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Trudnosci i odrebnosci postepowania
diagnostyczno-leczniczego w nieswoistych

chorobach zapalnych jelit u dzieci
Issues specific to the management of inflammatory bowel

disease in children

STRESZCZENIE

Nieswosite choroby zapalne jelit (NChZJ) to narastajacy prob-
lem w pediatrii. U dzieci czeSciej niz u dorostych obserwuije
sig aktywna postac choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
i czesciej konieczna jest immunosupresja. U 39% dzieci po
2 latach wzrasta rozlegtos¢ zmian zapalnych, a u 24% po
4 latach pojawiajg sig zwezenia lub powikfania penetracyjne.
U dzieci dominuije fenotyp panenteralny (43% v. 3%), rzadsze
jestizolowane zajecie ileurn (2% v. 31%) i jelita grubego (15%
v 36%). We wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZJG)
w chwili rozpoznania rozlegto$¢ zmian jest wigksza u dzieci
niz u dorostych (82% v. 48%). U 46% obserwuie sig progre-
sjie w kierunku pancolitis. Poczatek WZJG w dziecinstwie
znacznie zwieksza ryzyko kolektomii. Zapalenie jelita grubego
w dziecinstwie (0—19 lat) zwieksza ryzyko wzgledne raka
jelita grubego do prawie 44 razy. 80% dzieci z ChLC ma nie-
dobory masy ciata i wzrostu, 75% dziewczat ma menarche

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD) are an increasing
problem in pediatrics. Active form of Crohn’s disease
(CD) in children is observed more often than in adults
and immunosuppression is more often necessary. In
39% of children the anatomic extent of the disease incre-
ases within 2 years; 24% develop stricturing or penetra-
ting complications within 4 years. Compared with adults,
childhood-onset disease is more frequently characterized
by a ,panenteric” phenotype (43% vs 3%) with isolated
ileal (2% vs 31%) or colonic disease (15% vs 36%)
being less common. Ulcerative colitis (UC) in children
is more frequently extensive at the diagnosis than in
adults (82% and 48%, respectively). Fourth-six percent
of children progress to extensive colitis during follow-up.
In childhood-onset UC the risk of colectomy is increased.
Large bowel involvement in childhood IBD increases the
relative risk of colorectal cancer 44 times. Eighty percent

dopiero w 16. rz. lub p6zniej, czesciej wystepuja opdznienie
wieku szkieletowego i osteoporoza.

Trudnosci diagnostyczne NChZJ u dzieci wynikajg z ograni-
czen w wykonywaniu rezonansu magnetycznego < 4. rz.,
ograniczenn w endoskopii kapsutkowej i enteroskopii dwu-
balonowej. Czesciej u dzieci niejednoznaczna bywa histo-
patologia.

U dzieci w indukcji remisji w ChLC szeroko stosuje sig
Zywienie enteralne rownowazne z kortykoterapia, a zdecy-
dowanie bezpieczniejsze. U dzieci terapie standardowe sg
czesto mato skuteczne, dostep do terapii biologicznych ogra-
niczony, a steroidozalezno$¢ w okresie rozwojowym czyni
nieodwracaine spustoszenia.

Pomimo réznic NChZJ u dzieci i dorostych to te same choro-
by, cho¢ ich dynamika i konsekwencje moga sig nieco roznic.
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Stowa kluczowe: nieswoiste zapalenia jelit, dzieci,
dorosli, rozpoznawanie, leczenie

of children with CD demonstrate deficiencies in body weight
and height; 75% of girls have late menarche (at 16 years or
|ater); delayed skeletal age and osteoporosis are frequent.
Diagnostic problems include difficulties in performing
magnetic resonance in children less than 4 years of age,
restrictions in the use of capsule endoscopy and double
balloon enteroscopy. Histopathology is in children more
often ambiguous.

Enteral feeding, often used to induce remission in children,
is regarded equivalent but much safer therapy than are
corticosteroids. Standard therapies in children are often
not enough effective and the access to biological therapy is
limited. Corticosteroid dependency, especially in the devel-
opmental period, can result in irreparable healt problems.
Despite differences children and adult IBD are the same
illnesses, although their dynamics and consequences differ.
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WSTEP

Nieswoiste zapalenia jelit (NChZJ) w krajach
rozwinietych rozpoznaje si¢ z coraz wigksza cze-
stoscig zaréwno u dzieci, jak i dorostych w kazdym
wieku. Chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
w 20—25% przypadkow stwierdza si¢ przed 20. 1z.,
a wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG)
w okoto 20%. Prawie 4% NChZJ rozpoznaje si¢
przed 5. rz. [1]. Coraz wigcej danych z szeroko
zakrojonych badan genetycznych wskazuje, ze im
wczesniej ujawnia si¢ NChZ]J, tym wigksza jest
rola czynnikéw genetycznych, a w przypadkach
ujawniajacych si¢ ponizej 2. rz. dziedziczenie
moze by¢ nawet monogenowe. Im blizej okresu
dorastania i dorosto$ci tym bardziej mamy do
czynienia z predyspozycja wielogenowg i coraz
silniejszym wptywem czynnikow $rodowisko-
wych (ryc. 1).

Za monogenowym typem dziedziczenia
NChZJ moga przemawiac [2]:

1) bardzo wczesny poczatek objawow sugeru-

jacych NChZJ (zwtaszcza ich wystapienie

<2.r1z7.),

wywiad rodzinny (zmiany dotyczace kilku

cztonkow rodziny, wiezy krwi, dominacja

chlopcow),

3) nietypowy obraz endoskopowy i histopato-

logiczny (ekstremalnie nasilona apoptoza

lub brak centrow namnazania komorek),
opornos¢ na terapi¢ konwencjonalnag (czyli
wylaczne zywienie enteralne, kortykotera-
pi¢ i/lub leczenie biologiczne),

5) zmiany skorne, paznokci, wlosow (epi-
dermolysis bullosa, ropnie skory lub jej
ropowica itp.),

6) wczesne i cigzkie zmiany okotoodbytowe
(ropnie i przetoki),

7) zmiany w uktadzie limfatycznym (spleno-
megalia, ropienie weztéw chtonnych),

8) nawracajace i nietypowe infekcje (jelitowe

1 pozajelitowe),

zespot hemofagocytarny (zmiany induko-

wane zakazeniem wirusem Ebstein-Barra,

cytomegalia),

towarzyszace choroby autoimmunizacyjne

(celiakia, choroba Hashimoto, zapalenie

stawow, blony maziowej, stwardniajace za-

palenie drog zétciowych, cukrzyca typu 1,

niedokrwistos$é),

wczesne nowotwory (nieziarniczy chtoniak

ztosliwy [NHL, non-Hodgkin lymphomal,

hamartoma, nowotwory skory, tarczycy).

U dzieci ponizej 5. rz. w réznicowaniu

nalezy bra¢ pod uwage mi¢dzy innymi naste-

pujace schorzenia i zespoty [2]:

2)

4)

9)

10)

11)

1) przewlekla chorobg ziarniniakowa (CGD,
chronic granulomatous disease) [3],

2) chorobg spichrzania glikogenu typ 1b [4],

3) zespot Hermanski-Pudlak [5],

4) zesp6t niedoboru NEMO (uszkodzenie
genu kodujacego regulatorowa podjed-
nostke y kompleksu kinazy inhibitora
jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF-xB) [6],

5) zespot Wiskott-Aldricha (WAS, Wiskott-
-Aldrich syndrome) [7],

6) Zespot IPEX (sprz¢zony z chromosomem
X zespot dysregulacji odpornosciowej,
poliendokrynopatii i enteropatii) [8],

7) zespot hiper-IgM [9],

8) pospolity zmienny niedobor odpornosci (CVID,
common variable immunodeficiency) [10].
Na przewlekta chorobe ziarniniakowsa

mogg wskazywac nawracajace zapalenia ptuc

i ropnie ptuc, na WAS lub IPEX wyprysk i za-

kazenia skory, na chorobe spichrzania glikoge-

nu typu 1 hipoglikemia, na zespot Hermanski-

-Pudlak albinizm, a obecno$¢ cech dysplazji

ektodermalnej na zesp6t NEMO.

ROZNICE W PRZEBIEGU NIESWOISTYCH
ZAPALEN JELIT U DZIECI | DOROSLYCH

Rozlegtosci zmian zapalnych i ciezkosci
przehiegu

Wieloletnie obserwacje Turunenaiwsp. [11]
wskazujg na cz¢stsze wystepowanie for-
my aktywnej ChLC i czgstsza koniecznosé
stosowania leczenia immunosupresyjnego
u dzieci w porownaniu z dorostymi.

Narodziny 2 lata 8-16 lat Dorosty =
Ll
Monogenowe
Poligenowe
Noworodkowe
Niemowlgce Bardzo wczesny ~ Wczesny poczatek Dziecigce Dorosli NChzJ
< 2lat poczatek < 6 lat <10 lat <17 lat

Rycina 1. Wptyw czynnikow etiopatogenetycznych w zaleznosci od wieku, w ktorym rozpozna-

no nieswoiste zapalenie jelit (NChZJ)
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Wynik badania przeprowadzonego przez
Van Limbergena i wsp. [12] poréwnujacego
416 dzieci (276 ChLC, 99 WZIG, 41 NChZJ
niesklasyfikowane) z 1297 dorostymi (596
ChLC, 701 WZIJG) wykazat po 2 latach ob-
serwacji u 39% dzieci z ChLC wzrost rozle-
glo$ci zmian zapalnych. U 24% dzieci w ciagu
4 lat pojawily si¢ zwezenia lub powiktania
penetracyjne w stosunku do 9% w chwili roz-
poznania (p < 0,0001; OR [odds ratio] 3,32,
95% CI [confidence interval] 1,86—5,92).
Poza tym zespot ten wykazat, ze u dzieci
dominuje fenotyp panenteralny (ileocolon
+ goérny odcinek przewodu pokarmowego,
L3+L4) —43% v. 3% (p < 0,0001; OR 23,36;
95% CI 13,45-40,59), rzadziej stwierdza si¢
izolowane zajecie ileum, L1 — 2% v. 31%
(p <0,0001; OR 0,06; 95% C10,03-0,12) oraz
rzadsze zajgcie jelita grubego, L2 — 15% v.
36% (p<0,0001; OR 0,31; 95% C1 0,21-0,46).
Jesli chodzi 0 WZJG, to badacze ci wykazali,
ze u 82% dzieci w chwili rozpoznania stwier-
dza si¢ znaczna rozleglo$¢ zmian, podczas gdy
u dorostych tylko w 48% przypadkow i réznica
ta jest znamienna statystycznie (p <0,0001; OR
5,08; 95% CI 2,73-9,45). Poza tym 46% dzieci
z WZJG w wieloletniej obserwacji wykazuje pro-
gresje w kierunku coraz rozleglejszego zajgcia
jelita grubego. Poczatek WZJG w dziecinstwie
znacznie zwigksza ryzyko kolektomii, w stosun-
ku do tego, gdy choroba ujawnita si¢ w wieku do-
rostym. Poza tym badacze ci wykazali, ze sredni
czas, ktory uptywa od rozpoznania do operacji,
jest u dzieci z ChLC dtuzszy niz u dorostych —
13,7 v. 7,8 roku (p < 0,001). Odwrotng prawid-
fowos¢ stwierdzono w odniesieniu do WZJG.

Ohjawy kliniczne

Roéznice w objawach w chwili rozpoznania
dotycza w wigkszosci przypadkow statystycz-
nej czestosci 1 moga sprzyjaé trudnosciom
rozpoznawczym u dzieci, sg jednak podobne
w obu grupach wieckowych (dzieci v. dorosli).
Zasadnicze roznice dotyczace ChLC oraz
WZIG zebrano w tabelach 11 2.

Klasyczna dla ChLC triada objawow
w postaci bolow brzucha, spadku masy ciata
i biegunki wystgpuje jedynie u 25% dzieci.

Ponizej przedstawiono zasadnicze roz-
nice w NChZJ migdzy dzie¢mi a dorostymi,
o ktorych nalezy pamigtaé, gdyz sa zwigzane
z okresem rozwoju i dojrzewania [13—16]:

1. Niedobory masy ciala i wzrostu stwierdza
si¢ nawet u 80% dzieci z ChLC i ,,jedynie”

u 6—12% dzieci z WZIG.
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Tabela 1. Czestosci gtdwnych objawdw Klinicznych choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i dorostych

Bole brzucha 87% 53%
Goragczka 74% 35%
Biegunka 55% 80%

Tabela 2. Czgstosci gtownych objawdw klinicznych wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci i dorostych

Dzieci Dorosli

Bole brzucha | 84% 64%
Goraczka 74% 34%

Tabela 3. Objawy pozajelitowe nieswoistych zapalen jelit
u dzieci i dorostych

Dzieci Dorosli

Zapalenie stawow | 9% 15%
PSC lub AIH 7-12% 5-7%

PSC — stwardniajace zapalenie drdg zétciowych; AIH — autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby

N

Niezwykle czgste u dziewczat z NChZJ sg
zaburzenia dojrzewania, czyli opdznienie
dojrzewania ptciowego — u 75% dziew-
czat menarche pojawia si¢ dopiero w 16.
rz. lub nawet pozniej.

U dzieci czesto, o ile si¢ szuka, stwierdza
si¢ opdznienie wieku szkieletowego i os-
teoporoze.

U wielu dzieci zwolnienie tempa wzrasta-
nia czesto o 1-3 lat wyprzedza postawienie
wlasciwego rozpoznania.

Objawy pozajelitowe nie wykazujg istot-
nej r6znicy co do czgstosdcei (tab. 3).

w

b

Ryzyko raka jelita grubego

Ryzyko wystapienia raka jelita grubego
wigze si¢ z czasem trwania procesu zapalne-
go, jego rozlegtoscia, glgbokoscia i czasem
trwania remisji $luzéwkowej, wspotwystepo-
waniem stwardniajgcego zapalenia drog zo6lcio-
wych (PSC, primary sclerosing cholangitis).
I tak, gdy NChZJ jelita grubego rozpoznano
w przedziale wieku 0—19 lat, ryzyko wzgled-
ne (RR, relative risk) wynosi 43,85 (95% CI:
27,2-70,7), jesli migdzy 20. a 39. rokiem zycia
RR wynosi juz tylko 2,65 (95% CI: 1,97-3,56),
a powyzej 60. rz. jest rOwne populacyjnemu
[17]. Wspotwystepowanie WZIG z PSC daje
wzrost RR 0d 4,79 do 9,13 [17]. Fakt ten stwa-



rza gastroenterologom dziecigcym dodatkowa
trudno$¢, gdyz po 8—10 latach trwania choroby
konieczne sg regularne badania przesiewowe
w kierunku raka jelita grubego, a wigkszo$¢
z nich nie ma duzego obycia z tego typu diag-
nostyka.

TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE ZWIAZANE
Z WIEKIEM DZIECIECYM

Trudnosci wynikaja miedzy innymi z tego,
ze wykonanie rezonansu magnetycznego z en-
terokliza u dzieci ponizej 4. rz. jest technicz-
nie trudne, a czgsto praktycznie niemozliwe.
Formalny limit wiekowy, ograniczenia sprze-
towe, brak refundacji znacznie utrudniajg lub
uniemozliwiaja korzystanie z takich technik
diagnostycznych, jak endoskopia kapsutko-
wa, enteroskopia dwubalonowa. Trudno$ci
diagnostyczne napotykamy takze w zwigzku
z tym, ze ocena histopatologiczna, czgsciej
niz u dorostych, bywa niejednoznaczna. Jak
wspomniano trudno$ci nastrecza takze brak
doswiadczenia endoskopistow dziecigcych
W rozpoznawaniu stanow przedrakowych czy
tez raka jelita grubego.

ROZNICE | TRUDNOSCI TERAPEUTYCZNE
ZWIAZANE Z WIEKIEM

Istotng réznica w terapii ChLC migdzy
dzie¢mi i dorostymi jest stosowanie wylaczne-
go zywienia enteralnego jako indukcji remisji
choroby. Mechanizm dziatania tej terapii nie
jest ostatecznie wyjasniony, wskazuje si¢ jed-
nak na nastepujace jego elementy: zapewnienie
,,odpoczynku” jelitom i zapewnienie odbudowy
btony §luzowej poprzez zmniejszenie ,,naporu”
antygenow, aktywacje endogennych mechani-
zmoOw immunosupresyjnych oraz, co wydaje
si¢ szczegoOlnie wazne, zmiana mikrobiomu je-
litowego. U dzieci terapia zywieniowa okazata
si¢ rownowazna kortykoterapii przy znacznie
mniejszej liczbie dzialan niepozadanych. Diety
polimeryczne, pélelementarne i elementarne
okazaty si¢ rownie skuteczne, przy czym tylko
polimeryczne udaje si¢ stosowac doustnie, bez
sondy. Metaanaliza Dziechciarza i wsp. z 2007
roku [18] obejmujaca cztery kontrolowane ba-
dania z randomizacja, w ktorych tacznie wzigto
udziat 144 dzieci, wykazata, ze skutecznosé
terapii enteralnej wynosi 73%, a kortykoste-
roidow 71% i jest ona porownywalna (RR
0,97; 95% CI 0,7-1,4). U dzieci terapi¢ te re-
komenduja takie gremia, jak European CanCer
Organisation (ECCO), European Society for

Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN), North American Socie-
ty for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (NASPGHAN).

Inng cecha r6zniaca dzieci i dorostych jest
to, ze im miodsze dziecko, tym wigksza rola
czynnikdéw genetycznych, mozliwosci ich iden-
tyfikacji sa jednak wcigz znacznie ograniczone,
a mnogo$¢ gendow odpowiadajacych za rozwoj
NChZJ utrudnia szybka diagnozg. U dzieci, ze
wzgledu na wptyw czynnikéw genetycznych,
a takze nasilenie i rozlegto$¢ zmian zapalnych,
standardowe terapie okazujg si¢ cz¢sto mato
skuteczne. Duzym problemem ze wzgledu
na dewastujace skutki zdrowotne, zwlaszcza
w okresie rozwojowym, jest stosunkowo czgsta
steroidozalezno$¢, przy znacznie ograniczonym
dostepie do leczenia biologicznego i innych
nowoczesnych terapii (wygoérowane kryteria
wiaczenia do refundowane;j terapii biologicznej,
brak programu lekowego dla WZJG). Duzo
trudniej podejmowac jest takze decyzj¢ o lecze-
niu chirurgicznym zarowno WZJG, jak i ChLC,
zwlaszcza u dzieci matych lub u nastolatkow
czy nastolatek, ze wzgledu na wplyw nastepstw
zabiegbdw operacyjnych na ksztaltowanie si¢
samooceny 1 wptyw na cate dojrzate zycie.

Ztozonym problemem jest takze koniecz-
no$¢ terapii nie tylko samego dziecka, ale tak
naprawde catej rodziny, zapewnienie wsparcia
psychologicznego (indywidualnego i dla calej
rodziny), mozliwie tagodnej tak zwanej trans-
pozycji czyli przejscia pod opieke gastroen-
terologéw dorostych. Na leczacych NChZJ
u dzieci czyha¢ moga takze pewne putapki,
jak na przyklad w przewleklej chorobie ziar-
niniakowej, w ktorej zastosowanie przeciwciat
anty-TNF-a (tumor necrosis factor alfa) ma
zbawienny wplyw na przewdd pokarmowy, ale
dramatycznie nasila ryzyko cigzkich infekcji
wywotanych przez B. cepacia, cytomegalowi-
rus (CMV-colitis) lub gronkowca ztocistego
(np. ropnie watroby) [19].

PODSUMOWANIE

1. NChZJ rozpoczynajace si¢ w dziecinstwie
i w dorostosci to w przewazajacej mierze
te same choroby.

2. Im mtodsze dziecko, tym wigkszy jest
udziat czynnikow genetycznych i tym trud-
niejsze rozpoznanie, gdyz trzeba uwzgled-
nia¢ rzadko wystepujace zespoty.

3. U dzieci chorych na NChZJ zmiany za-
palne sg z reguty rozleglejsze, a prze-
bieg NChZJ z reguty bardziej agresywny.
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Dodatkowym problemem sg zaburzenia
dojrzewania, osteoporoza i duzo wicksze
niz u dorostych obcigzenia psychiczne
(zaburzona samoocena).

4. Potrzeba wdrazania skuteczniejszych me-
tod terapii (np. leczenie biologiczne po-
winno by¢ wlaczane wczesniej i stosowane
dtuzej) istnieje zwlaszcza u dzieci.

5. Wciaz, i to nie tylko w Polsce, nierozwia-
zanym problemem jest przejscie z opieki
pediatrycznej na opieke typowa dla ludzi
dorostych.
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