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Postepy w terapii nieswoistych zapalen

jelit u dzieci

Advances in therapy of inflammatory bowel disease
in children

STRESZCZENIE

Niedozywienie u pacjentow z nieswoistymi chorobami za-
painymi jelit jest najczestszym powiktaniem, co szczegolnie
odbija si¢ na rozwoju fizycznym pacjentow pediatrycznych
przed zakoriczeniem okresu wzrastania. Dotyczy to zwtaszcza
dzieci z chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktdrych w 65%
stwierdzano niedobdr wysokosci ciafa, a u 87% niedobor
masy ciata. W pracy przedstawiono korzystne wyniki lecze-
nia Zywieniowego, kiore u dzieci nie ustepuje steroidotera-
pii. Podsumowano korzystne wyniki leczenia biologicznego
w chorobie Lesniowskiego-Crohna zaréwno po zastosowaniu
infliksimabu, jak i adalimubabu. Pozwala ono nie tylko na uzy-
skanie remisji, ale takze na jgj diuzsze utrzymanie, uniknigcie
powikian, a co wazniejsze — na wygojenie zmian zapalnych
btony $luzowej jelita. Wiasne obserwacje wskazujg na ko-
rzystny efekt leczenia operacyjnego polegajacego na usunig-
ciu zwezonego lub znacznie zmienionego zapalnie odcinka je-

ABSTRACT

Malnutrition is the most frequently found complication of
IBD and has a negative impact on physical development of
pediatric patients during their growth period. Crohn’s disease
(CDy is particularly concerned — height deficiency is found
in 65% of patients with CD, while weight deficiency in 87% of
them. This article describes positive impact of the nutritional
treatment in pediatric patients with IBD, which is as effective
therapy as steroids in children. The positive impact of biolo-
gic therapy with both infliximab and adalimumab in CD has
been summarized as well. This treatment leads not only to
induction of remission, but also to its longer maintenance, to
avoid of complications and, what is even more important —
induction of mucosal healing. The efficacy o biologic therapy
may be even higher in children than in the adults.

Personal observations lead to the statement that the po-
sitive impact of surgical intervention which is the resec-

lita cienkiego i/ lub grubego, co skutkuje poprawg przyrostow
wysoko$ci i masy ciata, znaczng poprawg Samopoczucia,
au zdecydowanej wiekszosci pacjentow wieloletnimi remisja-
mi w przebiegu choroby.

Monitorowanie stezenia 6-tioguaniny (6-TGN) zapewnia bez-
pieczenstwo leczenia tiopurynami przy jednoczesnym stoso-
waniu innych lekow wptywajacych na metabolizm azatiopryny
i merkaptopuryny, na przyktad allopurinolu. Wydaje sie zatem
celowe unowoczesnienie terapii tiopurynami przez oznaczenie
6-TGN w erytrocytach.

Podawana doustnie lub dozylnie cyklosporyna moze przyniesc¢
bardzo szybka poprawe zaréwno u pacjentow dorostych, jak
i dzieci, ale jej rola w podtrzymaniu remisji jest znikoma,
0 czym $wiadczy wysoki wskaznik kolektomii w trakcie
pierwszego roku od rozpoczecia leczenia.
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tion of the stenosed or inflammatory affected segment
of the intestine (both small and large one) results in both
weight and height increase, better condition, and longer
period of clinical remission in most of the patients.
Monitoring of 6-TGN ensures safety of the therapy
with thiopurines and concomitant medications, such
as allopurinol which has an impact on the metabolism
of azathioprine and 6-mercaptopurine. Therefore, it is
advasible to identify 6-TGNave in erythrocytes.

Oral or intravenous cyclosporine may result in rapid clinical
improvement (induction of remission) in both pediatric and
adult patients, but its impact on maintenance of remission
is insignificant. The proof for that is a high rate of colecto-
mis performed during the first year of cyclosporine therapy.
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Liczba nowych zachorowan na nieswoiste
choroby zapalne jelit (NChZJ) wzrasta, a co
wigcej, choroba pojawia si¢ u chorych w coraz
miodszym wieku, siggajac nawet okresu niemow-
lecego. Spostrzezenia kliniczne wskazuja, ze u V4
chorych pierwsze objawy pojawiaja si¢ w okresie
dziecinstwa, a u 5% ponizej 5. roku zycia.

U dzieci obserwuje si¢ wigksze nasilenie
objawow oraz cigzszy przebieg choroby w po-
rownaniu z pacjentami dorostymi, zar6wno
w odniesieniu do wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego (WZJG), jak i choroby Le$niow-
skiego-Crohna (ChLC), co potwierdzaja takze
obserwacje wtasne [1].

Gtowny problem terapeutyczny u dzieci
wynika z opdznienia wzrastania i dojrzewa-
nia. Wystgpuje przy tym zalezno$¢ od postaci
choroby, cigzkos$ci jej przebiegu, lokalizacji
irozleglosci zmian w przewodzie pokarmowym,
schorzen towarzyszacych oraz powiktan i tera-
pii. W zwiazku z tym duzy nacisk w leczeniu
dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit, glownie
z ChLC, przyktada si¢ do odpowiedniego zy-
wienia, rozumianego nie tylko jako dostarczanie
sktadnikéw pokarmowych, ale tez jako sposobu
leczenia samego procesu zapalnego jelit.

ODREBNOSCI W LECZENIU CHLC
Postepowanie u dzieci z niedozywieniem

Niedozywienie u pacjentow z NChZJ jest
najczgstszym powiklaniem, co szczegblnie

odbija si¢ na rozwoju fizycznym pacjentow
pediatrycznych przed zakonczeniem okre-
su wzrastania. Dotyczy to zwlaszcza dzieci
z ChLC, u ktérych w 65% stwierdzano niedo-
bor wysokoscei ciata, a u 87% niedobdr masy
ciala. W WZJG niedobor wysokosci ciata wy-
stepuje u 34% dzieci. U 32% chtopcow z ChLC
niedobdr wysokosci ciata wystepowat na 1-3
lat przed pojawieniem si¢ innych objawow cho-
roby [2]. Czgsto obserwuje sig takze opdznienie
wieku kostnego i dojrzewania ptciowego.
Nawet w okresie remisji ChLC i WZJG,
przy prawidtowej, a nawet nadmiernej masie
ciala, u wielu dzieci wystepuja jednoczesnie
bardzo niskie wartosci beztluszczowej masy
ciata (LBM, lean body mass) oraz obnizone
stezenia witamin i pierwiastkow sladowych we
krwi, a podczas pomiaréw antropometrycznych
— zmniejszenie obwodu ramienia i ostabienie
sity migsniowej reki w badaniu dynamome-
trycznym. Przyczyny niedoboru masy i wy-
sokosci ciata wedlug Hartman i wsp. [3] oraz
Seidmana i wsp. [4] przedstawiono w tabeli 1.
Niedostateczna podaz pozywienia jest
spowodowana obnizonym spozyciem pokar-
moéw w nastepstwie stabego taknienia, wezes-
nego uczucia nasycenia, zmienionego odczu-
wania smaku, obawy przed nawrotem choroby
z bolami brzucha lub biegunka i zaburzeniami
elektrolitowymi. Ostabienie taknienia wiaze si¢
zniedoborami cynku, podwyzszeniem stgzenia
cytokin prozapalnych (TNF-a [tumor necrosis
factor alfa), IL-1 [interleukin], IL-6), kinin

Tabela 1. Klasyfikacja ostrego zaplenia uchytkow z perforacja wedfug Hincheya i wsp. [5]

Przyczyna

Niedobdr energii i skfadnikow
pokarmowych

Mechanizm
Niedobar energii, makrosktadnikow i mikrosktadnikow

Zapalenie/cytokiny prozapalne

Efekt anorektyczny

Zaburzenie osi hGH/IGF-1
Zaburzenia metabolizmu kostnego
Efekt hipermetaboliczny/kataboliczny

Cigzko$¢ przebiegu i lokalizacja zmian

Cigzki przebieg choroby
Lokalizacja w jelicie cienkim

Zaburzenia metabolizmu kostnego

Dziafanie cytokin prozapalnych
Zaburzenie osi hGH/IGF-1
Niedobor wapnia i witaminy D
Opoznienie dojrzewania piciowego
Glukokortykosteroidy

Opdznienie dojrzewania piciowego

Hipogonadyzm

Zaburzenie osi IGF-1

Niskie stezenie IGF-1 i IGF-1 BP
Cytokiny prozapalne

Leki

Glukokortykosteroidy

hGH (human growth hormone) — ludzki hormon wzrostu; IGF-1 (insulin-like growth factor-1) — insulinopodobny czynnik wzrostu; IGF-1 BP
(insulin-like growth factor binding protein) — biatko wiazace insulinopodobny czynnik wzrostu
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pochodzacych z tkanki ttuszczowej (leptyna,
adiponektyna, rezystyna), a by¢é moze tez ze
zmianami st¢zenia serotoniny w podwzgorzu
[5]. Inna przyczyna moga by¢ dziatania jatro-
genne, na przyktad nieuzasadnione stosowanie
diety eliminacyjnej, ktére dodatkowo moze
poglebia¢ niedobory zywieniowe. Analiza
spozycia wykazywata niedostateczny dowodz
nie tylko energii, ale i nienasyconych kwaséw
thuszczowych, btonnika, wapnia, witamin C,
D,EiK [3].

Zesp6t zlego wchtaniania zalezy od
zmniejszenia powierzchni chtonnej w nastgp-
stwie mniej lub bardziej nasilonego zaniku
kosmkoéw jelitowych, obecnosci przetok je-
litowych lub czg$ciowego usunigcia jelita
u pacjentow z ChLC. Inna przyczyna zespotu
jest rozrost flory bakteryjnej jelita cienkiego
w wyniku niesprawnej zastawki Bauhina.
Ponadto bakteryjna dekoniugacja kwasow
zotciowych zaburza wchtanianie lipidow i wi-
tamin rozpuszczalnych w ttuszczach. Wtornie
utrudnione jest wchtanianie wapnia (tworzenie
mydet wapniowych z niewchtonigtymi kwasa-
mi thuszczowymi). W wyniku fermentacji bak-
teryjnej sktadnikow pokarmowych wytwarzane
sa gazy powodujace wzdecie i bole brzucha, co
dodatkowo nasila niech¢¢ do jedzenia.

W okresie wzrastania wystgpuje u dzieci
zwigkszone zapotrzebowanie na sktadniki
pokarmowe, poniewaz oprocz koniecznosci
pokrycia podstawowego wydatku energetycz-
nego istnieje potrzeba pokrycia zwigkszonego
zapotrzebowania energetycznego spowodo-
wanego zakazeniami, stanami goraczkowymi,
stratami jelitowymi oraz niedostatecznym
wchianianiem jelitowym. Nalezy tez uwzgled-
ni¢ dodatkowa energi¢ do nadrobienia niedo-
borow wagowych i wzrostowych z powrotem
do wiasciwego kanatu centylowego.

W pediatrii duza wage przywiazuje sig
do dziatan zmierzajacych do jak najszybszego
opanowania zaostrzenia choroby i uzyska-
nia remisji. W efekcie dziatania te powoduja
zmniejszenie st¢zenia cytokin prozapalnych,
zwigkszenie syntezy IGF-1 (insulin like growth
factor) oraz wydzielania hormonéw ptciowych.
U dzieci przed i w okresie dojrzewania stosuje
si¢ leki immunomodulacyjne, ktore nie hamu-
ja wzrastania, a przedtuzajac okres remisji,
pozwalaja na ograniczenie steroidoterapii.
Podobny efekt przynosi leczenie biologiczne
(infliksimab, adalimumab). Znany jest nie-
korzystny wptyw dlugotrwatego stosowanie
glukokortykosteroidow (GKS) na wzrastanie
dziecka, zwlaszcza przed okresem dojrzewania.

Dla zminimalizowania tego i innych niepoza-
danych dziatan GKS, w ChLC zlokalizowanej
w okolicy kretniczo-katniczej stosuje si¢ bu-
dezonid.

Obserwacje wlasne oraz dane literaturowe
wskazuja na przyspieszenie tempa wyréwny-
wania niedoboréw wysokosci ciata u chorych
z ChLC po zabiegu chirurgicznym polegaja-
cym na usuni¢ciu najbardziej zmienionego
odcinka jelita lub wytworzeniu ileostomii lub
kolostomii.

Leczenie zywieniowe

Zasadniczym celem leczenia zywienio-
wego jest ttumienie procesu zapalnego jelita
oraz osiagnigcie dtugotrwalej remisji z jed-
noczesna minimalizacja skutkéw ubocznych
terapii oraz zainicjowanie gojenia si¢ btony
sluzowej [3]. Leczenie zywieniowe odgrywa
rolg prewencyjna, zapobiegajac zaburzeniom
wzrastania i dojrzewania, osteoporozie oraz
leczeniu chirurgicznemu [2]. Zasady leczenia
zywieniowego przedstawiono w tabeli 2 [6].

W przypadku, kiedy dziecko nie jest
w stanie przyja¢ odpowiedniej ilo§ci mie-
szanki z diety przemystowej, proponuje si¢
zywienie przez zgtebnik dozotadkowy lub
dodwunastniczy, wzglednie przez gastrostomig
(jezeli planowane jest zywienie przez dtuzszy
okres czasu). Wykazano, ze stosowanie mie-
szanek do zywienia enteralnego pozwala na
skrdécenie czasu steroidoterapii, a nawet moze
ja zastapi¢. Metaanalizy Heuschkel i wsp. [7]
oraz Dziechciarza i wsp. [8], obejmujace grupy
liczace odpowiednio 147 1394 dzieci, wykazaty
skutecznos¢ leczenia zywieniowego si¢gajaca
85%, co jest porownywalne ze steroidoterapia.
Prace te wykazaly popraweg przyrostu wysoko-
$ci 1 masy ciata, z jednoczesnym uniknigciem
skutkow ubocznych steroidoterapii [7-9].

W piSmiennictwie wystgpuja rozbiezne
opinie odnosnie do stosowania leczenia zy-
wieniowego w ChLC u dzieci w zaleznos$ci od
lokalizacji zmian. Obecnie nie ma wystarcza-
jacych dowoddéw, aby wskazania ograniczaé
do pacjentoéw z lokalizacja wylacznie w jelicie
cienkim. Jezeli zmiany wystepuja w jelicie
grubym, lepsze wyniki osiaga si¢ przy jedno-
czesnym zajeciu jelita cienkiego [10, 11].

Efekt terapeutyczny leczenia zywieniowe-
go thumaczy si¢ mniejsza stymulacja antygeno-
wa organizmu przez ostabiong barierg jelitowa.
Ponadto zywienie dieta elementarna przynosi
korzystne efekty immunologiczne: zmniejsze-
nie stezenia cytokin prozapalnych i mediatorow
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Tabela 2. Zywienie enteralne jako podstawowe leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) u dzieci [wg 6]

Wskazania

Indukcja remisji

Niedobor wysokosci ciata
Utrzymanie remisji

Postepowanie w celu uzyskania indukcji remisj

Whytacznie dieta polimeryczna przez 6 tygodni
(jezeli jest to mozliwe — doustnie, jezeli
niemozliwe — ciagte lub nocne zywienie przez
zgtebnik nosowo-zotadkowy)

Nic doustnie poza czystymi ptynami

Kalorie i biatko: 140-150% codziennego
zapotrzebowania wg wysokosci i wieku

Postepowanie w celu uzyskania indukcji remisji

Jezeli kontynuacija leczenia — zgtebnik nosowo-
-zo0fadkowy lub PEG

Zywienie nocne 5/7 nocy w tygodniu lub okresowe
w ciggu dnia przez 1-4 miesigce

Ocena w czasie remisji

Ocena REE

Badania antropometryczne (wysokos$¢, masa ciafa,
fatdy skorne, stopien dojrzatosci ptciowej)

Po instruktazu szpitalnym ew. kontynuacja leczenia
w domu

Nauka pacjenta zaktadania zgtebnika na noc

i wyjmowania na dzien

Przed zatozeniem PEG wykluczy¢ lokalizacjg ChLC
w zofadku

PEG (percutaneous endoscopic gastrostomy) — endoskopowa przezskdrna gastrostomia; REE (resting energy expenditure) — spoczynkowy

wydatek energetyczny

zapalenia, przyspieszenie regeneracji btony
sluzowej, zmniejszenie przepuszczalnosci $cia-
ny jelita, mniejsza podaz antygenow makromo-
lekularnych (pokarmowych i bakteryjnych),
zmiang flory bakteryjnej jelit i zahamowanie
ucieczki limfocytéw z przewodu pokarmowego
[4]. Dieta ta w mniejszym stopniu stymuluje
motoryke jelita (bowel rest), przyspieszajac
jednoczes$nie procesy gojenia, a z drugiej strony
utatwia kolonizacjg bakteryjna jelit.

Przy stosowaniu mieszanek bezresztko-
wym obniza si¢ bakteryjna fermentacja polisa-
charydow (gtownie btonnika) w jelicie grubym,
przez co zmniejsza si¢ zawartos¢ krotkotan-
cuchowych kwasow ttuszczowych (SCFA,
short-chain fatty acid). Dieta polimeryczna
ma przyjemniejszy smak od elementarnej,
nizsza osmolarno$¢ (rzadziej powoduje bie-
gunke), a co najwazniejsze, niewiele ustgpuje
diecie elementarnej w indukowaniu remisji.
Obserwowano rowniez korzystny efekt diety
zawierajacej polowg pokrycia kalorycznego
przez mieszanki elementarne i polimeryczne
u dzieci z ChLC w okresie remisji . Wykazali
to Tanagi 1 wsp. [12], badajac grupe liczaca
51 pacjentow, wsrod ktorych u dzieci otrzymu-
jacych diete mieszang liczba zaostrzen w ciagu
2 lat wynosita 34%, a u dzieci pozostajacych
na diecie dowolnej — 64%.
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Tolerancja leczenia zywieniowego jest
oceniana jako dobra. Dziatania niepozadane
wystepuja u blisko % pacjentow i sa to nudno-
$ci, bole brzucha, wzdecia lub biegunki. Nato-
miast z powazniejszych powiklan wymienia si¢
“refeeding syndrome”, czyli zespot ponownego
odzywienia. Wykazano, ze u dzieci skutecz-
no$¢ leczenia zywieniowego jest wigksza niz
u pacjentow dorostych [17]. Prowadzi ono do
wygojenia zmienionej zapalnie §luzowki jelita,
ma korzystny wptyw na markery przemiany
kostnej oraz na stan odzywienia pacjentow,
niezwykle istotny w okresie dorastania [18].

Stanowisko wypracowane na spotkaniu
European Cancer Conference (ECCO) w 2010
roku stwierdza, ze zywienie enteralne, jest
(obok GKS) skuteczne w indukowaniu remisji
u dzieci przy uwzglednieniu aktywnosci cho-
roby i lokalizacji zmian. Ma przy tym mniej
dzialan niepozadanych i poprawia rozwoj
fizyczny dziecka. U pacjentow dorostych
(w odrdznieniu od dzieci) zywienie enteralne
jest odpowiedniejsze jako leczenie wspomagajace,
anie jako glowna forma terapii. Moze by¢ ono
stosowane przy niecheci pacjenta do leczenia
farmakologicznego. Natomiast nie jest ono za-
lecane w steroidozaleznych i steroidoopornych
postaciach ChLC. Wedtug zalecen ECCO po-
winno si¢ monitorowa¢ wysokos¢ i masg ciata



oraz przebieg procesu dojrzewania, a wszelkie
niedobory zywieniowe powinny by¢ rygory-
stycznie uzupetniane.

Leczenie hiologiczne w GhLGC

Do lekow biologicznych naleza przeciw-
ciala wiazace i neutralizujace TNF-a — cyto-
king prozapalna odgrywajaca kluczowa role
w patomechanizmie stanu zapalnego w NChZJ.
Glownymi przedstawicielami tej grupy lekoéw
sa infliksimab (IFX) — monoklonalne przeciw-
cialo chimeryczne anty-TNF-a oraz adalimu-
mab (ADA) — przeciwcialo humanizowane.
Obecnie w pediatrii zarejestrowany jest jedynie
IFX przeznaczony do leczenia indukcyjnego
i podtrzymujacego dzieci migdzy 6. a 17. ro-
kiem zycia z aktywna, cigzka i umiarkowana
cigzka postacia ChLC, u ktorych nie byta sku-
teczna terapia konwencjonalna lub doszto do
wytworzenia przetok okotoodbytowych.

Zastosowanie leczenia biologicznego
u dzieci przyczynito si¢ do postgpu w terapii
ChLC. Pozwala ono nie tylko na uzyskanie
remisji, ale takze na jej dluzsze utrzymanie,
uniknigcie powiktan, a co wazniejsze — na
wygojenie zmian zapalnych blony $luzowej
jelita. Dotychczasowa ocena terapii biolo-
gicznej, zar6wno u pacjentow dorostych, jak
iu dzieci z ChLC wypada korzystnie. Wyniki
badan przeprowadzonych u dzieci wykazaty
wigkszy odsetek remisji w poréwnaniu z tera-
pia standardowa [19-21]. Skuteczno$¢ leczenia
biologicznego jest tez wigksza u dzieci niz
u dorostych [22].

Modelowymi badaniami oceniajacymi
skutecznos¢ terapii biologicznej w popula-
cji pediatrycznej, wielokrotnie cytowanymi
w pisSmiennictwie, sg 2 prospektywne badania
kliniczne Baldassano i wsp. (2003) [23] ocenia-
jace zmiang aktywnosci choroby, jakosci zycia
oraz wystgpowanie dziatan niepozadanych
w trakcie leczenia IFX, i Hyamsa i wsp. (ba-
danie REACH 2007 [Registration, Evaluation,
Authorization of Chemicals]) [24]. W duzym,
otwartym badaniu wieloosrodkowym Baldassa-
no i wsp. zademonstrowali bezpieczenstwo
i efektywnos¢ pojedynczej infuzji infliksimabu
u pacjentow pediatrycznych. W czasie trwaja-
cego 12 tygodni badania uzyskali odpowiedz
kliniczna u 100% chorych oraz remisjg u 48%
chorych z istotna poprawa indeksu aktywnosci
choroby (PCDALI, Pediatric Crohn's Disease
Activity Index). W badaniu REACH Hyams
i wsp. udowodnili wigksza skutecznos¢ IFX
podawanego co 8 tygodni niz co 12 tygodni.

Odpowiedz kliniczna w 54. tygodniu (koniec
terapii) zanotowano u 63,5% u pacjentow
przyjmujacych lek co 8 tygodni i u 33,3%,
gdy lek byt podawany co 12 tygodni w terapii
podtrzymujacej. Wyniki badan Cezarda i wsp.
[25] oraz Lamireau i wsp. [26] wskazuja, ze
terapia infliksimabem byta dobrze tolerowana
i skuteczna u wigkszos$ci dzieci i mtodziezy
z ChLC wykazujacych oporno$¢ na standar-
dowe leczenie immunosupresyjne. W zadnym
z tych badan nie zanotowano powaznych,
zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych
wynikajacych z podawania leku. Krotkotrwate
dziatania niepozadane byty rzadkie i niegrozne,
apolegaly przede wszystkich na pojawianiu si¢
odczynow miejscowych.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ uaktywnienia
si¢ gruzlicy, przed leczeniem biologicznym
wymagane jest przeprowadzenie badan profi-
laktycznych (odczyn tuberkulinowy, badanie
radiologiczne klatki piersiowej). Sygnalizuje
si¢ mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka wystapienia
zmian nowotworowych u 0séb leczonych IFX,
ale okres badan jest zbyt krotki, aby potwier-
dzi¢ lub wykluczy¢ to zagrozenie.

Mimo pozytywnych doswiadczen ze
stosowaniem [FX, istnieje pewna grupa pa-
cjentow niereagujacych na ten lek albo wyka-
zujacych coraz stabsza odpowiedz. Alternaty-
wa dla tych chorych moze by¢ przeciwciato
ludzkie — adalimumab. Wynik badania Retro-
spective Evaluation of the Safety and Effect
of Adalimumab Therapy (RESEAT), w ktorym
analizowano 115 pacjentéw pediatrycznych
z ChLC (w wigkszos$ci przyjmujacych wczes-
niej IFX), wykazat skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo adalimubabu przy jednoczesnej
mozliwo$ci zmniejszenia dawek steroidow
[27]. Najwigksze do tej pory wicloosrodkowe,
wykonane metoda podwojnie $lepej proby,
badanie z randomizacjg koordynowane przez
Hyamsa potwierdza te wyniki.

Najpowszechniejsza i zaakceptowana
strategia postgpowania farmakologicznego
w NChZJ jest tak zwana taktyka “’step-up”, ktora
polega na wlaczaniu coraz silniejszych lekow,
w zalezno$ci od postgpujacego w czasie nasila-
nia si¢ choroby. Druga strategia, ktora uzyskuje
coraz wigcej zwolennikow, choc¢ nie jest w pelni
zaakceptowana przez ekspertow i towarzystwa
gastroenterologiczne, jest terapia fop-down”,
polegajaca na rozpoczynaniu terapii od lekow
dziatajacych najsilniej, czyli od biologicznych
[28]. Podstawa tej strategii jest opanowanie sta-
nu zapalnego na samym poczatku choroby, przez
co mozna unikna¢ wielu powiktan jelitowych
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i pozajelitowych [29]. Wyniki prezentowane
przez Hommesa i wsp. [30], pordwnujace terapi¢
“step-up” 1 ’top-down” w leczeniu pacjentow
ze $wiezo rozpoznana ChLC wskazuja, iz roz-
poczynanie farmakoterapii od IFX w skoja-
rzeniu z azatiopryna “top-down’) pozwalalo
na utrzymanie remisji po 6 i po 12 miesiacach
odpowiednio u 75% i 77% pacjentow. Odnoto-
wano znaczace roznice konieczno$ci stosowania
GKS — 70% pacjentow poddanych terapii top-
-down” pozostawato w remisji bez koniecznosci
podawania GKS w poréwnaniu z 50% dzieci
leczonych ”step-up”.

Odrgbny problem stanowia wczesne za-
chorowania (early onset IBD), czyli nieswo-
iste zapalenie jelit zdiagnozowane u dzieci
ponizej 5. roku zycia, charakteryzujace si¢
swoistym fenotypem — cigzkim przebiegiem
choroby, dominacja lokalizacji zmian w je-
licie grubym, opornos$cia na leczenie oraz
silnym zwiazkiem z podtozem genetycznym
(mutacja IL-10 lub jej receptora) [31, 32].
Cze¢s¢ z tych pacjentow, ze wzgledu na cigzka
posta¢ choroby, wymaga leczenia immuno-
supresyjnego. Wyniki badan wykazuja, ze im
mtodszy wiek zachorowania u plci meskiej
ze staba odpowiedzia na GKS, tym wicksze
ryzyko cigzkiego, postgpujacego przebiegu
choroby i konieczno$ci zastosowania terapii
immunosupresyjnej [33]. Najnowsze dane
wskazuja, ze allogeniczne przeszczepienie
komorek macierzystych szpiku moze pro-
wadzi¢ do remisji klinicznej u pacjentow
z wezesnym poczatkiem choroby i mutacja
IL-10 lub jej receptora [34].

Leczenie chirurgiczne

Alternatywa farmakoterapii jest leczenie
chirurgiczne u pacjentow z ChLC, ktorzy nie
odpowiedzieli na zadne leki. Wyniki badan do-
wodza poprawy stanu odzywienia i szybszego
wzrastania po operacji dzieci z cigzka postacia
tej choroby, chociaz odnotowuje si¢ wysoki
odsetek nawrotow.

Wtasne obserwacje wskazuja na korzystny
efekt leczenia operacyjnego, polegajacego na
usunigciu zwegzonego lub znacznie zmienio-
nego zapalnie odcinka jelita cienkiego i/lub
grubego, co skutkuje poprawa przyrostow
wysokos$ci 1 masy ciata, znaczna poprawa
samopoczucia, a u zdecydowanej wigkszosci
pacjentow wieloletnimi remisjami. U dzieci
z przetokami okotoodbytowymi zatozenie
stomii na jelicie grubym przyspiesza ich wy-
gojenie.
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LECZENIE WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA
JELITA GRUBEGO

U dzieci znacznie czg$ciej niz u pacjen-
tow dorostych obserwuje si¢ cigzki ostry
rzut choroby, ktory wymaga szczegdlnego
postgpowania terapeutycznego. W 2011 roku
opublikowano, opracowany przez ekspertow
konsensus propozycji leczenia cigzkiego rzutu
WZJG u dzieci, oparty na ocenie aktywnosci
choroby wedlug pediatrycznej skali aktyw-
nosci (PUCALI, Pediatric Ulcerative Colitis
Activity Index). Wedtug tego konsensusu
zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od GKS po-
dawanych dozylnie, a przy braku poprawy
wczesne wprowadzenie leczenia cyklospo-
ryna, takrolimusem lub IFX. Takie postgpo-
wanie zmniejsza ryzyko megacolon toxicum
i zapobiega wczesnej kolektomii .

Wspotczesna strategia terapii WZJG po-
lega na ograniczaniu leczenia GKS na rzecz
leczenia zywieniowego i stosowania wysokich
dawek 5-ASA w indukcji remisji, a dla jej
podtrzymania na stosowaniu tiopuryn. Pozwala
ona na ograniczenie niekorzystnych dziatan
niepozadanych steroidoterapii.

Tiopuryny w leczeniu WZJG

W leczeniu opornego lub steroidoza-
leznego WZJG coraz powszechniejsza staje
si¢ strategia wczesnego wlaczania leczenia
immunomodulujacego tiopurynami (azatio-
pryna, 6-merkaptopuryna), chociaz dowody
na skuteczno$¢ takiego postgpowania sa
slabsze niz w przypadku ChLC [37]. Ame-
rykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and drug Administration) zaleca oceng
aktywnos$ci metylotransferazy tiopuryny
(TPMT) przed takim leczeniem w celu unik-
nigcia neutropenii.

Gen TPMT, zlokalizowany na chromo-
somie 6, jest przekazywany w sposob auto-
somalny dominujacy. Okoto 0,3% populacji
wykazuje brak aktywnosci TPMT, a oko-
to 11% jest heterozygotami, wykazujacymi
zmniejszona aktywno$¢ enzymu. Powoduje
to nasilenie przemiany tiopuryn w kierunku
6-tioguaniny (6-TNG), ktéora ma toksyczny
wplyw na szpik kostny. W praktyce lekarskiej
lepszym i tanszym rozwiazaniem od badania
genu TPMT jest oznaczanie 6-TGN w krwin-
kach, ktore pozwala na dopasowanie dawki
tiopuryn do indywidualnego zapotrzebowania
pacjenta oraz na utrzymanie terapeutyczne-
go stezenia leku. Z metaanalizy Ostermana



i wsp. [38] wynika, ze efekt kliniczny wy-
stgpowat przy stezeniu 6-TGN rownym lub
wigkszym od 230-260 pmol/8 x 108 erytro-
cytow, a dziatanie toksyczne na szpik kostny
— przy stezeniu 6-TGN powyzej 450 pmol/8
x 108 erytrocytéw. Monitorowanie st¢zenia
6-TGN zapewnia bezpieczenstwo leczenia
tiopurynami przy jednoczesnym stosowaniu
innych lekow wplywajacych na metabolizm
azatiopryny i merkaptopuryny, na przykilad
allopurinolem. Wydaje si¢ zatem celowe
unowoczesnienie terapii tiopurynami przez
oznaczenie 6-TGN w erytrocytach.

Cyklosporyna i leczenie hiologiczne
u dzieci z WZJG

Cyklosporyna i IFX moga by¢ stosowane
u chorych z opornym WZJG, u ktérych leczenie
GKS oraz tiopurynami okazato si¢ nieskuteczne
lub wystapity nickorzystne objawy dziatania
tych lekow (cukrzyca, zapalenie trzustki, neutro-
penia). Podawana doustnie lub dozylnie cyklo-
sporyna moze przynies¢ bardzo szybka poprawe
(indukcjg¢ remisji) zar6wno u pacjentow doro-
stych, jak i dzieci, ale jej rola w podtrzymaniu
remisji jest znikoma, o czym §wiadczy wysoki
wskaznik kolektomii w trakcie pierwszego roku
od rozpoczgcia leczenia. Dlatego tez, pomimo
dobrego wstegpnego efektu terapeutycznego
cyklosporyny, lek ten powinien by¢ uwazany
raczej jako przejsciowy, a do utrzymania remi-
sji nalezy stosowac tiopuryny (jezeli nie byly
jeszcze wykorzystane) badz IFX.

Badania przeprowadzane u dorostych
pacjentow wskazuja na skuteczno$¢ leku
biologicznego w indukowaniu remisji oraz
na ograniczenie kolektomii u chorych na
WZJG oporne na aminosalicylany, GKS
i tiopuryny [39]. Niestety, wciaz brakuje
podobnych badan w populacji pediatrycznej,
chociaz badania otwarte i opisy przypadkow
potwierdzaja zaré6wno krotkotrwata, jak
i dtugoterminowa skutecznos¢ IFX w lecze-
niu WZJG [40, 41].

Takrolimus w leczeniu dzieci z WZJG

Takrolimus jest lekiem o dziataniu im-
munosupresyjnym, ktéorego mechanizm jest
podobny do cyklosporyny. W leczeniu NChZJ
wykorzystuje si¢ hamujacy wptyw leku na
syntez¢ cytokin prozapalnych, zwlaszcza
IL-2 i TNF-a. Toksycznos$¢ takrolimusu jest
podobna do cyklosporyny, niemniej, lek ten
rzadziej wywotuje nadcis$nienie t¢tnicze,

hiperlipidemig i niewydolno$¢ nerek, na co
wskazuja obserwacje u pacjentdéw po trans-
plantacjach narzadow.

Takrolimus moze by¢ stosowany w celu
uzyskania remisji choroby u dzieci z opor-
nos$cia lub powiklaniami steroidoterapii
(np. osteoporoza, cukrzyca) oraz jako terapia
pomostowa do lekéw immunomodulujacych,
ktore pelng aktywnos$¢ wykazuja dopiero po
2 miesiacach od ich wprowadzenia. Takrolimus
moze by¢ tez stosowany w terapii ciagtej przy
nietolerancji azatiopryny, merkaptopuryny oraz
metotreksatu [42].

Inne sposohy leczenia dzieci z NChZJ

Ostatnio w literaturze pojawiaja si¢ donie-
sienia o talidomidzie jako potencjalnym leku
ratujacym zycie u pacjentow pediatrycznych
z cigzka, oporna na leczenie ChLC, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie biologiczne. Wyniki
leczenia wydaja si¢ lepsze u dzieci w poréwna-
niu z dorostymi, a remisja utrzymuje si¢ przez
dtuzszy czas. Wciaz jednak niezbgdna jest
wigksza liczba badan na tym polu.

Najnowsze badania wskazuja na poten-
cjalne korzysci wynikajace z zastosowania
probiotykow w leczeniu WZJG. Niedawno
przedstawiono wyniki leczenia tej choroby
preparatem Lactobacillus reuteri, podawanym
w zawiesinie per rectum jako dodatku do do-
ustnej mesalazyny. U dzieci z dystalna postacia
WZJG leczenie to spowodowato poprawe stanu
zapalnego jelita oraz zmniejszenie ekspresji
cytokin prozapalnych zaangazowanych w pa-
togenezg choroby [43].

Inna metoda leczenia zastosowana u pa-
cjentow w NChZJ jest wybiorcza adsorpcyjna
afereza granulocytow i makrofagow. U dzieci
wykorzystano kolumng Adacolumn, wypetnio-
na koralikami dwuoctanu celulozy. W czasie
przeptywu krwi, dochodzi do optaszczenia
kuleczek w kolumnie imunoglobuling G i praw-
dopodobnie kompleksami immunologicznymi.
Na biatkach tych obecne sa wiazania dla Fc
receptorow granulocytéw i monocytow, co
pozwala na wychwytywanie tych komoérek
z przeptywajacej krwi. W czasie zabiegu usu-
wanych jest 65% granulocytow, 55% mono-
cytow i tylko 2% limfocytow. W tym czasie
do krazenia przechodza mtode, niedojrzate
granulocyty, co zapobiega pozabiegowej leu-
kopenii. Komorki te produkuja mniejsze ilosci
cytokin prozapalnych. Chociaz przydatnosc tej
metody u pacjentow dorostych przedstawiono
w pierwszych latach naszego wieku, to o zasto-
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sowanie tej metody u dzieci doniesli de Carpi

i wsp. dopiero w 2008 roku [44].

Autorzy ci

zastosowali Adacolumn u 5 dzieci w wieku
11-17 lat ze steroidozalezna postacia WZJG
iu4 znich uzyskali dobry efekt wyrazajacy si¢

remisja, ktora u 2 utrzymywata si¢ po 52 tygo-
dniach. Lepszy efekt aferezy u chorych z WZJG
autorzy ttumacza wigkszym zaangazowaniem
granulocytow w proces zapalny w tej grupie
pacjentéw niz w ChLC.
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