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STRESZCZENIE

Leczenie i postepowanie medyczne u dzieci z choroba Le$niowskiego-Crohna (CL-C) charakteryzuje sie pewnymi odrebnosciami w stosunku do oséb do-
rostych ze wzgledu na odmienny obraz kliniczny oraz specyfike zwigzang z mtodym wiekiem pacjentéw. Dlatego tez sekcja pediatryczna ECCO (European
Crohn’s and Colitis Organization) wspolnie z grupg robocza ESPGHAN (European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) opracowaty
pierwszy konsensus dotyczacy postepowania terapeutycznego w CL-C u dzieci i mtodziezy. Standardy Medyczne/Pediatria m 2014 m T. 11 m 807-811
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ABSTRACT

Treatment and medical management of children with Crohn'’s disease (CD) vary from clinical approach towards adults due to individual features of the
disease specific for young patients. Therefore paediatric section of ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization) together with ESPGHAN (European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) working group have established the first Consensus guidelines on the medical

management of paediatric CD. Standardy Medyczne/Pediatria m 2014 m T. 11 m 807-811
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Wstep

Leczenie przyczynowe nieswoistych choréb zapal-
nych jelit (NZJ), do ktorych naleza choroba Lesniow-
skiego-Crohna (CL-C) oraz wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (wzjg) jest nieznane. Gléwnym celem
terapeutycznym jest zatem utrzymanie chorego
w remisji klinicznej, ktéra w przypadku pacjenta pe-
diatrycznego oznacza poprawe jego rozwoju fizycz-
nego i psychicznego oraz poprawe jakosci zycia'.
Do uznanych metod leczenia NZJ zalicza sie poste-
powanie farmakologiczne, chirurgiczne oraz zywie-
niowe, szczegblnie wazne u dzieci i bedace obecnie
terapia pierwszego rzutu w leczeniu CL-C. Leczenie
NZJ mozna zatem podzieli¢ na terapie indukcyjna,
majaca na celu wprowadzenie pacjenta w remisje

kliniczna oraz leczenie podtrzymujace?. Podzial ten
jest o tyle istotny, iz na kazdym z tych etapoéw maja
zastosowanie inne grupy lekéw (poza terapia biolo-
giczng skuteczna zaréwno w indukcji jak i podtrzy-
maniu remisji).

Ze wzgledu na odmienny obraz kliniczny oraz specy-
fike choroby zwiazana z mlodym wiekiem, leczenie
pacjentow pediatrycznych z NZJ charakteryzuje sie
pewnymi odrebnosciami terapeutycznymi. U dzieci
obserwuje sie ciezszy przebieg choroby z wyzszym
odsetkiem powiklan i koniecznosci interwencji chi-
rurgicznej w stosunku do dorostych oraz bardziej
rozlegla lokalizacje zmian®*. Dodatkowo u pacjen-
tow pediatrycznych pojawia sie problem zaburzen
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wzrastania oraz pokwitania. Odrebnym zagadnie-
niem sa tzw. wczesne/mlode zachorowania (ang.
early onset IBD - EO-IBD), czyli nieswoiste zapale-
nie jelit zdiagnozowane u dzieci ponizej 5 roku zycia
charakteryzujace sie swoistym fenotypem: ciezkim
przebiegiem choroby, dominacja lokalizacji zmian
w jelicie grubym, opornoscig na leczenie oraz sil-
nym zwiazkiem z podlozem genetycznym (mutacja
IL-10 lub jej receptora)>®. Czes¢ z tych pacjentéow,
ze wzgledu na ciezka postac¢ choroby, wymaga lecze-
nia immunosupresyjnego. Badania wykazuja, ze im
mlodszy wiek zachorowania, pte¢ meska oraz staba
odpowiedz na steroidoterapie, tym wieksze ryzyko
ciezkiego, postepujacego przebiegu choroby i tym
samym konieczno§¢ zastosowania u tych chorych
terapii immunosupresyjnej’.

Dlatego tez sekcja pediatryczna ECCO (European
Crohn's and Colitis Organization) wspélnie z grupa
robocza ESPGHAN (European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) opraco-
waly pierwszy konsensus dotyczacy postepowania
terapeutycznego w CL-C u dzieci i mlodziezy®. Au-
torzy artykutu przedstawia najwazniejsze wytyczne
konsensusu oraz podkresla zmiany w zaleceniach
w stosunku do dotychczasowego postepowania.

1. Obecne cele leczenia

Do niedawna celem leczenia CL-C byla remisja kli-
niczna, tj. zminimalizowanie objawow, poprawa
stanu odzywienia i wzrastania oraz polepszenie ja-
kosci zycia przy jednoczesnym obnizeniu toksycz-
nosci stosowanych lekéw. Doniesienia w literaturze
o potencjalnym wplywie tzw. ,gojenia sluzéwkowego”
(ang. mucosal healing - MH) na zmiane historii na-
turalnej choroby i zredukowanie koniecznosci inter-
wencji chirurgicznej sprawily, iz obecnie za glowny
cel leczenia w CL-C stawia sie nie remisje kliniczna,
ale tzw. ,gleboka remisje” (ang. deep remission - DR).
Udowodniona skutecznos¢ w indukowaniu gojenia
sluzoéwkowego wykazano dla terapii biologicznej, tio-
puryn oraz leczenia Zywieniowego - calkowitego Zy-
wienia enteralnego (ang. exclusive enteral nutrition -
EEN). Jednakze wciaz wiele kwestii dotyczacych DR
pozostaje nierozstrzygnietych. Nalezy do nich m.in.
kwestia korzysci vs. ryzyko zwiazane z eskalowaniem
leczenia u pacjentéw w remisji klinicznej z niskim
ryzkiem powiktan i ciezkiego przebiegu choroby jedy-
nie w celu osiagniecia DR, kryteria i sposob selekcji
chorych kwalifikowanych do wczesnego wprowadze-
nia agresywnej terapii immunosupresyjnej, a wresz-
cie stopien MH i glebokos$¢ gojenia Srédsciennego,
ktore pozwalaja mowic¢ o DR.

W nowych wytycznych podkreslono role nieinwazyj-
nego biomarkera stanu zapalnego jelit - kalprotekty-
ny w monitorowaniu przebiegu CL-C, wciaz jednak
nie ustalono ogoblnie przyjetych norm i punktu odcie-

” GLOWNE TEZY

N

Najwazniejsze postanowienia nowego konsensusu ECCO/ESP-
GHAN:
B Gloéwny cel leczenia - gteboka remisja = gojenie $luzéw-
kowe
B Leczenie pierwszego rzutu w indukgji remisji aktywnej
CL-C o umiarkowanym przebiegu - catkowite zywienie do-
jelitowe (exclusive enteral nutrition - EEN), bez wzgledu na
lokalizacje choroby (nie tylko kretniczo-katnicza!)
 Steroidy:
- tylko przy braku efektu EEN
- budezonid - tagodna - umiarkowana posta¢ CL-C
o lokalizacji kretniczo-katniczej
B Preparaty 5-ASA - tylko w bardzo tagodnej postaciach CL-C
o lokalizacji ograniczonej do jelita grubego
B Leki biologiczne - indukcja i podtrzymanie remisji:
- przy braku efektu immunomodulatoréw
- przy steroidoopornosci
- postac CL-C z przetokami

cia dla konkretnych sytuacji klinicznych, ktory ob-

ligowalby do wprowadzenia zmian w postepowaniu

terapeutycznym.

Drugim podstawowym celem leczenia, zwlaszcza

u dzieci, jest poprawa jakosci zycia (ang. quality of

life - QoL), ktéra wzrasta wraz z kontrola stanu za-

palnego jelita. Zaburzenia wzrastania naleza do spe-
cyfiki CL-C u pacjentow w wieku przedpokwitanio-
wym i sa przede wszystkim spowodowane przewle-
klym stanem zapalnym. Obnizenie masy i gestosci
kostnej wystepuje u ok. potowy dzieci i mlodziezy

z NZJ, szczegélnie u tych, u ktorych wspolistnieje

niedozywienie®. Dlatego tez przywrocenie wzrastania

i poprawa gestosci koséca moga byé uznawane za

marker skutecznosci leczenia oraz kontroli choroby,

ale czesto nie sa osiagalne nawet pomimo wczesnego
wlaczenia do leczenia immunomodulatorow i lekow
biologicznych. Skutkiem braku kontroli stanu za-
palnego oraz wczesnego monitorowania wzrastania
moze by¢ nieosiagniecie przez dziecko jego poten-
cjalnej wysokosci ciala uwarunkowanej genetycznie,

a takze zwiekszone ryzyko ztaman.

Pomimo Ze coraz wiecej argumentow przemawia za

jak najwczesniejszym wlaczaniem do leczenia tera-

pii immunosupresyjnej i biologicznej (tzw. podejscie

Ltop-down”) w celu indukcji MH, to selekcja pacjen-

tow z grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu

choroby powinna byé dokonywana w oparciu o kon-
kretne czynniki predykcyjne. U dzieci naleza do nich:

- bardzo mlody wiek zachorowania;

- zajecie przez proces zapalny gornego odcinka
przewodu pokarmowego i odbytnicy (ale nie okrez-
nicy i ileum terminale);

- postac ,penetrujaca” choroby, tzn. z przetokami,
zwezeniami itp.;
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- obecnosc¢ glebokich owrzodzen w badaniu endo-
skopowym;

- choroba zajmujace cale jelito, tzw. pan-enteric;

- znaczne opOznienie wzrastania - =2 2,5 (minus 2,5)
height Z-scores;

- ciezka osteoporoza.

2, Terapia indukcyjna

2.1 Leczenie zywieniowe

Calkowite zywienie dojelitowe (ang. exclusive enteral
nutrition - EEN) jest obecnie metoda lecznicza z wy-
boru w indukcji remisji u dzieci z CL-C o lokalizacji
zarowno kretniczo-katniczej jak i w okreznicy. Jest
to pierwsza roznica miedzy nowym konsensusem,
a dotychczasowym podejSciem terapeutycznym.
Do niedawna uwazano bowiem, iz EEN powinno
by¢ zarezerwowane jedynie dla pacjentéw z choro-
ba zlokalizowana w jelicie cienkim. Jednak wyniki
przeprowadzonych meta-analiz i lepiej zaprojek-
towanych badan klinicznych nie wykazaly roznicy
w stopniu remisji w zaleznosci od lokalizacji CL-C!*
12, Czesciowe zywienie enteralne (ang. partial enetral
nutrition - PEN) nie powinno by¢ stosowane w induk-
cji remisji w CL-C, gdyz tylko EEN ma udowodniona
skutecznosé zaréwno w indukcji remisji klinicznej
jak i remisji endoskopowej czyli MH, a takze pro-
wadzi do poprawy jakosci zycia matych pacjentow
z CL-C!3. Czas prowadzenia leczenia zywieniowego
wynosi 6-8 tygodni, przy czym dowiedziono, iz okres
> 2 miesiecy skutkowal gojeniem Sluzowkowym,
a odpowiedz kliniczna osiggana byta juz po kilku
dniach od wprowadzenia EEN. Badania nie wykaza-
ly réznicy w skutecznosci dla poszczegélnych rodza-
jow diet polimerycznych, podobnie jak w przypadku
drogi podania; doustnie vs. przez sonde nosowo-zo-
ladkowag!*.

2.2 Steroidoterapia

Doustne steroidy sa zalecane w celu indukcji re-
misji u dzieci z umiarkowana-ciezka postacia CL-C
w przypadku, gdy nie udaje sie/nie mozna wprowa-
dzi¢ EEN. U pacjentéw z lokalizacja kretniczo-kat-
nicza choroby o tagodnej-umiarkowanej aktywnosci
alternatywa dla steroidéow o dziataniu ogélnoustro-
jowym w indukcji remisji jest budezonid, steryd
o dzialaniu miejscowym?®. Steroidéw nie powinno sie
stosowac w terapii podtrzymujacej. Zalecana dawka
doustna prednizonu/prednizolonu u dzieci z aktyw-
na CL-C to 1 mg/kg m.c. (maksymalnie 40 mg/24h)
podawany 1x/24h. Zwiekszenie dawki do 1,5 mg/
kg m.c. (max. 60 mg/24h) mozna rozwazy¢ w przy-
padku braku zadawalajacej odpowiedzi na leczenie.
Zastosowanie sterydow dozylnie (hydrokortyzon/
metylprednizolon) jest ograniczone do ciezkiej ak-
tywnej postaci choroby. Sterydy w formie czopkow

lub wlewek doodbytniczych moga byc¢ stosowane
u dzieci z dystalna postacia choroby, tj. gdy zaje-
ty procesem zapalanym jest koncowy odcinek jeli-
ta grubego. Nalezy pamietac, iz leczenia sterydami
nie wolno przerywac¢ gwaltownie, lecz odstawiac je
stopniowo, zmniejszajac dawke ze wzgledu na ryzy-
ko wystapienia groznej dla zycia niewydolnosci kory
nadnerczy. W przeciwienstwie do EEN, steroidy nie
prowadza do MH?.

2.3 Antybiotyki

Antybiotyki takie jak metronidazol lub cyprofloksa-
cyna sa zalecane do leczenia CL-C powiklanej prze-
tokami okoloodbytniczymi. W przypadku ciezkiego
przebiegu choroby antybiotyki powinny byc¢ lecze-
niem dodatkowym. Antybiotykoterapia w chorobie
z przetokami okoloodbytniczymi ma udowodniona,
dobra, krotkotrwala skutecznosé i stanowi pomost
do przejScia na leczenie immunosupresyjne’®. Za-
lecana skuteczna dawka dobowa metronidazolu
wynosi 10-20 mg/kg m.c., a dla cyprofloksacyny
20 mg/kg m.c. Azytromycyna i ryfampicyna moga
by¢ stosowane w indukcji remisji u dzieci z fagodna-
-umiarkowana postacia CL-C o lokalizacji w okrez-
nicy. Nie ma wskazan do stosowania antybiotykow
przeciwpratkowych.

3. Terapia podtrzymujaca

3.1 Tiopuryny

Srodki immunosupresyjne, do ktérych naleza tio-
puryny (Azatiopryna - AZA, 6-merkaptopuryna
- 6MP) sa lekami z wyboru w podtrzymaniu remi-
sji u dzieci z CL-C o umiarkowanej-duzej aktywno-
Sci lub rozlegtej lokalizacji, a takze gdy dochodzi do
wczesnego nawrotu choroby po indukcji remisji lub
w przypadku steroidoopornosci. Nalezy pamietac,
iz okres osiagniecia maksymalnej skutecznosci tio-
puryn moze wynosi¢ nawet 8-14 tygodni, wiec nie
nalezy pochopnie zwieksza¢ dawki leku lub rezy-
gnowac z terapii. Leki tiopurynowe dzialaja supre-
syjnie na szpik, dlatego w celu unikniecia cytope-
nii obowiazuje monitorowanie leczenial”. Poniewaz
w metabolizmie tiopuryn bierze udzial metylotrans-
feraza tiopurynowa (TPMT), ktorej aktywnos¢é wy-
kazuje duza zmienno$¢ osobnicza uwarunkowanag
polimorfizmem genetycznym, w trakcie leczenia
immunosupresantami nalezy kontrolowac stezenia
metabolitow MP celem unikniecia kumulowania sie
toksycznych metabolitéw. Dodatkowo obowiazuje
okresowe monitorowanie morfologii krwi i enzymow
watrobowych - co 1-2 tygodnie w trakcie pierwsze-
go miesiaca terapii immunosupresyjnej, a nastepnie
co 3 miesiace bez wzgledu na poziom TPMT. Tok-
sycznos¢ niezalezna od dawki wystepuje zazwyczaj
w trakcie pierwszych tygodni leczenia'®. Natomiast
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najbardziej powszechna reakcja nadwrazliwosci
opisywana u 3-4% leczonych jest zapalenie trzust-
ki, ktore moze wystapi¢ juz na poczatku leczenia
ijest niezalezne od dawki leku. Srednio 9% pacjentéw
z CL-C wykazuje opornos¢ na tiopuryny, ktéra cze-
Sciej opisywana jest u chorych z wysokim poziomem
TPMT (>14 U/ml RBC). Oporno$s¢ mozna podejrze-
wac, gdy brak jest odpowiedzi klinicznej po 4 mie-
sigcach leczenia AZA w dawkach standardowych
przy stosunku stezen 6-MMP/6-TGN powyzej 30/ 1.
Mozna wowczas w wybranych przypadkach rozwa-
zy¢ zmniejszenie dawki tiopuryny z jednoczesnym
dotaczeniem allopurinolu'®.

3.2 Metotreksat

Metotreksat (MTX) jest zalecany jako opcja terapeu-
tyczna w leczeniu podtrzymujacym u dzieci z ciez-
kim przebiegiem CL-C i niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi. Terapie podtrzymujaca mozna
rozpoczac¢ od metotreksatu lub wprowadzi¢ go po
nieudanej probie leczenia tiopurynami. W trakcie
leczenia MTX zaleca sie doustna suplementacje pre-
paratow kwasu foliowego, a u pacjentow pozostaja-
cych w stabilnej remisji nalezy okresowo kontrolo-
wac morfologie krwi (ryzyko mielosupresji) i poziom
transaminaz (hepatotoksycznos¢). Odstepuje sie od
rutynowej biopsji watroby w przypadku powtarzal-
nych prawidlowych enzymoéw watrobowych. Meto-
treksat jest bezwzglednie przeciwwskazany zaréwno
u kobiet w cigzy jak i ich partneréw?. Lek jest poda-
wany podskornie (biodostepnos¢ poréwnywalna do
drogi domiesniowej) i ze wzgledu na opisywane nie-
pozadane objawy towarzyszace w postaci wymiotow
czy nudnosci, na godzine przed jego podaza mozna
zastosowac¢ ondansetron w celu poprawy tolerancji.

3.3 Terapia biologiczna preparatami anty-TNF-alfa

Wedlug wytycznych ECCO leki biologiczne, czyli
przeciwciata skierowane przeciw cytokinie proza-
palnej TNF-alfa, do ktérych nalezy infliksimab (IFX)
i adalimumab (ADA) sa zalecane zaréwno w terapii
indukcyjnej, jak i podtrzymujacej u dzieci z przewle-
kla, aktywna postacig CL-C, pomimo wczesniejszego
leczenia immunomodulujacego. Terapia indukcyjna
polega na podaniu 3 dawek leku w iniekcji dozylne;j
(IFX) lub podskérnej (ADA), a nastepnie, po ocenie
odpowiedzi klinicznej, co 8 tygodni przez rok. Ba-
dania kliniczne dowodza nie tylko skutecznosci kli-
nicznej (spadek punktacji w skali PCDAI) leczenia
biologicznego, ale takze jego efektywnosci w indukcji
gojenia Sluzéwkowego, poprawy stanu odzywienia
oraz jakosci zycia matych pacjentéw??2. Ponadto
leki biologiczne sa preferowana strategia terapeu-
tyczna w leczeniu aktywnych przetok okotoodbytni-
czych u pacjentéw po nieskutecznej farmakoterapii
(antybiotyki) i zabiegach chirurgicznych?®. Terapia

biologiczna moze byc¢ rozwazana jako leczenie induk-
cyjne pierwszego rzutu u pacjentow z duzym ryzy-
kiem ciezkiego przebiegu choroby i niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi, a takze w przypadku
ciezkich objawow pozajelitowych (ciezkie zapalenie
stawow, pyoderma gangrenosum). U chorych nie le-
czonych wczesniej preparatami anty-TNF-alfa, nie
ma preferencji co do konkretnego leku biologiczne-
go; IFX i ADA wykazuja poréwnywalna skutecznosc,
tolerancje i profil bezpieczenstwa?*. Dane dotyczace
przewagi terapii skojarzonej lekiem biologicznym
i immunosupresyjnym w stosunku do monoterapii
preparatem anty-TNF-alfa sa niewystarczajace, przy
czym obserwuje sie nizszy poziom przeciwcial prze-
ciw IFX/ADA oraz nizszy odsetek utraty odpowiedzi
u pacjentow przyjmujacych przez pierwsze 6 miesiecy
leczenie skojarzone®. Zawsze jednak nalezy braé pod
uwage korzysci takiej strategii w stosunku do ryzyka
rozwoju nowotworu ukladu chlonnego podczas tera-
pii tiopurynami. Zastosowanie MTX zamiast 6-MP/
AZA wydaje sie bezpieczniejsze, jednak jest poparte
mniejsza iloscig wiarygodnych danych naukowych.
Przed rozpoczeciem leczenia biologicznego u dzieci
obowiazuje screening w kierunku gruzlicy - nalezy
wykonac rtg klatki piersiowej, probe tuberkulinowa
i/lub test Quantiferon. W celu optymalizacji leczenia
u pacjentéow z czesciowa odpowiedzia lub utrata od-
powiedzi zaleca sig¢ ocene poziomu leku w surowicy
wraz z ocena przeciwcial przeciw lekowi. Do strate-
gii, ktore moga poprawic¢ skutecznosc¢ leczenia, nale-
zy zwigkszenie dawki preparatu, skrocenie odstepu
miedzy kolejnymi dawkami lub zmiana jednego leku
biologicznego (najczesciej IFX) na drugi (ADA). W tym
ostatnim przypadku nalezZy jednak bra¢ pod uwage,
iz odpowiedz kliniczna jest mniejsza niz u pacjentow
nie leczonych wczesniej zadnym lekiem biologicz-
nym. Pacjenci, ktérzy uzyskali trwala remisje kli-
niczna, moga kontynuowac terapie biologiczna lub
przejsc na leki immunomodulujace albo MTX.

W ostatnim czasie na rynku farmaceutycznym poja-
wily sie tzw. leki biopodobne (ang. biosimilars), kto-
re sa nowymi wersjami istniejacych biofarmaceuty-
kow. Komisja Europejska juz zatwierdzila pierwsze
biosymilary w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawéw, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztyw-
niajacego zapalenia stawoéw, tuszczycy plackowatej
oraz choréb zapalnych jelit; jest to odpowiednik in-
fliksimabu (Ramicade) o nazwie Remsima i Inflectra.

3.4 Aminosalicylany

Preparaty 5-ASA wedlug nowych rekomendacji
moga by¢ zastosowane w leczeniu jedynie u wybra-
nej grupy pacjentéw z bardzo tagodna postacia CL-C
o lokalizacji ograniczonej do jelita grubego. Dawko-
wanie lekow jest podobne jak we wzjg; doustna daw-
ka preparatu 5-ASA wynosi 50-80 mg/kg m.c./24h,
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maksymalnie 4 g/24h. Poniewaz aminosalicylany
nie wykazuja wlasciwosci indukowania gojenia §lu-
zoéwkowego, nie powinny by¢ stosowane w monote-
rapii®.

Podsumowanie

Wedlug nowego konsensusu ECCO/ESPGHAN do-
tyczacego postepowania terapeutycznego w CL-C
u dzieci podstawowym celem leczenia NZJ jest obec-
nie gleboka remisja, tj. nie tylko remisja kliniczna,
ale takze gojenie Sluzéowkowe i normalizacja para-
metréw biochemicznych, w tym nieinwazyjnych bio-
markeréw (kalprotektyna). Leczeniem indukcyjnym
pierwszego rzutu u pacjentéow z umiarkowana po-
stacia choroby, bez wzgledu na lokalizacje stanu za-
palnego jest obecnie EEN. Zastosowanie preparatow
5-ASA nie jest zalecane i zostalo ograniczone jedynie
do wybranych przypadkow (lagodna postaé¢ CL-C
ograniczona do jelita grubego), wzrasta natomiast
rola terapii biologicznej w leczeniu CL-C u dzieci. B
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