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Streszczenie

Abstract

Wstep: Choroba Lesniowskiego-Crohna obejmuje wiele obrazéw klinicznych i patologicznych, bedacych
manifestacjg ogniskowego i asymetrycznego zapalenia, dotyczacego zaréwno wszystkich warstw $ciany,
jak i wszystkich odcinkéw przewodu pokarmowego. Obserwowane zmiany przyjmujg niejednokrotnie
charakter ziarniniakowy. Rzadka manifestacja choroby Le$niowskiego-Crohna w przetyku, zotadku lub
w jelicie czczym, cho¢ moze wystapi¢ jako postac izolowana i wowczas wyprzedzac ujawnienie sie choro-
by w dolnym odcinku przewodu pokarmowego, zwykle towarzyszy jawnemu klinicznie zapaleniu jelita
kretego i/lub grubego.

Materiat i metody: Od poczatku stycznia 2004 roku do maja 2005 roku w Centralnej Pracowni Endosko-
powej Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych, Angiologii i Medycyny Fizykalnej Slaskiej Akademii Me-
dycznej w Bytomiu wykonano 3000 badan endoskopowych gdérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Zgodnie z zatozeniem prowadzonego badania poszukiwano zmian charakterystycznych dla choroby Le$-
niowskiego-Crohna w gérnym odcinku przewodu pokarmowego, ktére znaleziono u 3 chorych sposrod
7 0s6b z rozpoznang choroba Le$niowskiego-Crohna.

Wyniki: W materiale wtasnym, obejmujgcym 3000 wykonanych badan endoskopowych gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, u 3 oséb (2 kobiety i 1 mezczyzna) w wieku 17-84 lat sposréd 7 badanych chorych,
u ktérych rozpoznano chorobe Le$niowskiego-Crohna, znaleziono zmiany odpowiadajace manifestacji endo-
skopowej choroby w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.

Whioski: Postep w metodach endoskopowych i skrupulatne, doktadne opisy histopatalogiczne pozwalaja na
rozpoznanie wigkszej liczby incydentdw choroby Le$niowskiego-Crohna w gérnym odcinku przewodu pokar-
mowego. Zaréwno wczesne wykrywanie, jak i wczesna diagnostyka zmian zlokalizowanych w gérnym odcin-
ku przewodu pokarmowego odgrywaja niezwykle istotne znaczenie w szybkim rozpoznawaniu wielu choréb
ogolnoustrojowych, w tym choroby Le$niowskiego-Crohna. Przynajmniej w czesci przypadkéw zmiany
w gornym odcinku przewodu pokarmowego moga na wiele lat wyprzedza¢ pethoobjawowy rzut choroby.

Stowa kluczowe: Choroba Lesniewskiego-Crohna, diagnostyka

Background: Crohn'’s disease includes a number of clinical and pathological symptoms which are a man-
ifestation of the focal and asymmetrical inflammation of the all layers of the wall and all parts of the
digestive tract. Observed lesions can sometimes show a granuloma'’s character. The rare manifestation
of Crohn’s disease in the oesophagus, stomach or in the jejunum can appear as an isolated form and can
then precede disease of the lower part of the digestive tract.

Material and methods: From January 2004 to May 2005 in the Central Laboratory of Endoscopy at the
Chair and Clinic of Internal Diseases, Angiology and Physical Medicine of the Medical University of Silesia
in Bytom, 3000 upper gastrointestinal endoscopies were performed. Typical Crohn’s disease lesions in
the upper part of the digestive tract were sought according to the assumptions aims of this research.
These lesions were found in three of the 7 examined patients with diagnosed Crohn’s disease.
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Results: In our material of 3000 performed upper gastrointestinal endoscopies, lesions with endoscopi-
cal manifestation of the disease in the upper part of the digestive tract were found in three patients (two
women and one man) aged 17 to 84 years old. They were also 3 out of 7 examined patients who had been
diagnosed with Crohn’s disease. In all seven patients with Crohn’s disease the diagnosis was based on
clinical symptoms, endoscopical and radiological pictures and was confirmed by a histopathological

examination.

Conclusions: Progress in endoscopic methods and very meticulous and precise histopathological de-
scriptions allows one to diagnose more cases of Crohn’s disease in the upper gastrointestinal tract than
before. The early detection and diagnosis of lesions localized in the upper gastrointestinal tract are very
important in the early diagnosis of many systemic diseases, such as Crohn’s disease.

Key words: Crohn’s disease, diagnostics

Wstep

Choroba Lesniowskiego-Crohna obejmuje wiele ob-
razow klinicznych i patologicznych, bedgcych manife-
stacjg ogniskowego i asymetrycznego zapalenia, doty-
czacego zaréwno wszystkich warstw $ciany, jak i wszyst-
kich odcinkéw przewodu pokarmowego. Obserwowane
zmiany przyjmuja niejednokrotnie, cho¢ nie zawsze, cha-
rakter ziarniniakowy. Rzadka manifestacja choroby Le-
$niowskiego-Crohna w przetyku, zotadku lub w jelicie
czczym, choé moze wystapi¢ jako postac¢ izolowana
i wowczas wyprzedzaé ujawnienie sie choroby w dolnym
odcinku przewodu pokarmowego, zwykle towarzyszy
jawnemu klinicznie zapaleniu jelita kretego i/lub grube-
go. Wagtmans i wsp. podaja, ze objawy choroby Le$niow-
skiego-Crohna w gornym odcinku przewodu pokarmo-
wego opisywano dotychczas u 0,5-13% chorych [1].

Zmiany w jamie ustnej powigzane z chorobg Lesniow-
skiego-Crohna pierwszy raz opisano dopiero w roku 1969
[2]. Szacuje sig, ze czesto$¢ zmian w jamie ustnej moze
wsrod osdb z choroba Lesniowskiego-Crohna wynosié
5-20% [3, 4]. Choroba ta w swej ustno-twarzowej lokali-
zacji dotyczy gtéwnie warg, btony $luzowej policzkéw oraz
dzigset i przybiera postaé rozlanego obrzeku warg, policz-
kow i dzigset, owrzodzen warg z lub bez wspodtistniejace-
go zapalenia kacikow warg oraz peknigé warg w linii srod-
kowej. Inne manifestacje choroby Lesniowskiego-Crohna
w jamie ustnej to: zapalenie dzigset i przede wszystkim
aftowopodobne owrzodzenia — gfebokie, linijne, otoczo-
ne hiperplastycznym brzegiem przewlekajace sig i niepod-
dajace sie konwencjonalnej terapii [5].

Pierwsze doniesienie o chorobie Lesniowskiego-Croh-
na w przetyku ukazato sie w 1950 roku [6, 7]. Uwazano
dotychczas, ze przetykowa lokalizacja typowych zmian
jest niezwykle rzadka. Ostatnie jednak prace sugeruja
znacznie czestsze zajecie przetyku, ktére waha sie w prze-
dziale 0,2-11% u chorych dorostych [1, 8, 9].

Obraz endoskopowy przetyku w chorobie Le$niow-
skiego-Crohna wtasciwie dla tej jednostki nie jest specy-
ficzny i obejmowaé moze obrzek $luzéwki oraz pogru-
biate fatdy, nieregularne zaczerwienienia, kruchos¢ $lu-
zowki, drobne granulowanie lub tez obraz ,brukowanej”
$luzéwki. Ponadto obserwuje sie aftowate, petfzajace
owrzodzenia lub tez gtebokie owrzodzenia oraz tworze-
nie sie zwezen [6, 10]. Czasami w trakcie badania mozna
stwierdzi¢ przetoke przetykowo-oskrzelowa, przetykowo-

Introduction

Crohn’s disease includes a number of clinical and
pathological symptoms which are a manifestation of the
focal and asymmetrical inflammation of the all layers of
the wall and all parts of the digestive tract. Observed le-
sions can sometimes show a granuloma'’s character. The
rare manifestation of Crohn’s disease in the oesopha-
gus, stomach or in the jejunum can appear as an iso-
lated form and then can precede the disease of the lower
part of the digestive tract. This form of Crohn’s disease
usually accompanies clinically evident inflammation of
ileum and the large intestine. Wagtmans et al. have stated
the appearance of Crohn’s disease in the upper part of
the digestive tract as 0.5-13% of all patients [1].

Lesions in the oral cavity connected with Crohn’s dis-
ease were described in 1969 for the first time [2]. The
frequency of the occurrence of lesions in the oral cavity
forms 5-20% of patients with Crohn’s disease [3, 4].
Crohn's disease in the mouth and face concerns mainly
the lips and the cheeks’ and gums’ mucous membrane.
One form includes swelling of the lips, cheeks and gums,
ulcerations of the lips with or without coexisting angular
stomatitis or ruptures of the lips’ midline. There are other
manifestations of Crohn's disease in the oral cavity, such
as gingivitis. This is initially aphthae-like, deep, linear and
surrounded by a hyperplastic bank. It is chronic and not
open to conventional treatment [5].

The first papers about Crohn’s disease in the oesopha-
gus were published in 1950 [6, 7]. It had ben thought
until now that the localization of typical Crohn’s disease
lesions in the oesophagus is extremely rare. The latest
papers have suggested their more frequent appearance
in the oesophagus, from 0.2% to 11% of adult patients
[1,8,9].

The endoscopic picture of the oesophagus in
Crohn’s disease is not specific for this illness and can
manifest itself as an oedema of the mucosa and swol-
len folds, irregular reddening, fragility of the mucosa,
small granulation or as a picture of “paving-like” mu-
cosa. Aphthous, “crawling” or deep ulcerations and
stenosis have also been noticed [6, 10]. The oesoph-
ageal-bronchial, oesophageal-gastric or oesophageal-
pleural fistula can be confirmed during an examina-
tion [6, 10, 11]. Under microscopic examination, sub-
mucous lymph accumulation, infiltration by lympho-
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-zotagdkowa lub przetykowo-optucnowsg [6, 10, 11]. W ba-
daniu mikroskopowym zwykle odnotowuje sie podslu-
zéwkowe nagromadzenie chtonki, infiltracje limfocytami,
komérkami obojetnochtonnymi oraz mastocytami w ob-
rebie nabfonka, z naciekiem rozciggajacym sie na blasz-
ke wiasciwg [6, 12, 13]. Nalezy podkresli¢, ze nieserowa-
ciejgce ziarniniaki znaleziono u mniej niz 30% przypad-
kéw [6, 7, 10, 12].

Czestos¢ zmian w zofadku w przebiegu choroby Les-
niowskiego-Crohna jest zmienna. Ich morfologia jest nie-
zwykle trudna do odréznienia od zmian wywotanych przez
inne czynniki sprawcze, takie jak niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, czynniki chemiczne, niedokrwienie czy tez
kazde inne. W przebiegu choroby Lesniowskiego-
-Crohna spotyka sie réznorodne i ewoluujgce obrazy en-
doskopowe — od powierzchownych i pasmowatych za-
czerwienien btony $luzowej, poprzez guzkowaty wyglad
$luzéwki, az do nadzerek i petzajgcych lub uktadajacych
sie podtuznie linijnych, gtebokich owrzodzen. Zauwazo-
no, ze najczesciej wystepujg zmiany w dystalnej czesci
antrum zotadka, choé czasem spotyka sie nadzerki i po-
dtuzne, nawet kilkucentymetrowe owrzodzenia w trzo-
nie zotgdka lub w zespoleniu zofadkowo-jelitowym, wy-
konanym uprzednio z powodu niedroznosci dwunastni-
cy badz odzwiernika. Czasem, na skutek procesu zapal-
nego i bliznowacenia, dochodzi do zwezenia kanatu od-
zwiernika, doprowadzajgcego do znacznego uposledze-
nia pasazu zotgdkowo-jelitowego [14].

Do dzi$ nie wiadomo, czy istnieje izolowana postaé
choroby Le$niowskiego-Crohna, ograniczona wytgcznie
do dwunastnicy. Zmiany w dwunastnicy, obejmujace
opuszke i cze$¢ zstepujacy, spotykane sg u 0,5-4% cho-
rych na te chorobe [15, 16]. Opisywane sg rozmaite ob-
razy endoskopowe dwunastnicy, mogace przemawiac za
choroba Lesniowskiego-Crohna. Z jednej strony widuje
sie niespecyficzne powierzchowne zapalenie z obrzekiem
i zaczerwieniem, wysiekiem i niewielkim guzkowatym
znieksztatceniem, a z drugiej strony spotyka sie obecnos¢
nadzerek z ragbkiem zaczerwieniania posréd niezmienio-
nej bfony s$luzowej lub ptytkich, podtuznych, rzadziej
owalnych owrzodzen, obecnych jednoczes$nie w opusz-
ce i czesci zstepujacej dwunastnicy [17]. Niekiedy wsrod
obszaréw typowego brukowania, bedacych skutkiem
guzowatych znieksztatcen, widoczne sg dtugie i gtebokie
szczelinowate owrzodzenia [18, 19].

Celem pracy byfa ocena czestosci choroby Le$niow-
skiego-Crohna w gérnym odcinku przewodu pokarmo-
wego oraz analiza charakteru zmian endoskopowych
i histopatologicznych na podstawie obserwacji opartych
na materiale wtasnym.

Materiat i metody

Od poczatku stycznia 2004 roku do maja 2005 roku
w Centralnej Pracowni Endoskopowe]j Katedry i Kliniki
Chorob Wewnetrznych, Angiologii i Medycyny Fizykal-
nej Slqskiej Akademii Medycznej w Bytomiu wykonano
3000 badan endoskopowych gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego. Zgodnie z zatozeniem prowadzonego

cytes, neutrophils or mastocytes within the epithelium
with the infiltration spreading to the lamina propria of
the mucosa has been observed [6, 12, 13]. Non-caseat-
ing granulomas were found in less than 30% of cases
[6,7,10, 12].

The frequency of the appearance of lesions in the
stomach in Crohn’s disease is changeable. It is diffi-
cult to distinguish the morphology of lesions in the
stomach from lesions caused by other factors, such
as non-steroid anti-inflammatory drugs, chemical fac-
tors, ischaemia or others. Different and evolving
endoscopical pictures are possible in the course of
Crohn’s disease, from superficial and band-like redden-
ing of the mucous membrane by a nodular view of the
mucosa, to erosions and crawling or elongated deep
ulcerations. Lesions are most often found in the distal
part of the antral section of the stomach but erosions
and elongated ulcerations, even a few centimeters long,
may occur in the corpus of the stomach or in a gastro-
duodenal anastomosis if it had been previously done
because of occlusion of the duodenum or pylorus.
Stenosis of the pylorus duct is also possible because
of an inflammatory and cicatrisation process leading
to the considerable impairment of the gastrointestinal
passage [14].

It is still not known if there is an isolated form of
Crohn’s disease limited only to the duodenum. Lesions
in the bulb and descending part of the duodenum are
found in 0.5-4% patients with Crohn’s disease [15, 16].
The different endoscopical pictures supporting Crohns’
disease have been described. On the one hand, non-
-specific superficial inflammation with oedema, redden-
ing, exudates and small nodular deformation can be
present. On the other hand, erosions with a rubefac-
tion margin in the middle of an unchanged mucosa or
superficial, elongated and rare oval ulcerations are
present only in the duodenal bulb and in the descen-
dent part of the duodenum [17]. Long and deep slit-
-like ulcerations are visible among areas of typical
coble-stone mucose, which is result of tuber-like de-
formations [18, 19].

The aim of this research was to estimate the frequency
of the appearance of Crohn’s disease in the upper gas-
trointestinal tract and to analyse the character of
endoscopical and histopathological changes based on
observations based on our own material.

Material and methods

From January 2004 to May 2005 in the Central
Laboratory of Endoscopy at the Chair and Clinic of
Internal Diseases, Angiology and Physical Medicine
of the Medical University of Silesia in Bytom, 3000
upper gastrointestinal endoscopies were performed.
Typical Crohn’s disease lesions in the upper part of
the digestive tract were sought according to the aims
of this research. These lesions were found in three of
the 7 examined patients with diagnosed Crohn’s di-
sease.
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badania, poszukiwano zmian charakterystycznych dla cho-
roby Le$niowskiego-Crohna w gérnym odcinku przewo-
du pokarmowego, ktére znaleziono u 3 chorych sposrod
7 0s6b z rozpoznang choroba Lesniowskiego-Crohna.

Badania wykonywano aparaturg do endoskopii prze-
wodu pokarmowego (dwa wideogastroskopy GIF Q 145),
wyprodukowang przez OLYMPUS OPTICAL CO. LTD.
TOKYO w 2003 roku. Ze wszystkich znalezionych endo-
skopowo zmian makroskopowych pobrano reprezenta-
tywne wycinki do oceny patomorfologicznej. Uzyskany
materiat poddano badaniu histopatologicznemu po za-
topieniu w parafinie oraz barwieniu hematoksyling
i eozyna.

Wyniki

W materiale wtasnym, obejmujgcym 3000 wykona-
nych badan endoskopowych gornego odcinka przewo-
du pokarmowego, u 3 pacjentéw (2 kobiety, 1 mezczy-
zna w wieku 17-84 lat) sposréd 7 chorych z rozpoznang
choroba Lesniowskiego-Crohna, znaleziono zmiany od-
powiadajgce manifestacji endoskopowej choroby w gor-
nym odcinku przewodu pokarmowego. U wszystkich
7 pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna rozpozna-
nie postawiono na podstawie objawéw klinicznych, obra-
zow endoskopowych i radiologicznych oraz potwierdzo-
no wynikiem badania histopatologicznego, ktore wykaza-
to obecnos$¢ wykfadnikéw morfologicznych nieswoistego
petnosciennego zapalenia jelita kretego i/lub jelita grube-
go. Znalezione 3 przypadki jednoczesnego wystepowania
charakterystycznych zmian w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego stanowity niespetna 43% poddanych ba-
daniu pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna, a tak-
ze 0,1% wszystkich 3000 przeprowadzonych badan en-
doskopowych gdrnego odcinka przewodu pokarmowe-
go. Wszystkim chorym, u ktérych stwierdzono manifesta-
cje endoskopowa choroby Le$niowskiego-Crohna w goér-
nym odcinku przewodu pokarmowego, rozpoznanie cho-
roby postawiono po raz pierwszy i wszyscy oni nie byli
dotychczas leczeni, choé objawy choroby (m.in. biegun-
ka, stany podgoraczkowe, ubytek masy ciafa) wystepo-
waty $rednio od 9 tygodni (od 4 do14 tygodni). Pozostali
4 chorzy, u ktérych rozpoznano jedynie powierzchowne za-
palenie bfony $luzowej zotadka i/lub dwunastnicy, nie stwier-
dzajac typowych zmian endoskopowych w gérnym odcin-
ku przewodu pokarmowego, byli zdiagnozowani jeszcze
przed ostatnig hospitalizacjg oraz juz wcze$niej i obecnie
leczeni, od srednio 42 miesiecy (od 12 do 72 miesiecy).

W tabeli | zobrazowano pte¢ i wiek chorych oraz lo-
kalizacje i charakter zmian endoskopowych typowych dla
choroby Le$niowskiego-Crohna. W ocenie endoskopowej
podituzne owrzodzenia znajdowano w zotgdku (ryc. 1).
W dwunastnicy, zaréwno w opuszce, jak i w czesci zste-
pujacej, nieswoiste zmiany zapalne manifestowaty sie
obecnoscia nieregularnego obrzeku fatdéw, z licznymi
zlewajgcymi sie nadzerkami na ich szczytach (ryc. 2).

We wszystkich przypadkach pobierano reprezenta-
tywne wycinki do oceny histopatologicznej, ale jedynie
u chorego ze zmianami w dwunastnicy uzyskano wynik

Endoscopies were performed using apparatus for an
upper endoscopy (two videogastroscopes GIF Q 145)
produced by OLYMPUS OPTICAL CO. LTD. TOKYO in
2003. Representative biopsies were taken from all mac-
roscopic lesions found the during the upper endoscopy
for pathomorphological estimation. The received mate-
rial was preserved in paraffin, stained with hematoxylin
and eosin and was then histopathologically examined.

Results

In our material of 3000 performed upper gastrointesti-
nal endoscopies, lesions with endoscopical manifestation
of the disease in the upper part of the digestive tract were
found in three patients (two women and one man) aged
17 to 84 years old. They were also 3 out of 7 examined
patients who had been diagnosed with Crohn’s disease.
In all seven patients with Crohn’s disease the diagnosis
was based on clinical symptoms, endoscopical and ra-
diological pictures and was confirmed by histopathologi-
cal examination. The presence of morphological features
of non-specific complete wall inflammation of the ileum
and/or large intestine was shown in the histopathological
examination. Three cases of the simultaneous appearance
of characteristic lesions in the upper gastrointestinal tract
was 43% of the seven examined patients with Crohn’s
disease and 0.1% of all 3000 performed upper gastrointes-
tinal endoscopies. All patients with endoscopical mani-
festation of Crohn’s disease in the upper gastrointestinal
tract had been diagnosed with Crohn’s disease for the first
time and they had not been treated before. These patients
had symptoms of Crohn ‘s disease such as diarrhoea,
subfebrile body temperature, weight loss for an average
time of nine weeks (from 4 to 14 weeks). The other four
patients had diagnosed superficial gastritis or duodenitis
without any typical endoscopical lesions in the upper gas-
trointestinal tract. These patients had had diagnosed
Crohn’s disease before their last hospitalisation, had been
treated before at a current average time of forty two
months (from 12 to 72 months).

Table | shows the sex and age of patients as well as
the localization and character of endoscopical lesions
typical of Crohn’s disease. In an upper gastrointestinal
endoscopy, elongated ulcerations were found in the
stomach (Fig. 1). Non-specific inflammatory lesions were
manifested by the presence of irregular swelling of the
mucosal folds with numerous blended erosions on their
peaks in the duodenal bulb and in the descendent part of
the duodenum (Fig. 2).

Representative biopsies were taken for histopatho-
logical estimation in all cases. In only one case, a patient
with lesions in the duodenum, the result of histopatho-
logical examination unequivocally confirmed a Crohn’s
disease diagnosis (examination number 368305-6: a frag-
ment of the mucosa of the duodenum with inflammatory
infiltration composed of plasmocytes and eosinophils.
In a visible lymphatic follicle a forming epithelioid-cellu-
lar granuloma was seen. The microscopic picture aroused
suspicion in the direction of Crohn’s disease).
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Tabela I. Choroba Lesniowskiego-Crohna w gérnym odcinku przewodu pokarmowego. Pteé¢ i wiek chorych, czas trwania choroby,
objawy i charakter oraz lokalizacja zmian endoskopowych

Table I. Crohn’s disease in upper gastrointestinal tract. Sex and age of patients, period of persistence of disease, symptoms and

character and localization of endoscopic lesions

Pacjent / Patient C.B. B.D. H.K.
Wiek w latach 19 33 82
Age (years)

Ple¢ Zeiiska Meska Zefiska
Sex Female Male Female
Czas trwania objawow choroby (tygodnie) 9 4 14
Period of symptoms appearance

(weeks)

Dysfagia, zgaga Nie Nie Nie
Dysphagia, heartburn No No No

Objawy dyspeptyczne

Bdle nadbrzusza, nudno$ci, wzdecia

Béle nadbrzusza

Bdle nadbrzusza, wymioty

and subcardiac area

Erosive, haemorrhagic gastritis

Dyspeptic symptoms Epigastric pain, nausea, meteorism Epigastric pain Epigastric pain, vomiting

Jama ustna Bez zmian Bez zmian Bez zmian

Oral cavity No lesions No lesions No lesions

Przetyk Bez zmian Bez zmian Bez zmian

Esophagus No lesions No lesions No lesions

Dno i okolica podwpustowa Nadzerkowe, krwotoczne Bez zmian Powierzchowne zapalenie blony
Fundus of the stomach zapalenie blony $luzowej No lesions $luzowej zofadka

Superficial gastritis

Trzon zofadka

Corpus of the stomach

Nadzerkowe, krwotoczne zapalenie
biony $luzowej
Erosive, haemorrhagic gastritis

Powierzchowne zapalenie bfony $luzowej

Superficial gastritis

Liczne podfuzne owrzodzenia

Numerous, elongated ulcerations

Cze$¢ antralna zofadka
Antral part of the stomach

Nadzerkowe zapalenie biony $luzowej
Erosive gastritis

Powierzchowne zapalenie bfony $luzowej
Superficial gastritis

Liczne podiuzne owrzodzenia
Numerous, elongated ulcerations

Opuszka dwunastnicy

Duodenal bulb

Rozpulchnione i obrzeknigte
faldy z nadzerkami na szczytach
Softened and swollen folds with erosions

Grudkowato, nieregularie
obrzeknigte fatdy z nadzerkami
Folliculary, irregulary swollen folds
with erosions

Trzy plaskie owrzodzenia
pomiedzy rozpulchnionymi fatami
Three flat ulcerations between
softened folds

on their peaks
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Rycina 1. Liczne owrzodzenia zotagdka w chorobie Lesniowskie-
go-Crohna
Figure 1. Multiple stomach ulcers in Crohn’s disease

badania jednoznacznie potwierdzajgcy rozpoznanie cho-
roby Lesniowskiego-Crohna (badanie nr 368305-6: Frag-
ment btony $luzowej dwunastnicy z naciekiem zapalnym
ztozonym z plazmocytéw i eozynofili. W widocznej grud-
ce chtonnej widoczny tworzacy sie ziarniniak nabtonko-
wato-komérkowy. Obraz mikroskopowy budzi podejrze-
nie w kierunku choroby Lesniowskiego-Crohna).

Sex: Age:
D. O. Birth:

18/03,2008
10:48 3G S

Physician
Comment :

Rycina 2. Zmiana zapalna w zstepujacej czesci dwunastnicy
w chorobie Lesniowskiego-Crohna

Figure 2. Inflammatory lesions in descendent part of duode-
num in Crohn’s disease

Discussion

It is important to remember about the possibility of
the appearance of Crohn’s disease in the upper gas-
trointestinal tract in every patient with the disease hav-
ing been diagnosed in any other part of digestive tract.
This is especially true if the first incident had taken place
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Dyskusja

O mozliwosci wystapienia choroby Le$niowskiego-
-Crohna w gérnym odcinku przewodu pokarmowego na-
lezy pamieta¢ w przypadku kazdego pacjenta, u ktérego
wczesniej rozpoznano te chorobe w innym odcinku prze-
wodu pokarmowego, szczegdlnie gdy pierwszy incydent
miat miejsce w mtodym wieku (niezaleznie czy chory zgfa-
sza dolegliwosci czy tez nie) [1, 12]. Potwierdza to ko-
niecznos¢ przeprowadzania badania endoskopowego
u kazdego pacjenta z choroba Le$niowskiego-Crohna,
a wykonywanie endoskopii z pobieraniem wycinkéw uwa-
zane jest za podstawowy standard, szczegdlnie aby zdia-
gnozowac wczesne stadia choroby [6, 12].

Histopatologicznie i klinicznie zmiany w jamie ustnej
opisywane sg jako ziarniniakowato$¢ ustno-twarzowa (oro-
facial granulomatosis) [20]. Podobne zmiany opisano
u chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego [21].

Najczestszym objawem wystepowania choroby Les-
niowskiego-Crohna w przetyku jest dysfagia, ktéra ob-
serwuje sie u ponad 85% pacjentéw [7]. Inne dolegli-
wosci wystepujgce u tych chorych to bdl towarzyszacy
aktowi potykania, zwany odynofagia, pieczenia przety-
ku, bél zamostkowy i wymioty oraz ogolne zte samopo-
czucie [6-8,12]. Wszystkie te dolegliwosci nie sg cha-
rakterystyczne i dlatego konieczna jest diagnostyka roz-
nicowa, ktéra wykluczy jako przyczyne tych sympto-
mow, na przyktad chorobe refluksowa przetyku, sarko-
idoze, amyloidoze, zespot Behgeta czy proces neopla-
zmatyczny [22, 23]. Isaacs na podstawie doniesien z li-
teratury opisuje dwa odmienne stadia zmian w przety-
ku w chorobie Le$niowskiego-Crohna, w zaleznosci od
obrazu endoskopowego [6]. W pierwszej fazie, fagod-
nej i prawdopodobnie wczesnej, zmiany zapalne moga
rozpoczynaé sie od zaczerwienienia i obrzeku sluzéwki
przetyku, a nastepnie pojawiajg sie nadzerki i podtuzne
owrzodzenia, z obechg pomiedzy nimi prawidtowg $lu-
z6wka. W miare rozprzestrzeniania sie zapalenia na wiek-
szej powierzchni obraz endoskopowy przetyku moze sta-
wac sie podobny do obrazu choroby Le$niowskiego-
Crohna w okreznicy. W drugiej fazie pojawiaja sie prze-
wezenia przetyku i jego zwezenie, zwykle na dtuzszym
odcinku niz 1 cm. Typowa lokalizacja zmian obejmuje
dystalng czesc¢ przetyku, z tendencja do rozciggania sie
w kierunku jego srodkowej partii. W tych miejscach za-
obserwowano takze tworzenie sie mostkow w obrebie
btony $luzowej przetyku [6, 8]. U niektérych chorych
obraz makroskopowy btony $luzowej byt prawidtowy,
a istotne zmiany obserwowano w badaniu mikroskopo-
wym wycinkéw pobranych w czasie wziernikowania [10].
Przy takim postepowaniu diagnostycznym wyraznie
wzrosta liczba rozpoznawanych zmian towarzyszacych
chorobie Le$niowskiego-Crohna w przetyku [8, 12].

Mozna przyjaé, za Silversteinem i Tytgatem, ze jesli
inne czesci przewodu pokarmowego nie zostaty zajete,
to rozpoznanie choroby Le$niowskiego-Crohna w zofad-
ku jest prawie niemozliwe [15]. W p6znych stadiach cho-
roby zwezenia oraz znieksztatcenia zotadka i dwunastni-
cy powstajace w jej przebiegu moga dawacé specyficzne

Rycina 3. Zmiana zapalna w zotadku w chorobie Lesniowskie-
go-Crohna
Figure 3. Inflammatory lesions in stomach in Crohn’s disease

at a young age, regardless of symptoms [1, 12]. It con-
firms the necessity of performing an upper gastrointesti-
nal endoscopy in every patient with Crohn’s disease.
Performing an upper gastrointestinal endoscopy together
with taking biopsies is thought to be the gold standard,
especially in diagnosing early stages of disease [6, 12].

Lesions in the oral cavity are histopathologically and
clinically described as orofacial granulomatosis [20]. Simi-
lar lesions have been described in patients with ulcer-
ative colitis [21].

Dysphagia is the most often symptom of Crohn’s
disease in the esophagus and is observed in 85% of
patients [7]. Painfull swallowing, heartburn, retrosternal
pain, vomiting and general bad feeling are other ail-
ments present in these patients [6-8, 12]. These ail-
ments are not characteristic and differential diagnos-
tics must be carried out to eliminate the following as
a cause of these symptoms; gastroesophageal reflux
disease, sarcoidosis, amyloidosis, Behcet's disease or
neoplastic disease [22, 23]. Two different stages of le-
sions in the esophagus in Crohn’s disease, depending
on endoscopical picture, have been described by
Issacs, based on the literature [6]. In the first phase,
which is mild and probably early, inflammatory lesions
can begin from rubefaction and edema of esophagus
mucosa. Then with the progress of the disease, ero-
sions and elongated ulcerations appear with normal
mucosa between them. The endoscopical picture of
the esophagus, with the spreading of inflammation
over a bigger surface, can become similar to the pic-
ture of Crohn’s disease in the colon. In the second
phase constrictions of the esophagus and its stenosis
appear, usually on a section longer than 1 cm. A typi-
cal localization of lesions is the distal part of esopha-
gus with a tendency of spreading to its middle part. It
these places the formation of mucosa bridges was ob-
served [6, 8]. The macroscopical picture of the mucosa
was normal in some patients but significant lesions
were observed in microscopical pictures of biopsies
taken during endoscopies [10]. The number of diag-
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obrazy radiologiczne, opisywane jako ,barani rég”, ,wa-
ska tuba” badZz obrazy opisywane jako pseudoBilroth |
lub pseudouchytki [24-26]. Podkresli¢ nalezy, ze przetoki
zotadkowe sg niebywata rzadkosciag [10]. Wedtug Wagt-
mansa i wsp. typowym obrazem choroby Le$niowskie-
go-Crohna w dwunastnicy sg charakterystyczne ,karbo-
wane fatdy Kerckringa” [10].

Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna zlokalizowa-
nej w gornym odcinku przewodu pokarmowego oparte
jest gtéwnie na glikokortykosteroidach, najczesciej koja-
rzonych z lekami obnizajgcymi wydzielanie kwasu solne-
go [27]. Beck i wsp. uwazaja jednak, ze w koncowym efek-
cie leki hamujace wydzielanie kwasu moga doprowadzi¢
do zwezen przetyku i dlatego podkreslaja, ze nalezy le-
czy¢ zapalenie, a nie tylko jego objawy [28].

Wsréd lekdw immunomodulujgcych od dawna za-
stosowanie znajdujg podawane przecietnie 3-6 miesie-
cy pochodne tioguaniny: azatiopryna w przecietnej daw-
ce 2 mg/kg mc./dobe oraz 6 merkaptopuryna w dawce
1,5 mg/kg mc./dobe. Leki te hamujg aktywacje i prolife-
racje limfocytéw, zmniejszajac ilo$¢ wydzielanych cy-
tokin oraz obnizajgc cytotoksycznos$é populacji limfocy-
téw T, NK oraz K [29]. Donoszono takze o skutecznos$ci
leczenia metotreksatem u 70% pacjentéw z choroba
Crohna, nietolerujgcych badz opornych na leczenie aza-
tiopryna [30]. Rownie skuteczne i bezpieczne jest sto-
sowanie cyklofosfamidu w pulsach dozylnych,
w 4-6-miesiecznych kursach, podawanego co 30 dni
w dawce 750 mg [31]. Roli cyklosporyny A w leczeniu
choroby Les$niowskiego-Crohna do dzi$ ostatecznie nie
okreslono [32-34].

Wprowadzenie infliksimabu (Remicade) znacznie
zwiekszyto mozliwosci leczenia choroby Le$niowskiego-
-Crohna u chorych, u ktérych konwencjonalna terapia nie
daje oczekiwanych rezultatéw. Infliksimab jest chimerycz-
nym monoklonalnym przeciwciatem przeciwko TNF (tu-
mor necrosis factor), otrzymanym drogg inzynierii gene-
tycznej. Jest to lek drugiego rzutu, zarezerwowany dla
tych chorych, u ktérych mimo zastosowania odpowied-
niego leczenia petnymi dawkami lekow steroidowych oraz
immunosupresyjnych brak pozytywnej odpowiedzi lub
dla tych osdb, u ktérych istniejg przeciwwskazania dla
przewlektej steroidoterapii albo leczenia immunosupre-
syjnego. Heller opisat przypadek kobiety z choroba Les-
niowskiego-Crohna ograniczong do przetyku, u ktérej po
nieskutecznym leczeniu 6-merkaptopuryng uzyskat pet-
ne wyleczenie po zastosowaniu infliksimabu [35]. Reko-
mendowane jest podanie w ciggu 2 godzin, w dozylnej
infuzji infliksimabu 5 mg/kg mc. [36]. U chorych, ktérzy
odpowiedzg indukcjg remisji, mozliwe jest zastosowanie
pierwszego schematu, obejmujacego terapie podtrzymu-
jaca, polegajaca na podaniu kolejnych dawek w 2. i 6.
tygodniu leczenia oraz kolejnych co 8 tygodni. Drugi sche-
mat polega na tzw. epizodycznym podawaniu infliksima-
bu, zwigzanym z ponownym pojawieniem sie objawdw
choroby. Zdecydowanie preferuje sie pierwszy sposéb,
z powodu mniejszej liczby hospitalizacji (na skutek za-
ostrzen choroby Le$niowskiego-Crohna), rzadziej zacho-
dzi koniecznos¢ interwencji chirurgicznej i rzadziej poja-

nosed lesions in Crohn’s disease in the esophagus sig-
nificantly increased with the use of such diagnostic
procedures [8, 12].

If there is no presence of lesions typical of Crohn’s
disease in others part of digestive tract, it is almost im-
possible to diagnose Crohn’s disease in the stomach ac-
cording to Silverstain and Tytgat [15]. The stricture and
deformity of the stomach and duodenum in Crohn’s di-
sease in late stage of disease can give specific radiologi-
cal pictures described as a “ram’s horn”, “narrow tube”
or pictures described as pseudoBilroth | or pseudo-
diverticula [24-26]. Stomach fistulas are very rare [10].
The typical picture of Crohn’s disease in the duodenum
is the characteristic notching of Kerckring’s valves ac-
cording to Wagtmans et al. [10].

The treatment of Crohn’s disease localized in the up-
per gastrointestinal tract is based on glicocortico-
steroids, which are most often associated with drugs
reducing the secretion of hydrochloric acid [27]. Accord-
ing to Beck et al., drugs reducing the secretion of hy-
drochloric acid can finally lead to stenosis of the esopha-
gus. It is important to treat inflammation and not only
the symptoms [28].

Among the immunosppresive drugs, derivative of
azathioprine are usually used administered on average
from three to six months: azathioprine at an average
dose of 2 mg/kg/24 h and mercaptopurine at a dose of
1.5 mg/kg/24 h. These drugs inhibit the activation and
proliferation of lymphocytes by decreasing the number
of secreted cytokines and by decreasing the cytotoxity
of the population of lymphocytes T, NK and K [29]. 70%
of patients with Crohn’s disease who were resistant or
did not tolerate the treatment with azathioprine were
effectively treated with methotrexate [30]. The adminis-
tration of cyclophospamide in intravenous pulses in
4-6 month courses, given every 30 days in doses of
750 mg is also effective and safe [31]. The role of
cyclosporine A in Crohn’s disease’s treatment has not
been defined yet [32-34].

The introduction of infliximabe (Remicade) consid-
erably increased the possibilities of treating Crohn’s
disease in patients with no expection of positive re-
sults with conventional therapy. Infliximabe is chimeric
monoclonic antibody against TNF (tumor necrosis fac-
tor) received on the developed due to. This is the sec-
ond choice medicine, reserved for patients with a nega-
tive response to full doses of glycocorticoids or
immunosuppresants or for patients with contraindica-
tion to long term glycocorticoids or immuno-
suppresants therapy. Heller has described the case of
a woman with Crohn’s disease limited to the esopha-
gus. With the patient having had ineffective therapy
with 6-mercaptopurine, Heller achieved full recovery
with infliximabe [35]. The administration of infliximabe
during 2 hours in a dose of 5 mg/kg intravenous is rec-
ommended [36]. This is possible in patients who re-
spond to the treatment with the induction of remission
to administer the first pattern with maintenance treat-
ment with next doses in the second and the sixth week
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wiajg sie przeciwciata przeciwko infliksimabowi [37-40].
Jak dtugo powinno by¢ prowadzone leczenie infliksima-
bem? To pytanie na razie pozostaje bez odpowiedzi.

Kolejnym lekiem z grupy przeciwciat przeciwko TNF
bedacym w Il fazie badan jest adalimumab (Humira) —
rekombinowane ludzkie monoklonalne przeciwciato prze-
ciwko TNF-a. Wydaje sie, ze moze byé¢ bezpiecznym
i skutecznym lekiem u chorych, u ktérych wytworzyty sie
przeciwciata i obserwowano wczesne i/lub pézne obja-
wy po infuzjach infliksimabu [41, 42].

Ruttgeers i wsp. obserwowali dobre efekty terapeu-
tyczne u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna le-
czonych onerceptem (rozpuszczalnym rekombinowanym
ludzkim receptorem pb55 czynnika martwicy nowotwo-
row) [41].

Natalizumab (Antegren) jest rekombinowanym ludz-
kim monoklonalnym przeciwciatem przeciwko integry-
nie 4a, bedacej mediatorem migracji leukocytéw z kraze-
nia przez srédbtonek naczyn do ogniska zapalnego [43].

Kolejne proby terapeutyczne prowadzone sg z wy-
korzystaniem przeciwciat przeciwko innym cytokinom
prozapalnym, ktére moga stanowi¢ kolejng grupe lekéw
w arsenale biologicznych metod leczenia choréb zapal-
nych jelit.

W przypadkach niepowodzenia leczenia zachowaw-
czego podejmuije sie leczenie chirurgiczne. Jednak u po-
nad 40% oséb operowanych z powodu choroby Le$niow-
skiego-Crohna w ciggu 5 lat od zabiegu rozwazany jest
kolejny. Kazde nastepne 5 lat zwieksza to ryzyko o kolej-
ne 20% [44]. Do leczenia operacyjnego kwalifikowani sg
chorzy nieskutecznie leczeni zachowawczo, u ktérych
wystapit krwotok, ropien lub przedziurawienie przetyku,
zotadka badz dwunastnicy, oraz chorzy z zewnetrznymi
lub wewnetrznymi przetokami, zaburzeniami droznosci,
lub z powodu postepujacego wyniszczenia i uporczywe;j
niedokrwistosci [45, 46]. W przypadku zajecia zotadka
i dwunastnicy w przebiegu choroby Lesniowskiego-Croh-
na ocenia sie, ze jedynie 10-20% osdb bedzie wymagato
leczenia operacyjnego [27]. Zaleca sie jednoczesne wy-
konanie wagotomii, zmniejszajgcej ryzyko wystgpienia
wrzodow okolicy zespolenia i zwigzanych z nim na-
stepstw.

Whioski

Postep w metodach endoskopowych i skrupulatne,
doktadne opisy histopatologiczne pozwalajg na rozpo-
znanie wigkszej liczby incydentow choroby Lesniowskie-
go-Crohna w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.
Zaréwno wczesne wykrywanie, jak i wczesna diagnosty-
ka zmian zlokalizowanych w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego maja niezwykle istotne znaczenie w szyb-
kim rozpoznawaniu wielu choréb ogoélnoustrojowych,
w tym choroby Lesniowskiego-Crohna.

Wydaje sie, ze przynajmniej w cze$ci przypadkéw
zmiany w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
moga na wiele lat wyprzedzaé petnoobjawowy rzut
choroby.

of treatment and the another every 8 weeks. The sec-
ond pattern depends on the renewed appearance of
symptoms of the disease and is called episode-like
infliximabe administration. The first pattern is preferred,
because it results in fewer admissions to hospital pre-
senting aggravated Crohn’s disease, the necessity of
surgical intervention is rare and antibodies against
infliximabe seldom appear [37-40]. How long can treat-
ment with infliximabe be carried out? There is no an-
swer for this question yet.

The other drug, from a group of antibodies against
TNF, in the third phase of study is adalimumab (Humira).
This is a recombined human monoclonic antibody against
TNF-c. It seems to be a safe and effective drug for pa-
tients with antibodies against infliximabe and with early
and/or late symptoms observed after infliximabe infu-
sions [41, 42].

Ruttgeers et al. observed good therapeutic effects in
patients with Crohn’s disease treated with onercept
(soluble, recombined human receptor p55 of cancer ne-
crosis factor) [41].

Natalizumab (Antegren) is a recombined, human,
monoclonal antibody against integrine 4« which is me-
diator of leucocyte migration from circulation by
a vessel's endothelium to the focus of inflammation [43].

Other therapeutic trials continue to take advantage of
antibodies against other proinflammatory cytokines, which
can become a new group of medicines among biological
methods of treating inflammatory bowel diseases.

Surgical treatment is carried out in cases of the fai-
lure of conservative therapy. In more than 40% of pa-
tients operated on for Crohn’s disease, another opera-
tion has to be considered within 5 years. Every 5 years,
increases this risk [44]. Patients are qualified to undergo
operations if they have had ineffective treatment result-
ing in the following; bleeding, abscess or perforation of
the esophagus, stomach or duodenum, patients with
external or internal fistulas, disturbances of patency, with
progressing cachexy and persistent anemia [45, 46]. Only
10 to 20% of patients with Crohns’ disease in the sto-
mach and duodenum will need an operation [27]. A vago-
tomy should be simultaneously performed to decrease
the risk of ulcers arising in an anastomosis as well as its
after-effects.

Conclusions

Progress in endoscopic methods and very meticu-
lous and precise histopathological descriptions allows
one to diagnose more cases of Crohn’s disease in the
upper gastrointestinal tract than before. The early detec-
tion and diagnosis of lesions localized in the upper gas-
trointestinal tract are very important in the early diagno-
sis of many systemic diseases, such as Crohn’s disease.

It seems that in some cases lesions in the upper gas-
trointestinal tract can occur before the appearance of
the fully symptomatic disease, which is important to re-
member.
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