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In recent years there has been an increase in the incidence of inflammatory bowel
disease including Crohn's disease in children. The aim of treatment of Crohn's disease is
the induction and maintenance of remission. Currently, it is believed that to achieve
healing of the intestinal mucosa may be synonymous with getting complete remission
and inhibition of disease progression. Biologics and immunomodulators have a definite
place in the treatment of Crohn disease. However, there are no clear guidelines on the
efficacy and safety of these two classes of drugs for the children treatment. In addition,
questions about the safety of long-term use of biological drugs as well as the best
moment of their inclusion needs further reaserch.
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Choroba Lesniowskiego i Crohna - objawy,
etiologia i czestos¢ wystepowania

Choroba Le$niowskiego i Crohna (choroba Crohna; Crohn
Disease; CD) wraz z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
nalezy do nieswoistych choréb zapalnych jelit. Zmiany
zapalne obejmujg calg Sciane jelita i moga wystapic
w kazdym odcinku przewodu pokarmowego. Najczestsza

lokalizacjg jest konicowy odcinek jelita kretego i poczatkowy
jelita grubego. Nieleczona choroba Le$niowskiego i Crohna
przechodzi z postaci zapalnej w drazacg z obecnoscia prze-
tok i zwezen [1]. W wyniku tego procesu u okoto 75-90%
pacjentéw z CD konieczne jest leczenie operacyjne w ciggu
20 lat trwania choroby.

Etiologia choroby Le$niowskiego i Crohna jest wieloczyn-
nikowa i nie do kornica poznana. Uwaza sie, Ze powstanie CD
jest wynikiem nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej
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na bakteryjne antygeny u oséb genetycznie predysponowa-
nych do rozwoju choroby [2, 3]. Rozwdj patologicznej flory
bakteryjnej w jelicie - dysbioza, wyzwala nieprawidlowa
reakcje uktadu immunologicznego, co w rezultacie prowadzi
do rozwoju choroby [4]. Ostatnio podkresla si¢ nie tylko
znaczenie swoistej odpowiedzi ukladu immunologicznego,
ale réwniez nadprodukcje cytokin prozapalnych przez pobu-
dzone makrofagi [5]. Dodatkowo wazng czeScig tej odpowie-
dzi sg komorki nablonka jelita - enterocyty, ktére tworzg
nieprzepuszczalng bariere pomiedzy organizmem a ze-
wnetrznym Srodowiskiem [3]. Ostabienie tych potgczen (tight
junction) powoduje wzrost przepuszczalnosci blony sluzowej
jelita i moze spowodowaé rozwdj stanu zapalnego. Takim
czynnikiem uszkadzajagcym sg toksyny bakteryjne m.in.
produkowane przez szczepy Bacteroides fragilis obecne
w florze jelitowej.

Jednoczes$nie podkreéla sie tlo genetyczne choroby Les-
niowskiego i Crohna - stwierdzono, ze mutacja w genie
NOD2/CARD15 zwigksza prawdopodobienistwo wystgpienia
tej choroby [6, 7]. Opisano réwniez wystepowanie rodzinnej
predyspozycji do zachorowania na nieswoiste choroby
zapalne jelit. W przypadku 30% chorych, u ktérych choroba
rozpoczela sie przed 20. rokiem zycia, stwierdzono rodzinne
wystepowanie NZJ [8].

Choroba Lesniowskiego i Crohna u dzieci

Rozpoznanie choroby Le$niowskiego i Crohna u okolo
25-30% pacjentéw jest ustalone przed 20. rokiem zycia [9, 10].
Czesto$¢ wystepowania choroby Crohna w Ameryce Péinoc-
nej jest szacowana w zakresie 26,0-198,5 przypadkéw na
100 000 oséb [11], w grupie dzieci 0,1-13,9 na 100 000 oséb
[12]. Dodatkowo podkreslany jest wzrost czestosci zachoro-
wania w ostatnich latach u dzieci [10, 13].

Dzieci sg szczegélng grupa pacjentdw z nieswoistym
zapaleniem jelita, ze wzgledu na wieksze ryzyko wystgpie-
nia ciezkiej postaci choroby oraz jej wieloletni przebieg.
Wystgpienie nieswoistego zapalenia jelit w tej grupie
pacjentéw jest zwigzane z duzg czestoscig powiktan, powaz-
niejszych niz w grupie chorych dorostych. Objawami cha-
rakterystycznymi dla CD sg bél brzucha, spadek masy ciata
i przewlekle biegunki. Jednak ta triada objawdéw jest roz-
poznawana u dzieci tylko w 25% przypadkéw [14]. Bardzo
czesto u dzieci wystepujg malo specyficzne objawy dla
choroby Le$niowskiego i Crohna, takie jak ostabienie, nud-
nosci, nawracajgce gorgczki, bdle stawowe. Istnieje réwniez
wieksze ryzyko wystapienia objawéw pozajelitowych: niedo-
bér wzrostu i masy ciala, niedokrwisto$¢, opdéznione dojrze-
wanie, ktére przyczyniajg sie do zaburzenia funkcjonowania
calego organizmu. U dzieci przewlekle zapalenie blony
§luzowej przewodu pokarmowego moze czesto nie dawad
objawoéw klinicznych, a wplywa na wzrastanie i dojrzewanie
organizmu [10, 15].

Leczenie choroby Lesniowskiego i Crohna

Celem leczenia choroby Le$niowskiego i Crohna jest induk-
cja remisji choroby oraz jej utrzymanie. Obecnie coraz

wieksze znaczenie przyklada sie do uzyskania catkowitego
wygojenia btony $luzowej jelita, co ma by¢ jednoznaczne
z uzyskaniem glebokiej remisji i zahamowaniem progresji
choroby. Dzieki temu jest mozliwa zmiana jej przebiegu
oraz ograniczenie ryzyka wystgpienia powiklan, zmniejsze-
nie czestoSci hospitalizacji, koniecznosci przeprowadzenia
zabiegu operacyjnego oraz leczenia kortykosteroidami
[16, 17]. U dzieci dodatkowym celem leczenia jest przywro-
cenie prawidtowego wzrostu oraz rozwoju fizycznego [10, 13].

Lekami powszechnie stosowanymi w celu indukcji remi-
sji w CD sg glikokortykosteroidy, ktérych uzycie jest zwig-
zane z duzym ryzykiem dzialan niepozadanych, takich jak
zaburzenia wzrastania oraz opéznione dojrzewanie [18, 19].
Bardzo czesto w wyniku leczenia steroidami rozwija sie
steroidozalezno$¢ lub steroidoopornosé [18, 19].

Inng metoda terapeutyczng stosowang w indukcji remi-
sji jest leczenie zywieniowe, ktére ma podobng skutecznosé
jak glikokortykosteroidy u dzieci. Dodatkowo obserwowano
zmniejszenie stezenia cytokin prozapalnych oraz wygojenie
zmian §luzéwkowych po zastosowaniu diety polimerycznej
w poréwnaniu z glikokortykosteroidami [20, 21]. Problemem
pozostaje nie zawsze dobra tolerancja tej diety przez
pacjentéw.

Leki immunomodulujgce - azatiopryna, jej metabolit
6-merkaptopuryna oraz metotreksat, s3 stosowane w terapii
podtrzymujgcej remisje choroby Crohna juz od ponad 30 lat
[22-24]. Najczesciej podaje sie je w momencie wystgpienia
steroidoopornosci lub steroidozaleznosci [25]. Stwierdzono,
ze u 40% pacjentdw stosowanie azatiopryny w rocznej
terapii umozliwia utrzymanie remisji [26]. Wykazano tez, ze
leki immunomodulujace pozwalajg na osiggniecie catkowi-
tego wygojenia blony $luzowej u pacjentéw z wieloletnig
remisjg [27, 28]. Jednak ich stosowanie jest zwigzane
z ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych, takich jak
leukopenia, zapalenie trzustki czy hepatotoksycznosc.

Leczenie biologiczne w chorobie Lesniowskiego
i Grohna u dzieci

Wprowadzenie lekéw biologicznych do leczenia CD znacznie
poprawilo rokowanie choroby. Obecnie dazy sie do zmiany
przebiegu choroby i powrotu prawidtowego funkcjonowania
jelit. Koniecznym warunkiem jest uzyskanie wygojenia
zmian blony $luzowej w przewodzie pokarmowym. Zastoso-
wanie tych preparatéw umozliwia osiggniecie glebokiej
remisji choroby [18]. Calkowite wygojenie blony Sluzowej
przewodu pokarmowego przyczynia sie do zmniejszenia
czesto$é wystepowania powaznych powiklan choroby,
ryzyka hospitalizacji i czestosci wykonywania zabiegéw
operacyjnych [17, 18].

Do stosowanych lekéw biologicznych w terapii choroby
Lesniowskiego i Crohna nalezg przeciwciala monoklonalne
anty-TNF-«: infliximab i adalimumab. Ich skutecznos¢ zo-
stala potwierdzona w kilkunastu badaniach przeprowadzo-
nych u dzieci. Najdluzej stosowanym lekiem biologicznym
w terapii CD jest infliximab, chimeryczne mysio-ludzie
przeciwcialo monoklonalne klasy IgGl. Model podawania
infliximabu w terapii indukujacej remisje (5 mg/kg dozylnie
w tygodniu 0-2-6), a nastepnie w terapii podtrzymujacej co
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8 tygodni, jest powszechnie stosowany zaréwno w populacji
chorych dorostych, jak i dzieci.

Skuteczno$¢ infliximabu u dzieci z CD zostala potwier-
dzona w wielu badaniach. Jednym z pierwszych badan
wykazujgcym bardzo dobrg skuteczno$¢ podazy pojedynczej
dawki infliximabu u dzieci bylo badanie przeprowadzone
przez Baldassano i wsp. [29]. Podobny rezultat leczenia
odnotowano w badaniu opublikowanym przez Cezarda
i wsp. [30].

Kluczowym badaniem potwierdzajagcym skutecznosc¢
i bezpieczenstwo tylko
w indukcji remisji, ale réwniez w jej podtrzymaniu, przepro-
wadzonym na duzej grupie pacjentdéw z Sredniociezkg
i ciezkg postaciag choroby Lesniowskiego i Crohna jest
badanie REACH opublikowane w 2007 r. [31]. Wykazano, ze
schemat podazy infliximabu co 8 tygodni w podtrzymaniu
remisji jest skuteczniejszy niz co 12 tygodni. Wyniki tego
badania potwierdzajg, ze infliximab jest lekiem skutecznym
w stosowaniu przy terapii indukujacej, jak
i w podtrzymujacej remisje w grupie dzieci z ciezkg
i éredniociezkg postacig choroby Lesniowskiego i Crohna,
nieodpowiadajagcg na leczenie konwencjonalne. Podobne
wyniki potwierdzajace efekt stosowania infliximabu uzys-
kano w badaniu przeprowadzonym w populacji polskich
dzieci [32, 33].

Warto wspomnie¢ réwniez o wynikach badan prospektyw-
nych przeprowadzonych w matych grupach pacjentéw
[34, 35]. W tych badaniach stwierdzono lepszg odpowiedZ na
pojedyncza dawke infliximabu u pacjentéw z krétkim czasem
trwania choroby Les$niowskiego i Crohna. Zwigzane jest
to najprawdopodobniej z wiekszg skuteczno$cig preparatu
anty-TNF-a u pacjentéw z aktywnym stanem zapalnym niz
u oséb z dlugotrwajgcg chorobg i wiekszg komponentg
zwldknienia.

Dodatkowo wykazano, ze terapia infliximabem u dzieci
umozliwia uzyskanie glebokiej remisji z catkowitym wygoje-
niem blony sluzowej [29, 32, 36].

Podsumowujgc, obecnie infliximab jest stosowany
w indukcji, jak i w podtrzymaniu remisji u pacjentéw,
réowniez dzieci, z $redniociezka i ciezka postacig choroby
Lesniowskiego i Crohna przy nieskutecznym leczeniu kon-
wencjonalnym. Jest réwniez lekiem z wyboru w momencie
wystgpienia przetok [37, 38].

Jednak w blisko 50% przypadkéw u pacjentéw leczonych
infliximabem wystepuje konieczno$é zwiekszenia dawki,
a u okolo 30% pacjentéw obserwuje sie utrate odpowiedzi
na stosowane leczenie w ciggu trzech lat stosowania [39].
Zwigzane jest to najprawdopodobniej z chimeryczng struk-
turg preparatu oraz wytworzeniem przeciwcial przeciwko
infliximabowi.

Zastosowanie u pacjentéw z CD w momencie utraty
odpowiedzi lub braku tolerancji na infliximab ma adalimu-
mab - catkowicie ludzkie przeciwcialo monoklonalne prze-
ciwko TNF-a [39]. Jest réwniez zarejestrowany do stosowa-
nia w ukladowych chorobach, takich jak: reumatoidalne
zapalenie stawdéw, mlodziencze idiopatyczne zapalenie sta-
wow, tuszczyca. Dobry efekt dziatania tego preparatu
u dzieci z CD, zaréwno w indukcji remisji, jak i w jej
podtrzymaniu, zostal opisany w licznych pracach podsumo-
wujacych retrospektywnie podaz adalimumabu wsréd tej

stosowania infliximabu nie

zarowno

grupy pacjentéw [40-43]. Lek jest podawany w odstepach
dwutygodniowych.

Jedynym prospektywnym badaniem opisujgcym skutecz-
no$¢ adalimumabu w leczeniu choroby Le$niowskiego
i Crohna u dzieci jest badanie IMAGINE1 opublikowane
w 2012 [44]. W badaniu wzielo udziat 192 pacjentéw z ciezkg
i éredniociezky postaciag CD, z czego 23% otrzymalo inflixi-
mab przed przystgpieniem do badania. U wiekszosci z nich
przed przystgpieniem do badania wystgpila utrata odpowie-
dzi na infliximab lub reakcje nadwrazliwosci na infliximab.
Badanie potwierdzilo skuteczno$¢ stosowania adalimumabu
u dzieci z CD. Wykazano wiekszg skuteczno$¢ podazy
adalimumabu u pacjentéw nieleczonych uprzednio biolo-
gicznie.

Oméwione powyzej preparaty anty-TNF-a sg lekami,
ktérych skutecznosé potwierdzono w wielu badaniach kli-
nicznych wéréd dorostych i dzieci z CD. Jednak czes¢
pacjentéw nie odpowiada na zastosowane leki biologiczne
lub traci na nie odpowiedz. Rozwigzaniem moze byé podaz
innych lekéw biologicznych. Istniejag badania przeprowa-
dzone w populacji dorostych, ktére potwierdzajg skutecz-
no$¢ stosowania certolizumabu pegol [45, 46] oraz natalizu-
mabu [47, 48].

Certolizumab pegol jest stosowany réwniez w terapii
reumatoidalnego zapalenia stawéw. Jest to fragment
Fab monoklonalnego przeciwciata skierowanego przeciwko
anty-TNF-a. Dzieki polaczeniu z glikolem polietylenowym
wydluzeniu ulega czas poéitrwania tego leku. U pacjentéw
bioragcych udziat w przytoczonych badaniach uzyskano odpo-
wiedz kliniczng na zastosowane leczenie. Dodatkowo zwré-
cono uwage na wiekszg skuteczno$¢ leczenia u pacjentéw
nieotrzymujgcych terapii biologicznej.

Natalizumab jest to humanizowane przeciwcialo mono-
klonalne skierowane przeciwko a-integrynie obecnej na
leukocytach. W badaniach klinicznych wykazano skutecz-
nos¢ stosowania leku w stwardnieniu rozsianym oraz cho-
robie Le$niowskiego i Crohna. Jednak ze wzgledu na ryzyko
wystapienia PML (postepujacej wieloogniskowej leukoence-
falopatii) obecnie ten preparat nie jest zarejestrowany do
stosowania w leczeniu CD.

Dzialania niepozadane leczenia biologicznego

U pacjentéw otrzymujacych leki biologiczne za wzgledu
na oslabienie ukladu odpornosciowego istnieje wigksze
prawdopodobienstwo wystgpienia infekcji, takich jak:
gruzlica, zakazenia oportunistyczne, posocznica i zakaze-
nia gérnych drég oddechowych [29, 49, 50]. Do dziatan
niepozadanych lekéw biologicznych nalezg réwniez reak-
cje poinfuzyjne, spowodowane wytworzonymi przez orga-
nizm przeciwciatami skierowanymi przeciwko fragmentom
leku [51]. Regularne podawanie leku oraz jednoczesne
przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych moze spowo-
dowal zmniejszenie ryzyka ich powstania [51]. Nalezy
jednak podkredli¢, ze dane uzyskane z badan klinicznych
nie s3 w pelni reprezentatywne dla chorych leczonych
biologicznie.

Warto réwniez wspomnie¢ o wiekszym ryzyku wystgpie-
nia choréb nowotworowych u oséb otrzymujacych terapie
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skojarzong infliximabem z lekami immunomodulujgcymi -
opisano 25 przypadkéw wystapienia chioniaka T-komorko-
wego watrobowo-$ledzionowego (HSTCL), gtéwnie u miodych
mezczyzn leczonych infliximabem z azatiopryng [52, 53].

Terapia skojarzona

Infliximab, jak i leki immunomodulujgce majg okreslone
miejsce w leczeniu choroby Le$niowskiego i Crohna. Jednak
nie ma dokladnych standardéw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania tych dwoéch grup lekéw jedno-
czednie. Brak jest opracowan poréwnujacych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujgcego samym inflixi-
mabem oraz kombinacjg leku immunomodulujacego
i infliximabu po indukcji remisji trzema wlewami inflixi-
mabu u dzieci.

Warto zwréci¢é uwage na publikacje oceniajgce skutecz-
nosé i bezpieczenstwo jednoczesnego stosowania leczenia
biologicznego i immunomodulujacego wsréd oséb doro-
stych.

Lin i wsp. w swojej metaanalizie z 2011 podsumowat
wyniki pieciu badan prospektywnych przeprowadzonych
w populacji dorostych chorych na CD leczonych inflixima-
bem i/lub lekiem immunomodulujgcym [54]. W badaniach
wzielo udzial 1026 chorych w tym 318 leczonych terapig
skojarzong, 408 samym infliximabem, 300 leczonych lekami
immunomodulujgcymi - azatiopryng, 6-merkaptopuryna,
metotreksatem. W badaniach omawianych w metaanalizie
poréwnywano skutecznod¢ i bezpieczenstwo stosowania
leczenia skojarzonego z infliximabem oraz leczenia skoja-
rzonego z lekiem immunomodulujagcym. W dwéch bada-
niach oceniano wyniki jedynie terapii podtrzymujacej,
w pozostatych indukujacej remisje, jak i podtrzymujace;j.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy wykazano wiek-
szg skuteczno$¢ terapii skojarzonej w uzyskaniu i utrzymaniu
remisji. Autorzy wigzali to z hamujagcym wplywem lekéw
immunomodulujacych na powstawanie przeciwcial prze-
ciwko infliximabowi. Dodatkowe znaczenie moze mie¢ addy-
cyjny efekt obydwu lekéw poprzez ten sam mechanizm
dziatania - apoptoze. Stwierdzono réwniez mniejszg czesto$é
wystepowania reakcji poinfuzyjnych w grupie leczonych
terapig skojarzona.

Wséréd badan ocenianych we wspomnianym powyzej
przegladzie systematycznym znajduje sie m.in. badanie
Schroedera i wsp. Wzielo w nim udziat 19 pacjentéw opor-
nych na leczenie azatiopryng [S5]. Poréwnano dwie grupy:
otrzymujacych terapie skojarzong (infliximab i metotreksat)
oraz sam infliximab. W trakcie badania wszyscy pacjenci
otrzymali infliximab w celu indukcji remisji, nastepnie
polowa z nich kontynuowata leczenie metotreksatem
W terapii podtrzymujacej remisje. W wyniku przeprowadzo-
nego badania stwierdzono wiekszg skuteczno$¢ stosowania
infliximabu wraz z metotrexatem. Dodatkowo odnotowano
krétszy czas uzyskania remisji w grupie leczonych inflixima-
bem i metotreksatem. Jednak w tej grupie byla réwniez
wieksza czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych.

Kolejnym badaniem poréwnujgcym model leczenia sko-
jarzonego z monoterapig, réwniez w czasie indukcji remis;ji,
jest badanie GETAID [56]. W badaniu wzieta udzial grupa

59 pacjentéw nieleczonych wczesdniej lekami immunomo-
dulujacymi i 56, ktérzy utracili odpowiedZ na tg terapie.
Wykazano wieksza skuteczno$¢ leczenia skojarzonego nad
leczeniem samymi immunomodulatorami. Stwierdzono
lepsza odpowiedz na =zastosowane leczenie w grupie
pacjentéw wczesniej nieotrzymujgcych lekéw immunomo-
dulujgcych. Dodatkowo u tych pacjentéw stwierdzono
wiekszy odsetek nawrotu choroby w czasie czteroletniej
obserwacji [57].

Badanie SONIC (Study Of biologic and immunomodulator
Naive patients In Crohn's disease) potwierdza wigkszg skutecz-
nos¢ stosowania terapii skojarzonej u pacjentéw nieotrzy-
mujgcych wczesniej leczenia immunomodulujgcego [51].
W trakcie badania poréwnywano trzy rodzaje terapii (lecze-
nie skojarzone vs infliximab vs leczenie immunomodulu-
jace) u 508 pacjentéw we wczesnym etapie choroby. Wyka-
zano wyzszo$¢ podawania lekéw immunomodulujgcych
wraz z wlewem infliximabu lub monterapii infliximabem
nad samg azatiopryna w czasie rocznej terapii. Stwierdzono
rowniez wiekszg skuteczno$é¢ infliximabu oraz infliximabu
z azatiopryng w uzyskaniu i utrzymaniu remisji bez stoso-
wania steroidéw w poréwnaniu z samg azatiopryng po roku
stosowania Wwyzej wymienionego Dodatkowo
u wiekszego odsetka chorych w grupach otrzymujacych
infliximab uzyskano pelne wygojenie $luzéwki przewodu
pokarmowego w poréwnaniu z osobami przyjmujgcymi
samg azatiopryne. Nie stwierdzono réznic w czestosci
wystepowania dzialan niepozgdanych pomiedzy grupami.
Jednak w grupie leczonych terapig skojarzong stwierdzono
mniejszg czesto$¢ wystepowania reakcji poprzetoczenio-
wych.

Wyniki badania SONIC wydajg sie nie pozostawia¢ watp-
liwosci co do wyzszosci stosowania terapii skojarzone;j.
Jednak kluczowy pozostaje dobér grupy pacjentéw — niele-
czonych wczesniej zaréwno infliximabem, jak i lekami
immunomodulujgcymi przed wlaczeniem do badania.
Dodatkowo badanie obejmuje jedynie rok, brak jest informa-
cji dotyczacych dalszego przebiegu terapii [49].

Podobne wnioski postawiono po rocznej obserwacji 121
chorych z nieswoistym zapaleniem jelit, u ktérych terapia
skojarzona (lek immunosupresyjny i infliximab) spowodo-
wala zmniejszenie aktywno$ci choroby [58]. Dodatkowo
wykazano w grupie leczonych terapig skojarzong mozli-
wo$¢ stosowania mniejszych dawek infliximabu oraz
mniejszg czestotliwo$¢ zmiany infliximabu na adalimu-
mab.

Warto jednak zwréci¢ uwage na wnioski badania Inflixi-
mab Maintenance Immunosuppressives Discontinuation (IMID)
przeprowadzonego ws$réd 80 chorych z CD opornych na
leczenie immunomodulujgce [59]. W badaniu poréwnywano
skutecznos$é leczenia skojarzonego i samego infliximabu. Po
6 miesigcach leczenia wszystkich pacjentéw terapig skoja-
rzona u czesci pacjentéw odstawiono leczenie immunosu-
presyjne i kontynuowano u wszystkich leczenie biologiczne.
Badanie trwalo dwa lata. Stwierdzono poréwnywalng sku-
teczno$¢ leczenia w obydwu grupach. Na podstawie prze-
prowadzonego badania mozna stwierdzi¢ brak przewagi
leczenia skojarzonego nad monoterapiag w trakcie leczenia
podtrzymujgcego. Ten wniosek pozostaje w sprzecznosci
z innymi przedstawionymi powyzej badaniami. Wydaje sie,

leczenia.
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ze skuteczno$¢ terapii skojarzonej zalezy od doboru popula-
cji chorych.

Dodatkowo w przebiegu badania zaobserwowano réznice
pomiedzy wyjsciowymi i koncowymi wartosciami stezenia
biatka C-reaktywnego dla grupy otrzymujacych jedynie infli-
ximab (przy poréwnywalnych warto$ciach wyjsciowych dla
obu grup). Jednocze$nie stwierdzono nizsze stezenia inflixi-
mabu w grupie leczonych monoterapia w poréwnaniu
z grupg leczonych obydwoma lekami w momencie zakon-
czenia badania (wyjSciowe stezenia infliximabu byly poréw-
nywalne).

Te wyniki rzucajg inne $wiatlo na gléwny wniosek
badania o braku réznic pomiedzy skutecznoscig stosowa-
nych terapii. Mozliwe, ze dluzszy czas obserwacji moglby
wplyna¢ na otrzymane wyniki.

Wymienione powyzej badania odnosza sie do skutecznosci
jednoczesnego stosowania infliximabu z lekiem immunomo-
dulujgcymi (azatiopryng lub metotreksatem). W ostatnim cza-
sie opublikowano jednak retrospektywne badanie poréwnu-
jace skutecznosé stosowania adalimumabu i leku immunosu-
presyjnego z samym adalimumabem [60]. Zaobserwowano
wiekszg skuteczno$¢ stosowania leczenia skojarzonego
zaréwno w czasie indukdji, jak i podtrzymaniu remisji.

Podsumowujgc, wybdr najlepszego sposobu leczenia nie
jest jednoznaczny. Konieczne sg dalsze badania w innych
grupach pacjentéw - réwniez z wiekszym ryzykiem wystg-
pienia ciezkiej postaci choroby - jak w grupie dzieci z CD.

Terapia biologiczna ma ogromne znaczenie w leczeniu
choroby Le$niowskiego i Crohna u dzieci. Duzo jednak
kwestii pozostaje w sferze badan. Pomimo wieloletniej
praktyki stosowania infliximabu u dzieci z CD nadal brak
jest jasnych wytycznych dotyczacych momentu zastosowa-
nia leczenia biologicznego. Obecnie infliximab jest stoso-
wany zgodnie ze strategig step up, ktéra polega na intensyfi-
kacji leczenia zaleznie od stadium choroby. Jest stosowany
u pacjentéw, ktérzy utracili odpowiedZ na steroidoterapie
lub sg steroidozalezni. Jednak coraz czeéciej uwaza sie, ze
infliximab moze miec lepszy efekt dzialania we wczesnym
etapie choroby ze wzgledu na wiekszg mozliwos¢ zmiany
przebiegu choroby, czyli w modelu top down [61]. Nie znamy
odpowiedzi na pytanie, jak dlugo mozna stosowac terapie
biologiczna i kiedy mozna ja bezpiecznie zakonczy¢. Dodat-
kowo niewiadome pozostajg skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapiag w grupie
dzieci z chorobg Le$niowskiego i Crohna. Konieczne jest
przeprowadzenie badan, ktére umozliwia ustalenie optymal-
nego standardu postepowania w tej grupie pacjentow.
Wykazanie podobnej skutecznosci monoterapii inflixima-
bem w poréwnaniu z terapig skojarzong z lekami immuno-
modulujagcymi moze uchroni¢ dzieci przed dziataniami
ubocznymi tej ostatniej.
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