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Leczenie bolow brzucha w nieswoistych

chorobach zapalnych jelit
Pain management in inflammatory bowel disease

STRESZCZENIE

Bol brzucha jest czgstym objawem nieswoistych chorob
zapalnych jelit (NChZJ), zardwno w okresie zaostrzenia,
jak i w nieaktywnej fazie choroby. W zaostrzeniu jest spo-
wodowany procesem zapalnym, gtebokimi owrzodzenia-
mi, zwezeniami, przetokami i ropniami. W okresie remisji
bal brzucha moze by¢ wynikiem zwezen bliznowatych,
ale gtownie powstaje wskutek zaburzonych mechani-
zmow neurobiologicznych, czynnikow psychologicznych
i psychosocjalnych. Nadwrazliwosc¢ trzewna, zaburzona
modulacja bodzcow nocyceptywnych w nerwowych
drogach aferentnych oraz centralna amplifikacja w osrod-
kowym uktadzie nerwowym sg gtownymi mechanizma-
mi odpowiedzialnymi za wystgpowanie bdlow brzucha
w nieaktywnej fazie choroby. Bdle brzucha sprawiajg

ABSTRACT

Abdominal pain is a common symptom in patients with
inflammatory bowel disease (IBD), not only in exacer-
bations, but also in the inactive phase of the disease. In
the acute flares pain is caused by inflammation, deep
ulcerations, strictures, abscesses and fistulas. In the re-
mission pain results from fibrotic strictures, but mostly
occurs due to disturbed neurobiological mechanisms
psychological and psychosocial factors. Visceral hyper-
sensitivity, disturbed modulation of nociceptive signals
in afferent nerve fibers and central amplification in the
brain are the main mechanisms responsible for the pain
occurrence in the inactive stage of the disease. Abdo-

WSTEP

Boéle brzucha sa, obok biegunki i krwa-
wienl z odbytnicy, najczg¢stszymi objawami
nieswoistych chordb zapalnych jelit (NChZJ),

chorych z NChZJ wiele cierpienia i znacznie obnizajg ja-
kos$¢ zycia. Stanowig takze powazny problem terapeu-
tyczny. W leczeniu farmakologicznym zastosowanie majg
leki rozkurczowe i trojcykliczne leki przeciwdepresyjne.
Stosowanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych
jest obarczone obarczone ryzykiem zaostrzenia choroby.
Nalezy unika¢ dfugotrwatego stosowania lekow opioido-
wych. Wptyw czynnikow psychologiczno-emocjonalnych
na proces odczuwania bélu uzasadnia zastosowanie od-
powiednich terapii psychologicznych u chorych z NChzJ
Z utrzymujacymi sie dolegliwosciami bolowymi.
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Stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna, bole brzucha

minal pains cause a significant suffering and negatively
affect patients’ quality of life. The management of pains
is a difficult therapeutic challenge. Antispasmodics and
tricyclic antidepressants may be used in the treatment,
while nonsteroidal anti-inflammatory drugs should not
be given, because of the risk of exacerbation. Chronic
administration of opioids should be avoided. The influ-
ence of psycho-emotional factors on pain perception
makes the appropriate psychological therapies parti-
cularly effective in the treatment of IBD patients with
persistent abdominal pains.
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obejmujacych wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (WZJG) i chorobe Lesniowskiego-
-Crohna (ChLC). Okoto 50-70% chorych
z NChZJ odczuwa bdl w okresie zaostrzenia,
aleu okoto 20-50% chorych bdle wystepuja tez
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w nieaktywnej fazie choroby (remisji) [1, 2].
Wskazuje to na inne, poza zapaleniem, me-
chanizmy powstawania bdlu. Jest wyni-
kiem tak zwanej nadwrazliwo$ci trzewnej,
zaburzonej modulacji i obnizonego progu
odczuwania bodzcow bolowych na poziomie
obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN).

PATOFIZJOLOGIA BOLOW BRZUCHA W NCHZJ

Bodzce bolowe odbierane sa przez recep-
tory bolowe — nocyceptywne (nocyceptory)
zlokalizowane w §cianie jelita. Bole brzucha
dzieli si¢ na: a) béle somatyczne, gdzie im-
puls bolowy jest przewodzony przez wtokna
uktadu nerwowego somatycznego i b) béle
trzewne, przewodzone przez uktad nerwo-
wy wegetatywny. O ile béle somatyczne,
pochodzace z pobudzenia receptoréw umiej-
scowionych w otrzewnej czy mig$niach jamy
brzusznej sa dobrze lokalizowane, o tyle bole
trzewne trudno umiejscowié¢, maja zwykle
zmienne, cykliczne nasilenie odpowiadajace
skurczowym falom perystaltycznym. Akty-
wacja nocyceptorow powoduje powstanie
impulsu przewodzonego do zwojow nerwo-
wych korzenia grzbietowego, a nastgpnie do
rogow tylnych substancji szarej rdzenia kre-
gowego. Transmisja sygnatu nocyceptywnego
przez rdzen krggowy do mozgu napotyka po
drodze takie struktury, jak: substancje szara
okotowodociggowa i brzuszno-doglowowa
czes$¢ rdzenia przedtuzonego, gdzie inten-
sywno$¢ bodzca moze ulega¢ zmniejszeniu
lub zwigkszeniu. Dalej sygnat bolowy jest
przewodzony do licznych struktur mézgo-
wych, od ktoérych zaleza odczucie bélu i jego
lokalizacja [3].

Bole brzucha w ChLC s3g najczgs$cie]
umiejscowione w okolicy prawego dolu
biodrowego i zwykle bardziej nasilone
niz u chorych z WZJG, gdzie dolegliwo-
$ci obejmuja przewaznie lewe podbrzusze
i srodbrzusze. W okresie zaostrzenia WZJG
stwierdza si¢ ewidentng zalezno$¢ nasile-
nia boélu od stopnia aktywnos$ci choroby.
Zalezno$¢ ta nie jest tak wyrazna w ChLC,
co moze by¢ wynikiem cz¢stszego wystepo-
wania dolegliwos$ci bélowych w tej chorobie
nawet przy niewielkiej aktywnos$ci procesu
zapalnego. W$rod czynnikdow najczesciej
wywolujacych bdl pacjenci wymieniajg
stres, spozycie positku, wysitek fizyczny,
a nawet zmian¢ pogody. U kobiet czynnikiem
takim bywa miesigczka [4].
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Zwiagzek NChZJ z bolem brzucha jest
zréznicowany:

— nasilone zaostrzenie jest zwykle zwigzane

z bolem,

— bol moze by¢ jedynym objawem wskazu-
jacym na zaostrzenie,

— zaostrzenie moze przebiegaé bezbolowo,

— bol moze wystgpowac nawet bez aktywnych
cech zapalenia.

U okoto 60% chorych z ChLC i okoto 30%
z WZJG w remisji wyst¢puja objawy, takie
jak w zespole jelita nadwrazliwego (ZJN) —
migdzy innymi wlasnie bol brzucha (,,/BS-like
symptoms”) [5].

Przyczyna bolow brzucha w okresie za-
ostrzenia NChZJ sa:

— zapalenie,

— glebokie owrzodzenia,

— zwezenia jelit z ich proksymalnym rozde-
ciem,

— przetoki,

— ropnie.

W okresie remisji bole takze moga by¢
wynikiem zwe¢zen bliznowatych, bez aktyw-
nosci zapalnej, z nasilong perystaltyka prok-
symalnego odcinka jelita. Najczg$ciej jednak
odpowiedzialne sg mechanizmy neurobiolo-
giczne, psychologiczne, a nawet psychoso-
cjalne [6].

Béle ostre s3 spowodowane uszkodze-
niem tkanki, na przyklad w przebiegu zaost-
rzenia procesu zapalnego, podczas gdy béle
przewlekle przewaznie stanowia nastepstwo
rozwiniecia si¢ zjawiska tak zwanej nadwraz-
liwosci trzewnej w samym jelicie lub OUN
(nadwrazliwos¢ centralna). O stopniu odczu-
wanego cierpienia z powodu bolu brzucha
decyduje nie tylko intensywnos$¢ impulsu bo-
lowego, przewodzonego przez aferentne drogi
nocyceptywne, ale takze stan psychologiczny
OUN. Stres, napigcie, niepokoj, przykre do-
$wiadczenia z przeszto$ci moga w znacznym
stopniu zwickszy¢ subiektywne odczucie bolu.
Stany depresyjne, stwierdzane u 16-44% cho-
rych zNChZ]J bardzo nasilaja przykre odczucie
bolu [7]. Bol nalezy zatem rozumie¢ nie tylko
jako sygnat wskazujacy na uszkodzenie tkan-
ki, ale takze jako subiektywne do$wiadczenie
poznawcze [8].

Mechanizmy powstawania i percepcji bolu
mozna rozpatrywaé na poziomie jelitowym,
obwodowym (wldkna nerwowe aferentne)
i osrodkowym (OUN).

W zmienionym zapalnie jelicie, w przebie-
gu NChZJ wystepuje aktywacja wielu komo-
rek, takich jak komorki enterochromafinowe,



tuczne, limfocyty czy makrofagi. Dochodzi do
uwolnienia przez te komorki licznych media-
torow zapalnych, wsrod ktorych szczegdlne
znaczenie ma serotonina, substancja P (SP),
proteazy, cytokiny prozapalne (m.in. IL-18 [in-
terleukine], IL-6, TNFa [tumor necrosis factor
alfa]) oraz peptyd pochodny genu kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide). Me-
diatory stanu zapalnego powoduja aktywacje
zakonczen neuronalnych nocyceptywnych
z obnizeniem ich progu pobudliwo$ci. Neuro-
ny obwodowe aferentne przewodzg informacje
nocyceptywng, ale rowniez same zaczynaja
wydziela¢ te same substancje, ktore na dro-
gach autokrynnej i parakrynnej powodujg
dalsze nasilenie i podtrzymywanie procesow
zwigkszajacych intensywnos$¢ reakcji bolowe;j.
W ognisku zapalnym wydzielane sg takze
prostaglandyny, bradykinina oraz troficzne
czynniki wzrostu i réznicowania neuronow
(nerve growth factor [NGF], glial-cel lline
neurotrophic factor [GDNF]), ktore powo-
duja zmiany neuroplastyczne pod postacia
hipertrofii i hiperplazji zakonczen nerwowych
wtokien aferentnych. Dochodzi do nadre-
aktywnosci tych wiokien utrzymujacych si¢
czesto rowniez po ustgpieniu aktywnej fazy
zapalenia [8—10]. Aktywacja neurondéw afe-
rentnych odbywa si¢ poprzez pobudzenie
wielu receptordw na powierzchni btony ko-
morkowej. Szczegdlna role w patofizjologii
bolu brzucha w przebiegu NChZJ odgrywaja
receptory wanilloidowe (TRPV1, transient
receptor potentia lvanilloid type 1), ktorych
ekspresja znacznie wzrasta w okresie za-
ostrzenia [11]. Stwierdzono, ze u chorych
z bolami brzucha rowniez w okresie remisji
ta zwigkszona liczba TRPV1 utrzymuje si¢
w okresie braku aktywnos$ci choroby [12].
Receptory TRPV1 moga stanowi¢ dobry ,,cel
terapeutyczny” dla opracowania nowych
metod leczenia b6élu w NChZJ. Wykazano,
ze blokowanie tych receptorow hamuje po-
wstawanie nadwrazliwos$ci trzewnej w modelu
doswiadczalnym colitis [13].
Nadwrazliwo$¢ trzewna rozwija si¢
rowniez przy powtarzajacym si¢ impulsie
draznigcym, jakim moga by¢ kolejne za-
ostrzenia NChZJ. Dochodzi wtedy do tak
zwanej obwodowej sensytyzacji. Wowczas
nawet niewielki bodziec moze prowadzié
do allodynii, gdzie wcze$niej bezbolesny
bodziec (np. fizjologiczny skurcz perystal-
tyczny) powoduje nieprzyjemne odczucie
bolu, lub hiperalgezji — z niewspdimiernie
silng reakcja bolowa [8, 10]. Stwierdzono,

ze niewielkie rozciggnigcie odbytnicy, za
pomoca balonu, powoduje znacznie wigk-
sze doznanie bolu u pacjentow z NChZJ
w okresie remisji, w pordwnaniu z osobami
zdrowymi [14]. Zjawisko nadwrazliwos$ci
trzewnej jest znane od dawna w przypadkach
ZJN [10].

Bodzce bolowe sg przewodzone do moz-
gu z rdzenia krggowego szlakami nerwowymi,
miedzy innymi takimi jak: droga rdzeniowo-
-wzgbérzowa, rdzeniowo-siatkowa, rdzenio-
wo-§rodmozgowa czy siatkowo-wzgorzowa.
Impulsy te powoduja aktywacje¢ wielu struktur
srodmozgowia i migdzymozgowia: wzgorza,
tworu siatkowatego czy wyspy. Pobudzeniu
ulega takze przykolankowa przednia czesc
zakretu obreczy oraz kora srodkowej czesci
zakretu obreczy, od ktorych zalezg charakter
i stopien dolegliwo$ci odczuwanego bodlu.
Dochodzi tu do centralnej amplifikacji bodz-
ca nocyceptywnego, w ktorej wazna role
odgrywaja wspomniane czynniki psycholo-
giczne. Pobudzenie okreslonych obszarow
kory somatosensorycznej pozwala natomiast
na lokalizacj¢ powstania bolu [6, 14, 15].
Osrodkowy uktad nerwowy posiada takze
wlasciwosci hamowania odczucia bélu, po-
przez odsrodkowe wiokna opioidergiczne,
serotoninergiczne i noradrenergiczne [16].
Stary ewolucyjnie mechanizm pozwala na
blokowanie bodzca bdlowego w sytuacji
naglego, silnego stresu, wywotanego zagra-
zajacym niebezpieczenstwem, wymagajacym
szybkiej reakcji —,,ucieczki lub walki”. Dtu-
gotrwata sytuacja stresowa powoduje uposle-
dzenie tego hamujacego efektu i przyczynia
si¢ do wzmozonego odczucia bolu [17].

Bole brzucha sg powodem cierpienia
chorych na NChZJ i znacznego obnizenia ja-
kosci zycia. Stanowia takze powazny problem
terapeutyczny. Mimo coraz skuteczniejszych
metod hamowania procesu zapalnego w NChZJ
i jego powiktan (glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne, leki biologiczne) terapia
bolu pozostaje nadal trudnym wyzwaniem, przy
stosunkowo ograniczonych mozliwosciach.

LECZENIE BOLOW BRZUCHA W NCHZJ

W okresie zaostrzenia choroby, przebie-
gajacego z boélami najwlasciwszym sposobem
postepowania jest odpowiednie leczenie prze-
ciwzapalne (mesalazyna, glikokortykosteroidy,
leki immunosupresyjne i ewentualnie biolo-
giczne) dla wyciszenia aktywnosci zapalnej
i indukowania remisji.
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Leki rozkurczowe (spazmolityki)

Spazmolityki, takie jak drotaweryna, bu-
scopan, mebeweryna itp. maja swoje usta-
lone zastosowanie w ZJN [18]. Moga by¢
réwniez pomocne w leczeniu bolow brzucha
z NChZJ [19]. Nalezy jednak bra¢ pod uwage
niekorzystne dziatanie nadmiernie hamujace
perystaltyke w ostrych rzutach choroby, co
moze spowodowacé wystapienie powiktan na
przyktad toksycznego rozdecia jelita grubego,
w WZJG [6].

Niesteroidowe leki przeciwzapaine (NLPZ)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg czg-
sto stosowane do leczenia bolow brzucha i dole-
gliwosci stawowych bedacych manifestacjami
pozajelitowymi NChZJ [20]. Wyniki wielu
badan i obserwacji klinicznych potwierdzaja
jednak niekorzystny wptyw NLPZ na przebieg
NChZJ — powoduja zaostrzenia i zasadniczo
zwigkszaja aktywnos¢ choroby [21, 22].

Selektywne inhibitory cyklooksygenazy 2
(COX2), cho¢ obcigzone matym ryzykiem za-
ostrzenia NChZJ, nie s3 jednak rekomendowane
do leczenia bolow brzucha w NChZJ, ze wzgle-
du na brak dowodow na ich skutecznosc [6, 23].

Opiody

Jak wynika z doniesien §wiatowej litera-
tury, okoto 5—13% chorych z NChZJ, leczonych
ambulatoryjnie dtugotrwale przyjmuje prze-
ciwbdlowe leki opioidowe [24]. U pacjentow
hospitalizowanych odsetek ten wynosi nawet
okolo 70% [25]. Leki opioidowe nie powinny
by¢ stosowane w przewleklych bolach brzucha
w NChZJ. Obok ryzyka uzaleznienia powoduja
one bowiem objawy uboczne, takie jak nudno-
$ci, wymioty, zaburzenia motoryki, prowadzac
do zapar¢, a nawet stanow niedroznosci. Pa-
cjenci z cigzkimi rzutami NChZJ sa narazeni
na znaczaco wigksze ryzyko powaznych in-
fekcji, a nawet zgonu, szczegodlnie po leczeniu
operacyjnym [26]. Diugotrwale przyjmowanie
lekéw narkotycznych moze prowadzi¢ do tak
zwanego ,,zespotu jelita narkotycznego” (nar-
cotic bowel syndrome), w ktorym paradoksalnie
dochodzi do nasilenia bolow przy zwigkszaniu
dawki leku [27].

Leki przeciwdepresyjne
Wsrod lekow przeciwdepresyjnych (an-

tydepresantow), uzywanych w leczeniu bolow
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brzucha, szczegblne zastosowanie majg trojcy-
kliczne antydepresanty (TCA, tricyclic antide-
pressants), takie jak amitryptylina, imipramina
i desipramina. Mniejsza skuteczno$¢ wykazuja
pod tym wzgledem selektywne inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor) [28].

Mechanizm dziatania przeciwbolowych le-
kéw przeciwdepresyjnych w NChZJ polega na:
— modulacji dysfunkcji psychologicznych,

prowadzacych do zwigkszonej percepcji

bolu,

— redukgcji transmisji aferentnych sygnatow
nocyceptywnych,

— potencjalnego dziatania przeciwzapalnego

(TCA).

Leki te, okreslane niekiedy jako central-
ne analgetyki, zmniejszaja nadwrazliwosé
trzewna, w dawkach znacznie mniejszych niz
stosowane sa w depresji [15]. Antydepresanty
maja potwierdzong metaanalizami skutecz-
nos$¢ w leczeniu boléw brzucha w ZJN [29].
Wykazano dobry przeciwbolowy efekt TCA
rowniez u chorych z NChZJ. Nie ma jeszcze
dobrych, kontrolowanych badan opartych
na duzych grupach pacjentow z NChZJ, ale
w kilku retrospektywnych pracach stwier-
dzono wyrazne przeciwbolowe dziatanie
TCA zaréwno w WZIG, jak i ChLC. Dawki
przyjmowanych TCA wynosity 10-150 mg
($rednio 25 mg) [30, 31].

W badaniach na zwierzegtach wykazano, ze
desipramina i fluoksetyna poprawiaja wskazni-
ki zapalne w do$wiadczalnym modelu colitis,
co moze wskazywa¢ na mozliwos$¢ zastoso-
wania tych lekéw rowniez w fazie aktywnego
zapalenia [32, 33].

Skuteczno$¢ SSRI w leczeniu boélu brzu-
cha w NChZJ i ZJN jest stabiej udokumento-
wana, chociaz istnieja pojedyncze doniesienia
wskazujace na korzystny efekt paroksetyny
i citalopramu [10, 34].

Inne leki, takie jak duloksetyna (inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrena-
liny), a takze gabapentyna i pregabalina bytly
stosowane z powodzeniem w ZJN i innych
czynnosciowych zaburzeniach przewodu po-
karmowego [35]. Potencjalnie moglyby one
by¢ skuteczne rowniez w terapii bolu w NChZJ,
co jednak takze wymaga kontrolowanych
badan [6].

Terapie psychologiczne

Wplyw czynnikéw emocjonalnych, po-
znawczych (kognitywnych), a takze udziat



OUN w procesie odczuwania bolu i jego mo-
dulacji uzasadnia zastosowanie odpowiednich
terapii psychologicznych u chorych z NChZJ,
z utrzymujacymi si¢ dolegliwo$ciami bolowy-
mi. Dobrze udokumentowany jest korzystny
wplyw interwencji psychologicznych, takich
jak: terapia kognitywno-behawioralna, psy-
choterapia psychodynamiczna, techniki relak-
sacyjne, techniki radzenia sobie ze stresem itp.
na zmniejszenie si¢ dolegliwos$ci, w tym bolu
w ZJN [36]. Istnieja rowniez doniesienia o po-
zytywnym wplywie tego rodzaju postgpowania
u chorych z NChZJ , przebiegajacym z bolem
brzucha [2, 15, 37]. Szczegolnie skuteczna
okazuje si¢ w tym wzgledzie hipnoterapia,
przyczyniajaca si¢ do zmniejszenia percepcji
bolu, regulacji zaburzen motoryki, a nawet, jak
przedstawiaja to niektorzy autorzy, zmniejsze-
nia aktywnosci procesu zapalnego [38].
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