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Czy mozna przewidzie¢ przebieg choroby

Lesniowskiego-Crohna? Jak reagowac?
Can we predict Crohn’s disease course? How to react?

STRESZCZENIE

Przebieg kliniczny choroby Le$niowskiego-Crohna
(ChLC) jest bardzo zréznicowany. U duzej czeSci
chorych schorzenie ma bardzo ciezki, agresywny
przebieg, prowadzacy do znacznego uszkodzenia
przewodu pokarmowego — wskutek zwezen, przetok
i nastgpstw koniecznych zabiegéw operacyjnych. Cho-
rzy ci wymagajg od poczatku intensywnego leczenia,
w tym lekéw biologicznych i/lub immunosupresyjnych
do indukowania i podtrzymania remisji i zapobiezenia
w/w zmianom destrukcyjnym. U okoto 40% pacjen-
tow przebieg jest jednak tagodny z dtugimi okresa-
mi remisji, u okoto 10-20% niewymagajacymi nawet
leczenia podtrzymujacego. W grupie tej stosowanie
lekow biologicznych i/lub immunosupresyjnych nie
jest uzasadnione. Taka terapia niepotrzebnie naraza
ich na powazne niekiedy dziatania niepozadane i taczy

ABSTRACT

Clinical course of Crohn’s disease (CD) is highly variable.
Significant number of patients experience severe disab-
ling disease resulting in major destruction of gastrointe-
stinal tract due to strictures, fistulas and consequences
of surgical operations. This group of patients should be
treated with biologics and/or immunosuppressants at
an early stage of the disease, to induce and maintain
remission and avoid complications. On the other hand,
up to 40% patients are destined to experience an indolent
disease course. 10-20% of them will have a sustained
remission even without any maintenance treatment. It is
not recommended to initiate immunosuppressive and
biologic therapy in this group of patients, because of
unnecessary risk of adverse effects and high costs. The

sig z bardzo wysokimi kosztami. OkreSlenie czynnikow
predykcyjnych cigzkiego przebiegu ChLC pozwala na
stratyfikacje pacjentow i wybor odpowiedniego poste-
powania leczniczego. Czynnikami wskazujgcymi na
mozliwo$¢ agresywnego przebiegu choroby sg migdzy
innymi: wiek ponizej 40 lat w momencie rozpoznania,
konieczno$¢ stosowania glikokortykosteroidow juz
przy pierwszym zaostrzeniu, zmiany okotoodbytowe,
lokalizacja w jelicie cienkim i gornym odcinku prze-
wodu pokarmowego, cigzkie zmiany endoskopowe
i palenie tytoniu. Znaczenie predykcyjne majg takze:
mutacje w genie NOD2/Card15 oraz obecnosé przeciw-
ciat przeciwko antygenom bakteryjnym takich jak ASCA
(anti- Saccharomycescerevisiae).
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Stowa kluczowe: choroba Lesniowskiego-Crohna,
przebieg kliniczny, czynniki predykcyjne

identification of predictive factors associated with a more
aggressive disease course may allow to stratify patients
and select those who will benefit most from the early
introduction of intensive therapy. The predictors of disa-
bling CD course are: age < 40 years at onset, need for
glucocorticosteroids treatment at the first flare, peri-anal
lesions, ileal and upper gastrointestinal tract involvement,
severe endoscopic appearance and smoking. Mutations
in NOD2/CARD15 gen and the presence of anti-bacterial
antibodies such as ASCA (anti-Saccharomyces cerevi-
siae) are also predictive markers of progressive, compli-
cated Crohn’s disease.
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PRZEBIEG KLINICZNY CHOROBY
LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Juz 400 lat p.n.e Hipokrates napisal,
ze najwspanialszq rolq lekarza jest nie tylko
ocena dotychczasowego przebiegu choroby,
jej obecnego stanu, ale przede wszystkim
okreslenie rokowania na przysztosc.

Przebieg choroby Lesniowskiego-Croh-
na (ChLC) jest u poszczegdlnych chorych
bardzo zréznicowany. U okoto 40% pacjen-
tow po poczatkowym zaostrzeniu nastepuje
stopniowe zmniejszenie nasilenia objawow,
u okolo jednej pigtej wystepuja stale mnie;j
lub bardziej nat¢zone dolegliwosci, a stosun-
kowo najrzadziej mamy do czynienia z prze-
biegiem charakteryzujacym si¢ poczatkowo
matg aktywnoscia, z jej nastgpowym, gwat-
townym wzrostem. Jedna trzecia chorych
ma intermitujacy przebieg z kolejnymi za-
ostrzeniami i okresami remisji [1]. Mozli-
wos$¢ przewidzenia cigzkiego, agresywnego
przebiegu ChLC pozwolitaby na wczeéniej-
sze wlaczenie intensywnego leczenia, ktore
moze skutecznie kontrolowaé proces zapal-
ny i zapobiec powiktaniom i nieodwracal-
nym uszkodzeniom przewodu pokarmowe-
go. W piSmiennictwie istnieje kilka definicji
ciezkiego agresywnego przebiegu ChLC [2,
3]. Wedtug jednej z nich o ciezkim przebiegu
ChLC $wiadcza konieczno$¢ co najmniej
dwukrotnego leczenia glikokortykosteroi-
dami (GKYS), steroidozaleznos¢, wielokrotne
hospitalizacje, utrzymywanie si¢ nasilonych
objawow (biegunka bole brzucha, gorgczka
itp.) przez okres ponad 12 miesigcy, koniecz-
no$¢ stosowania lekow immunosupresyjnych
(IMS) czy leczenia operacyjnego. Stosujac te
kryteria, autorzy stwierdzili ciezki przebieg
ChLC az u okoto 85% pacjentdéw, co praw-
dopodobnie wynikato z charakteru badane;j
grupy. Byli to bowiem chorzy leczeni w re-
ferencyjnym osrodku, do ktoérego kierowano
najciezsze 1 skomplikowane przypadki [2].
Inne prace, w tym obejmujace badania po-
pulacyjne wieloosrodkowe i inne kryteria
ciezkosci, podajg znacznie nizsze odsetki
agresywnych postaci ChLC. Cigzki prze-
bieg rozpoznawano miedzy innymi w jedne;j
z prac dotyczacej historii naturalnej ChLC,
wowczas gdy nasilone objawy trwaty ponad
3 lata, dtugotrwale utrzymywaly si¢ powazne

manifestacje pozajelitowe, byta koniecznos¢
wiecej niz jednej operacji, wytworzenia sto-
mii lub nawet zgon pacjenta z powodu same;j
choroby lub niepozadanych skutkow terapii.
Odsetek pacjentow z cigzkim przebiegiem
wynosit tu okoto 53% [3].

Konieczno$¢ leczenia operacyjne-
go jest wymiernym wyktadnikiem ciezkie-
go, aktywnego przebiegu CHLC. W latach
60., 70. i 80. ubieglego stulecia 61-71%
pacjentéw z ChLC w ciggu 10 lat trwania
choroby wymagato leczenia chirurgicznego,
co wykazano w dobrze udokumentowanych
badaniach szwedzkich i dunskich [4, 5].
W p6zniejszych latach obserwowano jednak
stopniowe zmniejszanie si¢ odsetka chorych,
u ktorych niezbgdne byto leczenie operacyjne.
Obecnie wynosi ono okoto 30-40% w ciggu
10 lat trwania choroby [1, 6]. Ryzyko koniecz-
nosci zabiegu chirurgicznego spadato stopnio-
wo w latach 1955-2003, nawet juz przed era
stosowania lekéw biologicznych [7]. Zaobser-
wowano jednocze$nie w tym okresie znacz-
nie czgstsze 1 wezesniejsze wigczanie w tera-
pii IMS [8, 9]. W ostatnich latach wykazano,
ze leczenie IMS oraz lekami biologicznymi
zmniejszaja konieczno$é leczenia chirur-
gicznego oraz liczby hospitalizacji u chorych
z ChLC [10-12].

Innym wskaznikiem agresywnego prze-
biegu ChLC jest rozwdj widknienia, zwezen
i zmian drgzacych, bedacych nastepstwem
kolejnych zaostrzen. Odpowiada to zmianie
postaci zapalnej (B1 wg Klasyfikacji Mont-
realskiej) na posta¢ zwezajaca (B2) lub dra-
zaca (B3) [13]. W pracy z 2002 roku Cosnes
1wsp. [14] wykazali, ze po 10—15 latach trwa-
nia choroby u okoto 70% pacjentow rozwija-
ja sie zmiany wiokniste 1 drazace [14]. Ko-
lejne zaostrzenia aktywnos$ci zapalnej ChLC
pozostawiaja nast¢pstwa w postaci zmian
bliznowatych, przetok, ktore wraz z konse-
kwencjami zabiegdéw chirurgicznych, szcze-
goblnie resekcyjnych, prowadzg z czasem do
postepujacego i nicodwracalnego uszkodze-
nia (destrukc;ji) przewodu pokarmowego [15].
Dotyczy to najcze¢$ciej chorych z cigzkim,
agresywnym przebiegiem choroby. Wczes-
ne rozpoczecie leczenia biologicznego 1/ lub
IMS tych chorych moze w istotny sposob
zmieni¢ t¢ niekorzystng histori¢ naturalng
ChLC i zapobiec lub przynajmniej znacznie
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ograniczy¢ trwala destrukcje przewodu po-
karmowego, prowadzaca niekiedy do inwa-
lidztwa [16]. Prace ostatnich lat pokazuja, ze
progresj¢ choroby od fenotypu zapalnego B1
do B2 lub B3, a takze zmiang¢ jej lokalizacji
obserwuje si¢ obecnie rzadziej niz przed kil-
kunastu laty, przed era lekéw biologicznych
i szerokiego stosowania IMS [17, 18].

STRATEGIE TERAPEUTYGZNE CHOROBY
LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Zastosowania leczenia biologiczne-
go w potaczeniu z IMS od samego poczat-
ku choroby stanowi podstawe strategii top
down, w przeciwienstwie do standardowe-
go postepowania step up, gdzie rozpoczyna
si¢ terapi¢ od glikokortykosteroidow (GKS),
przy braku ich skuteczno$ci dotaczane sa
IMS, za$ preparaty biologiczne stosowane
dopiero po stwierdzeniu braku odpowiedzi
na te dwie grupy lekow [ 19]. Modyfikacja
strategii step up jest postepowanie tak zwa-
nego przyspieszonego step up, w ktorym
GKS stosuje si¢ od poczatku razem z IMS
[20, 21]. Terapia top down jest najbardziej
skuteczna w indukowaniu remisji, jej pod-
trzymaniu, a przede wszystkim w uzyska-
niu wygojenia btony §luzowej (mucosalhe-
aling), co zdecydowanie zmniejsza ryzyko
kolejnych nawrotéw i powiktan ChLC [19].
Jednoczes$nie jednak takie leczenie jest zwig-
zane ze zwigkszonym ryzykiem powaznych
dziatan niepozadanych oraz bywa obarczone
wysokimi kosztami [22].

Podstawowe znaczenie ma odpowiedz
na pytanie: czy wszyscy chorzy na ChLC
wymagaja intensywnego leczenia IMNS
i/lub lekami biologicznymi?

Okazuje si¢, ze w duzych badaniach
populacyjnych 40-50% pacjentéw z ChLC
ma tagodny przebieg choroby, bez progre-
sji, z wieloletnimi okresami remisji [3, 23].
Okoto 10-20% chorych pozostaje w remisji,
bez jakiegokolwiek leczenia podtrzymujace-
g0 [24]. Autorzy jednej z prac, na podstawie
15-letniej obserwacji 600 chorych z ChLC
okreslili nastepujace czynniki predykcyjne
tagodnego przebiegu ChLC: niepalenie tyto-
niu, starszy wiek w momencie rozpoznania,
wyzszy poziom wyksztatcenia, brak zmian
w odbytnicy, dlugi przebieg choroby [3].
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Intensywne wczesne leczenie lekami
biologicznymi i/lub IMS nie jest uzasad-
nione u chorych z prognozowanym, tagod-
nym przebiegiem choroby. Taka terapia nie-
potrzebnie naraza ich na powazne niekie-
dy dziatania niepozadane terapii i taczy si¢
z bardzo wysokimi kosztami. Zbyt p6zne
rozpoczecie tego typu leczenia u pacjentow
z agresywnym przebiegiem ChLC skutkuje
jednak gorszymi efektami terapeutycznymi
i trwalymi uszkodzeniami przewodu pokar-
mowego. Wazna jest zatem odpowiednia
stratyfikacja chorych dla wyboru wiasciwego
postepowania leczniczego. W tym celu trzeba
okresli¢ czynniki predykcyjne pozwalajace
prognozowac ciezki przebieg ChLC.

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE CIEZKIEGO,
AGRESYWNEGO PRZEBIEGU CHOROBY

Agresywny przebieg choroby warunkujg:
— czynniki genetyczne,
— czynniki kliniczne
— czynniki serologiczne

Czynniki genetyczne

Czynniki genetyczne sg mozliwe do
okreslenia na dlugo przed wystgpieniem ob-
jawow, nie zaleza od fazy klinicznej choroby
czy stosowanego leczenia. Jednym z genow
0 udowodnionym znaczeniu w etiopatogene-
zie ChLC jest gen NOD2/CARD15. Mutacje
genetyczne w jego obrebie wigzg si¢ ze zwick-
szong podatnos$cig na rozwdj ChLC, szcze-
goblnie o lokalizacji kretniczo-katniczej [25].
Wykazano na podstawie metaanalizy, ze jedna
mutacja w zakresie tego genu zwieksza ryzyko
rozwoju zmian zwezajacych i/lub drazacych
o okoto 8%, za§ dwie mutacje nawet 0 41% .
O ile jednak swoisto$¢ tej metody oceny pro-
gnostycznej jest wysoka (przy 2 mutacjach
—98%), o tyle czulo$¢ — stosunkowo niska
[26]. Badania dotyczace wartosci predykcyj-
nych wariantow genetycznych innych genow
zwiazanych ze zwigkszong podatnoscia na
ChLC, takich jak migedzy innymi ATG16L1,
IL23R, czy IRGM nie dostarczyty jedno-
znacznych wnioskow [27]. Nie wydaje si¢
zatem, ze badania genetyczne moga w pelni
wystarczy¢ do prognozowania ci¢zkiego
przebiegu ChLC, glownie ze wzgledu na



matg penetracj¢ genow, stosunkowo rzadkie
wystepowanie specyficznych, mnogich
mutacji i wptyw innych czynnikéw, w tym
srodowiskowych w ksztattowaniu klinicznego
obrazu choroby [28]. Okreslenie wariantow
genetycznych NOD2/CARD15 moze nato-
miast by¢ uzyteczne wraz z zestawem innych
czynnikow predykcyjnych, w tym klinicznych
i serologicznych dla kompleksowej oceny ry-
zyka wystapienia agresywnej postaci ChLC.

GCzynniki kliniczne

W kluczowej pracy z 2006 roku Beau-
gerie 1 wsp. [2], analizujac przebieg ChLC
u 1123 chorych, stwierdzili 3 nast¢pujace
czynniki predykcyjne cigzkiego przebiegu
choroby:

1) konieczno$¢ stosowania GKS juz przy
pierwszym zaostrzeniu choroby (OR
[odds ratio]: 3,1; 95% CI [confidence
interval]: 2,2—4,4),

2) wiek ponizej 40 lat (OR: 2,1; 95% CI:
1,3-3,6),

3) obecnos¢ zmian okotoodbytowych (OR:
1,8; 95%CI 1,2-2,8).

Uwzgledniajac 2 lub 3 z powyzszych
czynnikéw warto$¢ predykcyjna wynosita
odpowiednio 0,911 0,93. W nast¢pnych pra-
cach i metaanalizie potwierdzono uzytecz-
no$¢ tych trzech czynnikéw w prognozowa-
niu agresywnego przebiegu ChLC [29-31].
W kolejnych badaniach, glownie populacyj-
nych, znaleziono jeszcze inne, nastgpujace
kliniczne czynniki predykcyjne cigezkiego,
progresywnego przebiegu ChLC:

— lokalizacja zmian zapalnych w jelicie
cienkim, szczegblnie przy duzej ich
rozlegtosci [1, 32, 33],

— zmiany zapalne w okolicy kretniczo-
-katniczej [1, 23, 27, 29],

— zmiany zapalne w géornym odcinku prze-
wodu pokarmowego [34, 32, 35],

— ciezkie zmiany endoskopowe (glgbokie
owrzodzenia) [36]

— utrata masy ciata powyzej 5 kg [1],

— palenie tytoniu [32, 37].

Czynniki serologiczne

Przeciwciala przeciwko antygenom bak-
teryjnym, takie jak mi¢dzy innymi ASCA

(anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies),
anty-OmpC (anti-outermembrane protein
C antibodies), CBirl (anti-flagellin antibo-
dies), a takze przeciwciata przeciwko anty-
genom neutrofilow (p-ANCA), stwierdzane
w surowicy krwi chorych z nieswoistymi
zapaleniami jelit byly od dawna uznawa-
ne za pomocnicze kryteria diagnostyczne
tych schorzen [38]. Okazalo si¢ jednak, ze
wystgpowanie tych i wielu innych przeciw-
cial z tej grupy u chorych z ChLC ma duze
znaczenie w prognozowaniu aktywnego,
progresywnego przebiegu choroby [39].
Obecnos¢ ASCA w klasach IgA Iub IgG jest
zwigzana ze zwi¢kszonym kilkakrotnie ry-
zykiem koniecznosci leczenia operacyjne-
go ChLC [40], za$ antiOmpC z rozwojem
zmian zwe¢zajacych i przetok [41]. Ryzyko
powiktan ChLC wzrasta wraz ze wzrostem
liczby przeciwcial przeciwko réznym anty-
genom bakteryjnym. Obecno$¢ 2 lub 3 prze-
ciwcial zwigksza to ryzyko odpowiednio
5-9,5-krotnie [39]. W badaniach surowic
pobranych u amerykanskich zotierzy cho-
rych na ChLC stwierdzono wystgpowanie
tych przeciwciat juz na wiele lat przed wystg-
pieniem objawow choroby i rozpoznaniem.
Zaroéwno liczba przeciwcial, jak i ich miano
narastaly w miar¢ zbliZzania si¢ do rozpozna-
nia, szczeg6lnie u tych z pdzniejszym cigz-
kim, powiktanym przebiegiem. Badania takie
byty mozliwe do przeprowadzenia ze wzgle-
du na cykliczne pobieranie krwi u Zolnierzy
armii USA w celu oceny ich stanu zdrowia,
a nastepnie przechowywanie zamrozonych
surowic przez wiele lat w specjalnych ban-
kach [42]. W niedawno opublikowanej me-
taanalizie wykazano, ze najwicksza czutos¢
w okresleniu prognozowania powiktanego
przebiegu ChLC oraz ryzyka koniecznosci
leczenia operacyjnego maja ASCA, nato-
miast najbardziej specyficzne okazaly si¢
przeciwciata anty-OmpC. Wskaznik warto-
$ci predykcyjnej byt najwickszy przy obec-
nosci jednoczes$nie 2 lub 3 przeciwciat [43].

OCENA RYZYKA CIEZKIEGO,
PROGRESYWNEGO PRZEBIEGU CHLC

Dla okreslenie ryzyka cigzkiego przebie-
gu ChLC opracowano i opublikowano w ostat-
nich latach r6zne tabele i modele predykcyjne
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shuzace ocenie prawdopodobienstwa jego wy-
stapienia u indywidualnego chorego w co-
dziennej praktyce klinicznej [44—46]. Bierze
si¢ w tym przypadku pod uwage zestaw roz-
nych opisanych powyzej czynnikow predyk-
cyjnych, wystepujacych u danego pacjenta
1 na tej podstawie wyznacza potencjalne ry-
zyko ci¢zkiego przebiegu choroby. W jed-
nej z prac, opierajac si¢ na kohorcie 237 cho-
rych z ChLC obserwowanych przez okres
10 lat wykazano, ze najwigksze prawdopo-
dobienstwo rozwoju powiklanego fenotypu
wystepuje u chorego z poczatkiem choroby
w wieku ponizej 30 lat, z lokalizacja zmian
w jelicie cienkim (L1), lub gérnym odcinku
przewodu pokarmowego (L4), koniecznos-
cig stosowania GKS juz w momencie rozpo-
znania oraz z obecnoscig przeciwciat ASCA.
Ryzyko to wynosi wéwczas ponad 90% [44].
Bardzo uzyteczna wydaje si¢ aplikacja kom-
puterowa do prognozowania przebiegu ChLC
(PROSPECT, Personalized Risk and Outcome
Prediction Tool), w ktorej, po wprowadzeniu
danych pacjenta, takich jak: wiek, czas posta-
wienia rozpoznania, lokalizacja zmian zapal-
nych, wynikow badan serologicznych (ASCA,
CBirl, ANCA), a takze ewentualnych mutacji
w NOD2/CARD15 uzyskuje si¢ indywidualng
krzywa ryzyka powiktanej ChLC [45]. Aplika-
cja ta ma by¢ wkrotce dostepna w internecie.

Okreslenie ryzyka cigzkiego przebiegu
ChLC powinno stuzy¢ stratyfikacji chorych,
wyodrgbnieniu pacjentéw obarczonych du-
zym ryzykiem i zastosowaniu odpowiednie;j
strategii terapeutyczne;j.

Chorzy narazeni na male ryzyko i z
tagodna postacig choroby mogg by¢ leczeni
wedtug klasycznej metody step up. W przy-
padku postaci umiarkowanej, bez czynnikow
ryzyka wskazane jest zastosowanie przy-
$pieszonego step up, z podaniem GKS wraz
z IMS. Natomiast w postaci umiarkowane;j
1 cigzkiej, ze stwierdzanymi czynnikami
ryzyka najwlasciwsza jest terapia typu top
down, z zastosowaniem od samego poczatku
lekow biologicznych i/lub IMS [21, 46]. Ta-
kie postgpowanie pozwoli z jednej strony na
unikni¢cie nadmiernie intensywnego leczenia
u chorych z dobrym rokowaniem, z drugiej
natomiast da mozliwo$¢ zapobiezenia trwa-
tym nastgpstwom kolejnych zaostrzen ChLC.
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