innych autoréw potwierdzaja istotne statystycznie roznice miedzy grupami chorych
w ocenianych wybranych badaniach laboratoryjnych takich jak: st¢zenie CRP, poziom
hemoglobiny 1 liczba krwinek czerwonych (RBC). Wigkszos¢ prezentowanych analiz
dotyczyta odpowiedzi na leczenie biologiczne. W pracy Sobolewskiej- Wtodarczyk A. i wsp.
badani byli podzieleni na grupy pod katem pozytywnej odpowiedzi na zastosowane leczenie.
Chorzy odpowiadajacy na terapi¢ anty-TNF mieli nizsze warto$ci $redniego stezenia CRP w
poréwnaniu do tych wymagajacych zabiegu chirurgicznego (7,29+ 13,43 mg/1 vs 48,24+ 61,99
mg/l; p<0,05). W pierwszej grupie takze stwierdzono wyzsze wartosci RBC 1 hemoglobiny po
indukcji remisji (4,514 0,6 x 106/ul vs 4,01+ 0,9 x 106/ul; p= 0,009 oraz 40,27+ 4,72 g/dl vs
18,62+ 18,19 g/dl; p< 0,05).

Zaobserwowano tez roznice poziomu hematokrytu przed rozpoczgciem terapii 1 po indukcji
remisji w analizowanych grupach. Warto$ci roznily si¢ miedzy analizowanymi grupami.
Wyzsze byly u pacjentéw podatnych na leczenie biologiczne: przed leczeniem (36,69+ 16,0%
vs 30,58+ 6,19%; p= 0,04) oraz po indukcji (40,274 4,72% vs 18,62+ 18,19%; p< 0,05).
Stwierdzono statystycznie istotng réznice w wartosci CDAI w omawianych grupach w fazie
poindukcyjnej (118,12+ 4,59 vs 260,75+ 98,1; p< 0,05).

Dla wartosci takich jak: liczba biatych krwinek, liczba ptytek krwi, §rednia objetos¢ plytek,
liczba neutrofili i limfocytéw nie wykazano istotnosci statystycznej [92].

Koutroubakis I. E. i wsp. przeanalizowali wptyw leczenia anty-TNF na poziom hemoglobiny u
chorych na nieswoiste zapalenia jelit. Badanie miato charakter prospektywny i przeprowadzono

je w latach 2010- 2012 w osrodku referencyjnym trzeciego stopnia- w Centrum Medycznym
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Uniwersytetu w Pittsburghu. Zrekrutowano lacznie 430 pacjentow z NZJ (324 z chorobg
Les$niowskiego- Crohna) rozpoczynajacych leczenie anty-TNF. Terapia anty-TNF u tych
pacjentow obejmowata infliksymab u 239 pacjentéw, adalimumab u 180 pacjentéw i
certolizumab pegol u 33 pacjentow. Dwadziescia dwie osoby z NZJ rozpoczely stosowanie
drugiego leku anty-TNF w tym samym roku. Czesto$¢ wystgpowania niedokrwistosci 1 Srednie
stezenie hemoglobiny nie zmienity si¢ w ciggu pierwszego roku. Pacjenci z NZJ i z anemig
mieli istotnie wyzsze $rednie stezenia hemoglobiny po 1 roku w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych (p= 0,0009).

Odpowiedz hematopoetyczng (wzrost stezenia hemoglobiny >2 g/dl) zaobserwowano tylko u
33,6% ze 134 pacjentow z NZJ z niedokrwisto$cig, pomimo suplementacji zelaza. Wzrost
poziomu hemoglobiny byt niezaleznie istotnie skorelowany ze zmiang poziomu CRP (p=0,04)
1 ze stosowaniem immunomodulatorow (p= 0,03). 39 pacjentdw z anemig (29,1%) osiagneto
prawidtowy zakres referencyjny poziomu hemoglobiny. Sposréd 218 pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono niedokrwisto$ci na poczatku badania, 45 (20,6%) mialo ja po pierwszym roku, a
173 (79,4%) pacjentow pozostato bez niedokrwistosci. Sposrod 45 nowych pacjentow z
niedokrwisto$cia, 19 (42,2%) wykazalo znaczny spadek st¢zenia hemoglobiny (>2g/dl). W tej
grupie chorych stwierdzono, ze 29 (64,4%) nie odpowiedzialo na leczenie anty-TNF zgodnie z
ustalonymi kryteriami odpowiedzi na leczenie anty-TNF. Ponadto mieli oni wyzsze $rednie
stezenia CRP [1,17 mg/1 (0,02- 3,21)] w poroéwnaniu do pacjentow, u ktorych nie rozwingla si¢
anemia [0,20 mg/1 (0,06- 0,81)] [96].

Dane te potwierdzaja nasza wiedzg teoretyczng i praktyczng, ze ostrzejszy przebieg choroby
Les$niowskiego- Crohna wigze si¢ ze spadkiem badanych wskaznikéw laboratoryjnych, takich
jak: stezenie albuminy, biatka catkowitego, cholesterolu catkowitego w surowicy i parametrow
uktadu morfotycznego krwi. Odzwierciedla to wyzszy wskaznik aktywnosci choroby.

Dos¢ interesujacym spostrzezeniem wilasnym byt spadek odsetka palaczy tytoniu wraz ze
wzrostem intensywnosci leczenia. W grupie leczonej mesalazyng palito ok. 50% pacjentow, w
grupie leczonej azatiopryna niecate 40% pacjentdw, a w grupie leczonej lekami biologicznymi
zaledwie 1/5 analizowanych osob. Nie wykazano jednak roznic istotnych statystycznie w tym

zakresie obserwacji.
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6. OGRANICZENIA PRACY

Realizujac zatozone cele pracy napotkano na szereg probleméw, ktéore w badaniu
retrospektywnym sg trudne do naprawienia, bo badajacy nie ma na nie wptywu a jedynie opiera
si¢ na tym co juz zostalo wykonane i zakonczone. Dlatego tez w konsekwencji do badania
zrekrutowano 75 chorych na chorobg Les$niowskiego- Crohna, a dzielac ich na 3 grupy
uzyskano matle ich liczebnosci. W wielu wypadkach, byto to przyczyna braku mozliwosci
wykonania rzetelnej analizy statystycznej 1 wysunigcia wigzacych wnioskow.

Podstawowy problem na jaki napotkano to brak wielu niezbednych danych w wywiadzie
chorobowym, a takze brak danych w celu obliczenia wskazZnika aktywnosci choroby.

Aby unikng¢ podobnych probleméw widzimy konieczno$¢ usystematyzowania niezbednych
danych chorobowych, np. w postaci ujednoliconego wywiadu chorobowego zawierajgcego
wszystkie niezbedne elementy. Miatoby to istotne znaczenie dla dalszych badan

epidemiologicznych w nieswoistych chorobach zapalnych jelit.

7. WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych analiz i obserwacji wysuni¢to nast¢pujgce wnioski:

1. Osoby poddane leczeniu biologicznemu cechowaty si¢ istotnie statystycznymi
gorszymi parametrami zwigzanymi z aktywnos$cia choroby: nizszy wskaznik masy
ciala, nizsze wartosci morfotyczne krwi, nizszy poziom bialtka catkowitego, albuminy
1 cholesterolu w surowicy. Byly to tez osoby mlodsze. Jest to zgodne ze wskazaniami
do wiaczenia do programu lekowego w ramach NFZ.

2. Nie wykazano istotnych réznic, w badanych grupach chorych, dotyczacych przebiegu
choroby. Nie znaleziono roéznic w zakresie liczby hospitalizacji planowych, liczby
zaostrzen, koniecznos$ci zabiegoéw operacyjnych oraz cykli steroidoterapii ani tez
czestosci 1 rodzaju objawow pozajelitowych w zaleznosci od sposobu leczenia. Nie
potwierdzono rdznic statystycznych dotyczacych warto$ci wskaznika aktywnosci
choroby, CDALI

3. Potwierdzono ujemng korelacj¢ wartosci wskaznika aktywnosci choroby z

analizowanymi wskaznikami badan laboratoryjnych. Wykazano, ze im wartos¢ CDAI
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byla wigksza tym poziom albuminy, cholesterolu catkowitego w surowicy,
hemoglobiny i hematokrytu byty nizsze.

4. Zaobserwowano zwigzek mig¢dzy steroidooporno$cig a lokalizacja zmian chorobowych
w jelicie cienkim.

5. Nie potwierdzono, aby sposob leczenia, w istotny sposob wptynal na przebieg choroby
wsrod badanych osob.

6. Nie wykazano istotnych réznic dotyczacych badanych parametrow i wskaznikow w

zaleznosci od sposobu leczenia w badanej grupie pacjentow.

8. STRESZCZENIE

W ostatnich dekadach nastgpil wzrost zachorowan na NZJ. Nie poznano dotychczas w
pelni etiopatogenezy tych chordb co wymusza kontynuacj¢ badan naukowych nad tymi
jednostkami chorobowymi, aby doprowadzi¢ do wypracowania skutecznych metod ich
zapobiegania i leczenia.

Na niesowiste zapalenia jelit chorujg gtownie osoby mtode, uczace si¢ oraz w tzw. wieku
produkcyjnym a objawy z nimi zwigzane w istotny sposob obnizaja jako$¢ zycia i niosg
powazne skutki ekonomiczne. W wigkszym stopniu problemy te dotycza choroby
Lesniowskiego- Crohna.

Wykazano niewatpliwy zwigzek wzrostu zachorowan na NZJ ze zmianami
srodowiskowymi (uprzemystowienie, zywnos¢ wysokoprzetworzona, zaburzenia flory
jelitowej).

Choroba Lesniowskiego- Crohna jest pelnosciennym, gléwnie ziarniniakowym
zapaleniem, mogacym dotyczy¢ kazdej cz¢$ci przewodu pokarmowego, od jamy ustnej az do
odbytu.W leczeniu jej stosowane sg leki o dziataniu przeciwzapalnym (pochodne kwasu 5-
aminosalicylowego, glikokortykosteroidy), immunosupresyjnym (m.in. azatiopryna) oraz leki
biologiczne (gldwnie blokery TNF-alfa). Istotny odsetek pacjentow wymaga leczenia
operacyjnego, a wielu chorych operowanych jest wigcej niz jeden raz w ciggu zycia.

Celem pracy byla ocena =zalezno$ci migdzy zastosowanym leczeniem choroby
Lesniowskiego- Crohna a jej historia naturalng czyli przebiegiem, aktywnos$cig i
wystepowaniem powiktan w zalezno$ci od sposobu zastosowanego leczenia.

Badaniem retrospektywnym objeto 75 pacjentow z chorobg Lesniowskiego- Crohna

hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii 1 Hepatologii Uniwersyteckiego Szpitala
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Klinicznego we Wroctawiu w latach 2013- 2021, ktoérych podzielono na 3 grupy uwzgledniajac

stosowane leczenie. Do pierwszej grupy, leczonej pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego,

zakwalifikowano 20 pacjentow. W drugiej grupie, liczacej 26 chorych, stosowano w terapii

pochodne kwasu 5-aminosalicylowego 1 leki immunosupresyjne. Do trzeciej grupy

przydzielono 29 pacjentow- byty to osoby, u ktorych zastosowano leczenie biologiczne.
Analiza danych trzech grup pacjentéw wykazala, ze pacjenci nalezacy do grupy III czyli

osoby poddane leczeniu biologicznemu byli najmtodsi, a takze cechowali si¢ najnizsza $rednig

masg ciala oraz BMI.

Nie wykazano istotnych réznic w zakresie czgstosci hospitalizacji, ale w analizie odsetkowe;j

osoby z grupy III byly czesciej hospitalizowane- tendencja ta zostata wyraznie zaznaczona w

przypadku hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby.

Nie stwierdzono istotno$ci statystycznej zarOwno w zakresie przebytych matych, jak i duzych

zabiegdw chirurgicznych.

Zaobserwowano, ze w grupie leczonej biologicznie, $rednio przypadalo najwiecej cykli

steroidoterapii w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Nie odnotowano spadku liczby zaostrzen choroby po wiaczeniu leczenia biologicznego w

stosunku do catkowitej liczby zaostrzen, ani tez spadku liczby cykli steroidoterapii po podaniu

pierwszej dawki leku biologicznego do sumarycznej liczby cykli steroidoterapii.

Przeanalizowano dane dotyczace lokalizacji choroby nie znajdujac réznic istotnych

statystycznie w badanych grupach pacjentow w zaleznosci od sposobu leczenia- najczestszg

lokalizacja choroby we wszystkich badanych grupach bylo jednoczesne zajgcie jelita cienkiego

i grubego (50- 62%).

Interesujaca zaleznosciag udokumentowang w pracy, byt zwigzek migdzy steroidoopornoscia a

lokalizacja zmian chorobowych w jelicie cienkim.

We wszystkich trzech grupach wykazano czgstsze wystepowanie powiklan zwigzanych z

uktadem kostno-stawowym, co wynikalo z nasilenia choroby.

Nie stwierdzono réznic statystycznych w zakresie $rednich wartosci CDAI- mogto to by¢

spowodowane zbyt matymi grupami pacjentow.

Zaobserwowano, ze $rednie wartosci hemoglobiny, hematokrytu, cholesterolu catkowitego 1

albuminy w surowicy malaty u pacjentow wraz z nasileniem procesu chorobowego- znajduje

to odzwierciedlenie w wyzszym wskazniku aktywnos$ci choroby CDAL

Interesujagcym spostrzezeniem byt spadek odsetka palaczy tytoniu wraz ze wzrostem

intensywnosci leczenia.
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Podsumowujgc przeanalizowane dane pacjentow z trzech grup, stwierdzamy, ze nie
potwierdzono, aby sposob zastosowanego leczenia w istotny sposob wptywal na przebieg

choroby w badanej grupie 0sob.

9. SUMMARY

In recent decades, there has been an increase in the incidence of inflammatory bowel
diseases (IBD). The etiopathogenesis of these diseases has not been fully known so far, which
forces the continuation of research on these disease entities in order to develop effective
methods of their prevention and treatment.

Inflammatory bowel disease mainly affects young people, learning and in the so-called working
age, and the related symptoms significantly reduce the quality of life and have serious economic
consequences. These problems relate to a greater extent to Crohn's disease.

An unquestionable relationship between the increase in IBD incidence and environmental
changes (industrialization, highly processed food, disturbances of the intestinal flora) has been
demonstrated.

Crohn's disease is a full- walled, mainly granulomatous, inflammation that can affect any part
of the gastrointestinal tract, from the mouth to the anus. It is treated with anti-inflammatory
drugs (5-aminosalicylic acid derivatives, glucocorticosteroids), immunosuppressants (e.g.
azathioprine) and biological drugs (mainly TNF-alpha blockers). A significant percentage of
patients require surgery, and many patients are operated on more than once in their lifetime.
The aim of the study was to assess the relationship between the applied treatment of Crohn's
disease and its natural history, i.e. the course, activity and occurrence of complications,
depending on the method of treatment.

The retrospective study included 75 patients with Crohn's disease hospitalized at the
Department of Gastroenterology and Hepatology of the University Clinical Hospital in
Wroctaw in 2013- 2021, divided into 3 groups depending on the treatment used. 20 patients
were qualified to the first group, treated with 5-aminosalicylic acid derivatives. The second
group of 26 patients was treated with S-aminosalicylic acid derivatives and
immunosuppressants. 29 patients were assigned to the third group- these were people who

underwent biological treatment.
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The analysis of the data of three groups of patients showed that the patients belonging to group
111, i.e. people undergoing biological treatment, were the youngest and had the lowest average
body weight and BML.

There were no significant differences in the frequency of hospitalization, but in the percentage
analysis, people from group III were hospitalized more often- this tendency was clearly marked
in the case of hospitalization due to exacerbation of the disease.

No statistical significance was found for both minor and major surgical procedures.

It was observed that in the biologically treated group, the average number of cycles of steroid
therapy per patient was the highest.

There was no decrease in the number of disease exacerbations after the introduction of
biological therapy in relation to the total number of exacerbations, nor a decrease in the number
of cycles of steroid therapy after the first dose of a biological drug to the total number of cycles
of steroid therapy.

Data on the location of the disease were analyzed, without finding statistically significant
differences in the studied groups of patients depending on the treatment method- the most
common location of the disease in all study groups was the simultaneous involvement of the
small and large intestines (50- 62%).

An interesting relationship documented in the study was the relationship between steroid
resistance and the location of lesions in the small intestine.

All three groups showed a higher incidence of bone and joint complications due to the severity
of the disease.

There were no statistical differences in the mean CDAI values - it could be caused by too small
groups of patients.

It was observed that the mean values of hemoglobin, hematocrit, total cholesterol and serum
albumin decreased in patients as the disease progressed- this is reflected in a higher CDAI
disease activity index.

An interesting observation was the decrease in the percentage of tobacco smokers with
increasing treatment intensity.

Summarizing the analyzed data of patients from three groups, we conclude that it was not
confirmed that the method of the applied treatment significantly influenced the course of the

disease in the studied group of people.
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