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STRESZCZENIE

Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
powinni by¢ pod statg opieka specjalistow, ktorych
zadaniem jest dazy¢ do uzyskania i podtrzymania
remisji choroby oraz ograniczy¢ ryzyko powiktan
choroby jak i samego leczenia. Wigkszo$¢ pacjen-
tow w remisji choroby przyjmuje leki podtrzymu-
jace ja. Leczenie to przerywa sig, gdy sg szanse
na utrzymanie remisji bez niego, gdy istnieje ry-
zyko powaznych dziatan niepozadanych, lub takie
juz wystapity, albo z powodu wysokich kosztow.
Z przegladu pismiennictwa na temat planowego prze-
rywania leczenia wynika, ze aminosalicylany we

ABSTRACT

Patients with inflammatory bowel disease should re-
ceive specialist care aimed to induce and maintain
remission of the disease and to control risk of com-
plications of both the disease and treatment. Majority
of patients in remission use maintenance treatment.
The treatment is stopped when there is an opportunity
to maintain remission off treatment, there is a risk
of serious complications or they already occurred,
or because of high costs. A review of literature on
elective treatment discontinuation was performed.
Aminosalicylates for ulcerative colitis should be used

wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego powinno sig
stosowac bezterminowo, rowniez dlatego, ze moze
to zmniejszyé ryzyko raka jelita grubego. Z uwagi
na zwiekszone ryzyko rozwoju chorob limfoproli-
feracyjnych u pacjentow przyjmujacych tiopuryny,
szczegoOlnie u 0s6b starszych, warto rozwazy¢ za-
konczenie leczenia po kilku latach remisji choroby.
Leczenie biologiczne mozna przerwac po kilku mie-
sigcach remisji klinicznej, laboratoryjnej i endosko-
powej, lub kontynuowac, dopoki dziata.
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Stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit,
farmakoterapia, przerywanie leczenia

indefinitely, also for their chemopreventive activity
against colorectal cancer. Because of increased risk of
lymphoproliferative disorders in patients receiving thio-
purines, particularly in the elderly, one should consider
to stop this treatment following sustainable remission
of a few years’ duration. Biological treatment may be
discontinued after several months of clinical remission
confirmed in laboratory and endoscopic examinations
or is continued until it works.
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WSTEP

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ),
do ktorych zalicza si¢ wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (WZJG), chorobe Lesniowskiego-
-Crohna (ChLC) oraz niezdefiniowane zapalenie
jelita grubego, to przewlekle choroby zapalne
przewodu pokarmowego, ktorych poczatek
przypada najczgsciej w 3. lub 4. dekadzie zycia
[1]. Czgstos¢ ich wystepowania ro$nie, nie tylko
w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pot-
nocnej, w ktorych zapadalnos¢ i chorobowosé
sa wysokie od lat, ale takze w naszym regionie,
gdzie do niedawna NChZJ byly rozpoznawane
stosunkowo rzadko [2—4]. Chorzy z NChZJ
powinni by¢ pod stala opieka gastroenterologa,
a niekiedy takze chirurga, ktérych zadaniem
jest dazy¢ do uzyskania i podtrzymania remisji
choroby oraz ograniczy¢ ryzyko wystapienia
jej powiktan oraz powiktan samego leczenia.
Wigkszo$¢ pacjentdow w remisji przyjmuje
leczenie podtrzymujace, ktore przy dobrej tole-
rancji i skuteczno$ci trwa calymi latami. Sa trzy
glowne powody przerywania takiego leczenia:
1) mozliwos¢ utrzymania trwatej remisji bez

leczenia,

2) ryzyko powaznych dziatan niepozadanych
lub ich wystapienie,

3) wysoki koszt leczenia. W tym artykule
omowiono wyniki badan, w ktorych stara-
no sig ustali¢, kiedy mozna planowo prze-
rwaé skuteczne leczenie przeciwzapalne
u pacjentow z NChZJ.

AMINOSALICYLANY

Podstawa farmakoterapii WZJG sa pre-
paraty zawierajace kwas 5-aminosalicylowy,
stosowane zarowno w indukcji remisji, jak
i dla jej podtrzymania, doustnie (w Polsce
sulfasalazyna i mesalazyna) oraz doodbytniczo,
w postaci wlewek, pianki lub czopkow (mesa-
lazyna). W trzech badaniach z randomizacja
oceniano, czy u pacjentéw z dtugotrwata re-
misja choroby kontynuacja leczenia zmniejsza
czesto$¢ nawrotow. W pierwszym niewielkim
badaniu sulfasalazyna nie przyniosta korzysci
chorym, ktérzy pozostawali bez objawow przez
ponad rok, ale ich obserwacja trwata zaledwie
6 miesi¢cy [5]. W dwoéch innych badaniach
u chorych w remisji trwajacej powyzej
12 miesigcy wykazano statystycznie znamien-
ny korzystny efekt dzialania aminosalicylanéw
(w pierwszym — sulfasalazyny, w drugim
— mesalazyny), w tym rowniez w podgrupie
pacjentéw w remisji trwajacej odpowiednio

ponad 3 lata i ponad 2 lata, chociaz w drugim
badaniu wielko$¢ grupy byta zbyt mata, zeby
potwierdzi¢ znamiennos$¢ statystyczna [6, 7].

Wytyczne European Crohn's and Colitis Or-
ganisation na temat leczenia WZJG zalecaja dhu-
goterminowo stosowa¢ aminosalicylany, poniewaz
oprocz podtrzymania remisji moze to zmniejszy¢
ryzyko rozwoju raka jelita grubego [8]. Dla przy-
pomnienia, do niezbednych laboratoryjnych badan
kontrolnych zalecanych u pacjentéw stosujacych
te leki nalezy morfologia krwi obwodowe;j, aktyw-
nos¢ transaminaz i st¢zenie kreatyniny w surowicy
oraz badanie og6lne moczu.

TIOPURYNY

Odsetek pacjentow z WZJG, ktérym z po-
wodu steroidozalezno$ci, steroidoopornosci,
lub niekiedy nietolerancji aminosalicylanow,
zaleca si¢ leczenie immunosupresyjne tiopu-
rynami, wynosi od kilkunastu do dwudziestu
kilku procent [9, 10]. Leczenie tiopurynami
jest stosowane u wigkszosci pacjentow z ChLC;
w duzym francuskim obserwacyjnym badaniu
kohortowym odsetek pacjentow, ktorzy w chwili
analizy lub wczesniej przyjmowali tiopuryny,
wynosit 56% [9]. Metotreksat, ktorego sku-
teczno$¢ w WZJG nie zostala jednoznacznie
potwierdzona, stosowany jest cz¢$ciej w ChLC,
ale dopiero w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji tiopuryn. Lek ten otrzymuje tylko
kilka procent pacjentow z NChZJ [9].

Wynik jedynego badania z randomiza-
cja, w ktérym oceniono skutki zaprzestania
leczenia azatiopryna u 71 pacjentow z WZJG
w remisji trwajacej ponad 6 miesigcy, wykazal,
ze w ciagu roku odsetek nawrotow wyniost
36% w grupie nadal leczonych i 59% w grupie
bez leku [11]. W retrospektywnym badaniu
znajdtuzszym, bo 5-letnim czasem obserwacji,
w grupie 143 pacjentow z WZJG w remisji
trwajacej ponad 6 miesigcy, leczonych azatio-
pryna lub merkaptopuryna, odsetek nawrotow
w ciagu pierwszego roku po odstawieniu leku
wynosit 37%, a w ciagu 5 lat 75% (u pacjentow
z ChLC te odsetki byly podobne) [12]. Przy
uwzglednieniu wszystkich opublikowanych
badan, prospektywnych i retrospektywnych,
Srednia czgsto$¢ nawrotow WZJG w ciagu
pierwszego roku po odstawieniu leczenia tiopu-
rynami wynosita 53%, a ciagu 5 lat 70% [13].

W ChLC przeprowadzono dwa badania
z randomizacja, kontrolowane placebo, w kto-
rych oceniono skutki zaprzestania leczenia
azatiopryna, ktérych wyniki rowniez wykaza-
ly, ze odsetek nawrotdw w ciagu pierwszego
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Tabela 1. Czgsto$¢ wystepowania chordb limfoproliferacyjnych w réznych grupach wiekowych u chorych z nigswoistymi
chorobami zapalnymi jelit leczonych i nieleczonych tiopurynami [9]

Czestosé wystepowania choradb limfoproliferacyjnych u chorych
na nieswoiste choroby zapalne jelit na 1000 pacjentolat

W trakcie leczenia Leczeni tiopurynami Nigdy
tiopurynami W przeszto$ci nieleczeni
<50 0,37 0 0
50-65 2,58 0,66 0,4
> 65 5,41 1,88 1,68

roku w grupie leczonych (5-8%) jest nizszy
niz w grupie przyjmujacej placebo (21-41%)
[14, 15]. W badaniach prospektywnych i retro-
spektywnych tacznie, $redni odsetek nawrotow
ChLC w ciagu pierwszego roku po zaprzesta-
niu leczenia tiopurynami wynosit 38%, a po
5 latach — 74% [13]. Czynniki, ktore tacza
si¢ z wigkszym ryzykiem nawrotu WZJG, to
pte¢ meska, duzy zasigg choroby i krotki czas
remisji przed zakonczeniem leczenia [15, 16].
Krotki czas remisji oraz krotki czas remisji bez
steroidow zapowiadaja takze nawrdt ChLC,
a pozostale zidentyfikowane czynniki ryzyka to
laboratoryjne i endoskopowe cechy aktywnego
zapalenia [15].

Planowe przerwanie leczenie tiopuryna-
mi rozwaza sig przede wszystkim z uwagi na
zwigkszone ryzyko rozwoju choréb limfopro-
liferacyjnych u pacjentéw z NChZJ, ktérzy
przyjmuja te leki [9]. Jak wynika z danych
przytoczonych w tabeli 1, ryzyko jest naj-
wigksze w grupie os6b po 65. roku zycia i to
przede wszystkim w tej grupie wickowej nale-
zy, kiedy jest to mozliwe, zaprzestac leczenia
albo wprowadzi¢ ,,wakacje od leku”. Zdaniem
ekspertow, rozpoczynanie leczenia tiopurynami
uw tej grupie wiekowej nalezy rozwazac tylko
w wyjatkowych przypadkach [17].

W opinii ekspertow pojawienie si¢ raka
skory (NMSC, non melanoma skin cancer),
ktéry jest drugim rodzajem nowotworu czgsciej
wystepujacym wsrod pacjentow leczonych
tiopurynami, nie jest wskazaniem do przerwa-
nia leczenia, ale kolejne nowotwory tego typu
— juz tak [18]. Warto wspomnie¢, ze obecnie
u chorych leczonych tiopurynami zaleca si¢
wykonywanie co roku badania dermatologicz-
nego, a jesli to mozliwe, kierowanie ich w tym
celu do specjalisty. Jesli dojdzie do rozpozna-
nia innej choroby nowotworowej w trakcie
leczenia immunosupresyjnego, w wigkszosci
przypadkoéw pacjenci moga kontynuowac to
leczenie.
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PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
PRZECIWKO TNF-c

Nie wiadomo jeszcze, jaka czg$¢ pacjentow
z NChZJ otrzymuje lub otrzyma przeciwcia-
ta monoklonalne anty-TNF-a (tumor necrosis
factor alfa), stosowane do niedawna dopiero
w przypadku nieskutecznoS$ci leczenia immuno-
supresyjnego, a obecnie takze przed leczeniem
immunosupresyjnym lub zamiast niego. Obecnie
odsetek wszystkich pacjentow z NChZJ, ktorzy
otrzymali leczenie biologiczne, prawdopodobnie
nie przekracza 20% [9]. Dotychczas przeprowa-
dzone badania nad trwatoscig remisji po zakon-
czeniu leczenia biologicznego dotyczyly glownie
infliksymabu w ChLC. W grupie 115 pacjentow,
leczonych infliksymabem i azatiopryna przez
przynajmniej rok, w remisji bez steroidow trwa-
jacej ponad 6 miesigcy, nawro6t choroby po zakon-
czeniu leczenia biologicznego w pierwszym roku
obserwacji nastapit u 52 pacjentow (44%) [19].
W podobnym badaniu, ktore objeto 48 pacjentow
obserwowanych do 7 lat, z ktorych 2/3 stosowato
dalej leczenie immunosupresyjne, odsetek nawro-
tow wynosit 50% po 15 miesiacach165% po 7 la-
tach od zakonczenia leczenia infliksymabem [20].
Sredni odsetek nawrotow ChLC w ciagu
pierwszego roku po odstawieniu infliksymabu
wynosi 45% 1 rosnie do 75% po 5 latach [13].
W pierwszej pracy oceniajacej czg¢stos¢ nawro-
tow w ciagu pierwszego roku po zakonczeniu
leczenia adalimumabem wyniki byty podobne [21].
Czynniki zwiazane z wysokim ryzykiem na-
wrotu to, podobnie jak w przypadku tiopuryn,
krotki czas remisji oraz laboratoryjne (wysokie
stezenie CRP [C-reactive protein], duza liczba
ptytek krwi) i endoskopowe cechy aktywnego
stanu zapalnego.

Warto doda¢, ze u pacjentow z ChLC
otrzymujacych infliksymab w skojarzeniu
z azatiopryna, zakonczenie leczenia azatiopry-
na, przy kontynuacji leczenia biologicznego
takze niesie ze soba ryzyko nawrotu choroby



(15% w ciagu pierwszego roku i az 59% w cia-
gu dwoch lat od zakonczenia leczenia) [22].

PODSUMOWANIE

Przerwanie leczenia biologicznego mozna
rozwazy¢ u pacjentow z przynajmniej kilkumie-
si¢gczna remisja bez kortykosteroidow, z pra-
widlowymi wynikami badan laboratoryjnych,
u ktorych zmiany §luzéwkowe ulegly zagojeniu.
Z uwagi na duza czgsto$¢ nawrotOw nawet u ta-
kich pacjentow, wielu ekspertow uwaza jednak,
ze jezeli to dopiero leczenie biologiczne pozwo-
lito uzyskac remisjg, pacjent je dobrze toleruje,
a refundacja kosztow nie stanowi problemu, to
nalezy je kontynuowac [13, 18].

Podobnie jak w przypadku tiopuryn, roz-
poznanie choroby nowotworowej w trakcie
leczenia biologicznego jest wskazaniem do
oceny zwiazku migdzy nowotworem i lekiem

oraz konsultacji z onkologiem. W przypadku
nowotwordow, w odniesieniu do ktérych istnie-
ja przestanki, ze ich wystgpowanie taczy sig
z leczeniem anty-TNF-a (czerniak ztosliwy,
choroby limfoproliferacyjne), jego kontynuacja
nie jest zalecana.

Do zapamigtania

Nawet przy diugotrwatej remisji WZJG nie zale-
ca sie przerywania leczenia aminosalicylanami.
Po kilku latach remisji WZJG lub ChLC podtrzy-
mywanej tiopurynami warto rozwazy¢ przerwe
w leczeniu lub jego zakonczenie.

Czestos¢ nawrotow ChLC jest wysoka juz
W ciggu pierwszego roku po zakonczeniu lecze-
nia biologicznego.

Ryzyko nawrotu jest mnigjsze u chorych z dfuz-
sza remisjag NChZJ oraz po zagojeniu zmian
zapalnych.
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