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Streszczenie

Przedstawione opracowanie stanowi aktualizacje zalecen diagnostyczno-terapeutycznych Konsultanta Krajowego ds. Ga-
stroenterologii oraz Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 roku. Zawiera ono 46 zalecef dotyczacych diagnostyki,
rozpoznawania i leczenia, zarébwno farmakologicznego, jak i chirurgicznego, choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych. Wytyczne
zostaty opracowane przez grupe ekspertéw powotang przez Polskie Towarzystwo Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Gastroenterologii. Do oceny jakosci i sity dostepnych rekomendacji postuzono sie metodyka nawiazujaca do meto-
dyki GRADE. Stopien poparcia ekspertéw, dotyczacy proponowanego ostatecznego brzmienia zalecenia, oceny jakosci dowodow
i sity rekomendacji oceniono w 6-stopniowej skali Likerta. Wyniki gtosowania, ocene jakosci i sity wraz z komentarzem zostaty
umieszczone przy kazdym zaleceniu.
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I. Stowo wstepne

Niniejsze wytyczne stanowia aktualizacje zalecen
diagnostyczno-terapeutycznych Konsultanta Krajowego
ds. Gastroenterologii oraz Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii z 2012 roku, dotyczacych postepowania
z dorostym pacjentem z chorobg LeSniowskiego-Crohna
wraz z pézniejszymi uzupetnieniami [1-3]. Aktualizacja
zostata przygotowana przez Grupe Roboczg ds. Nieswo-
istych Choréb Zapalnych Jelit (NChZJ) Polskiego Towa-
rzystwa Gastroenterologii (PTG-E).

I1. Cel zalecenrr

Gtéwnymi celami niniejszego dokumentu s3g uzu-
petnienie dotychczas obowiazujacych zalecefi o nowe
zagadnienia, zwtaszcza o nowe leki, ktére od 2012
roku zostaty zarejestrowane do stosowania w chorobie
Lesniowskiego-Crohna (ChLC), a takze upowszechnie-
nie i ujednolicenie zasad postepowania w ChLC oraz
poprawa dostepu chorych do diagnostyki i leczenia
opartych na aktualnym stanie wiedzy. Jednoczesnie
dokonano rewizji dotychczasowych ustalef nie tylko
pod wzgledem merytorycznym, lecz takze metodo-
logicznym z uwzglednieniem wiekszosci aktualnych
rekomendacji Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT), dotyczacych zasad konstruowa-
nia wytycznych.

I11. Problemy zdrowotne poruszone
w wytycznych
W zaleceniach oméwiono szczeg6towo problemy
zdrowotne dotyczace ChLC:

— Jaka jest epidemiologia tej choroby, z uwzglednieniem
dynamiki trendéw zachorowalnosci i chorobowosci
w ostatnich latach?

—Jaka jest aktualna wiedza na temat jej etiopatoge-
nezy?

— Jakie sg objawy i postaci kliniczne?

—Jak nalezy diagnozowa¢ pacjenta w przypadku podej-
rzenia tego schorzenia (z uwzglednieniem diagnostyki
roznicowej) i jakie sg kryteria rozpoznania?

- Jakie sg aktualne zalecenia dotyczgce postepowania
terapeutycznego w ChLC, z uwzglednieniem leczenia
farmakologicznego, chirurgicznego, wsparcia diete-
tycznego, psychologicznego, a takze na czym polega
opieka koordynowana nad chorym z ChLC?

IV. Docelowa grupa chorych, do
ktérych odnosza sie wytyczne
Zalecenia dotycza postepowania z pacjentami do-
rostymi (powyzej 18. roku zycia) z podejrzeniem lub
rozpoznaniem ChLC, niezaleznie od postaci choroby
i ciezkosci objawow.
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V. Epidemiologia, patogeneza oraz
ogolna charakterystyka choroby
Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest petnosciennym,
odcinkowym procesem zapalnym, ktéry moze dotyczyé
kazdego odcinka przewodu pokarmowego — od jamy
ustnej az do odbytu. Choroba wystepuje najczesciej
u mtodych ludzi, a szczyt zachorowan przypada miedzy
16. a 30. rokiem zycia. Dane na temat drugiego szczytu
— pomiedzy 5. a 7. dekadg zycia — s3 niejednoznaczne.
Czestos¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn jest pordw-
nywalna [4]. Brakuje wiarygodnych danych na temat za-
padalnosci i zachorowalnosci na ChLC w Polsce. Niewat-
pliwie wartosci te systematycznie wzrastaja. Nalezy sie
spodziewad, ze w perspektywie kilkunastu lat osiagna
wartosci zblizone do obserwowanych w krajach Europy
Zachodniej i USA. Najnowsze badania szacujg, ze nawet
1,3% populacji w USA'i 1,1% w Wielkiej Brytanii choruje
na NChZzJ [5-7].

Etiologia choroby nie jest w petni poznana. Uwaza
sie, ze wspbtudziat czynnikéw srodowiskowych, im-
munologicznych oraz genetycznych prowadzi do prze-
wlektego procesu zapalnego przewodu pokarmowego.
Najwazniejszg role przypisuje sie zaburzeniu sktadu
i proporcji mikrobioty jelitowej. Uszkodzenie ma pocza-
tek w btonie sluzowej. Z czasem dochodzi do zajecia
catej sciany jelita, co moze powodowa¢ powstanie prze-
tok, ropni i zwezen.

Cecha charakterystyczna ChLC jest jej fazowy prze-
bieg: okresy zaostrzen objawoéw klinicznych wystepu-
ja naprzemiennie z okresami remisji choroby. Oprécz
zmian w przewodzie pokarmowym, moga pojawiac sie
objawy pozajelitowe (20-30% chorych) — najczesciej
zmiany skérne i stawowe.

Nie jest znane leczenie przyczynowe ChLC. Stosowa-
na obecnie terapia farmakologiczna ma na celu zmniej-
szenie aktywnosci uktadu odpornosciowego skierowa-
nej przeciwko tkankom przewodu pokarmowego. Wazna
role w terapii ChLC odgrywa takze leczenie chirurgiczne.
Diagnostyka i terapia pacjentéw z ChLC s3 trudne i cze-
sto sprawiajg problemy nawet doswiadczonym gastro-
enterologom. Poza typowym obrazem klinicznym u wie-
lu pacjentéw wystepuja objawy niecharakterystyczne,
a wyniki badah dodatkowych moga byé niejednoznacz-
ne. Leczenie pacjentéw z ChLC jest wieloletnie i czesto
wymaga podejmowania trudnych decyzji.

V.1. Definicje

Choroba aktywna — ze wzgledu na nasilenie obja-
wow klinicznych obejmuje posta¢ tagodna, umiarkowa-
na i ciezka. Istnieje wiele sposob6éw oceny aktywnosci
klinicznej; najbardziej wiarygodne sg wskaZzniki oparte
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Tabela I. Skala CDAI

Tabela Il. Skala HBI

Zmienna Mnoznik Wynik Zmienna Wynik
Liczba luznych stolcéw/tydzien Suma x 2 Samopoczucie w skali 04
Bol brzucha w skali 0-3/tydzien Suma x 5 Bol brzucha w skali 0-3
Samopoczucie w skali 0-4/tydzien Suma x 7 Liczba luznych stolcéw
Objawy pozajelitowe (0 — brak, Suma x 20 Guz w jamie brzusznej (0 — brak, 1—watpliwy,
1- za kazdy) 2 — obecny, 3 — obecny, bolesny)
Leki przeciwbiegunkowe (0 — nie, %30 Objawy pozajelitowe (1 za kazde)
1—tak) S
uma
Guz w jamie brzusznej (0 — brak, x 10
1 - watpliwy, 5 — obecny)
Hematokryt (Ht) kobiet (42 — Ht), % (3 karmowego zajetych wczesdniej procesem zapalnym. Ana-
mezczyzni (47 — Ht) logicznie do definicji remisji klinicznej, bardzo czesto po
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) =1l zaostrzeniu lub zaostrzeniach choroby nie jest mozliwy
powrét do prawidtowego obrazu endoskopowego. Dla-
Suma

na objawach klinicznych i prostych parametrach labora-
toryjnych. Wsrdd nich najpopularniejszy jest wskaznik
CDAI (Crohn’s Disease Activity Index —tab. 1). O chorobie
aktywnej mowi sie, gdy wskaznik CDAI wynosi powyzej
150. Wskaznik CDAI mieszczacy sie w przedziale 150-
219 oznacza chorobe tagodng, 220-450 — umiarkowa-
ng, natomiast powyzej 450 — ciezka [8].

Skala CDAI jest skala ztozong z wielu elementéw
i trudng do stosowania w codziennej praktyce. Wskaz-
nik HBI (Harvey-Bradshaw Index — tab. I1) opiera sie
jedynie na parametrach klinicznych. Jest tatwy do obli-
czenia i nie wymaga prowadzenia kilkudniowego dzien-
niczka objawéw, a przy tym w zadowalajgcy sposob
opisuje aktywnos¢ kliniczng ChLC. Wartos¢ HBI ponizej
5 uznawana jest za remisje kliniczng, 5-7 za chorobe
tagodna, 8-16 — umiarkowang, natomiast powyzej
16 za postac ciezka [9].

Remisja kliniczna — okres, w ktérym nie wystepuja
objawy u osoby z rozpoznang ChLC. W praktyce jednak
osiagniecie tak rozumianej remisji jest czesto trudne lub
niemozliwe. Dlatego przyjmuje sie, ze w okresie remisji
moga wystepowac niewielkie objawy, ktére nie wptywa-
ja jednak na jakos¢ zycia pacjenta (wskaznik CDAI jest
mniejszy niz 150, HBI mniejszy niz 5).

Odpowiedz kliniczna — jest definiowana jako zmniej-
szenie wartosci CDAI o co najmniej 100 wskutek zasto-
sowanego leczenia.

Zaostrzenie — pojawienie sie objawéw klinicznych
u osoby z rozpoznang ChLC bedacej w remisji. Klinicz-
ne objawy zaostrzenia powinny zostaé potwierdzone za
pomoca badan laboratoryjnych, obrazowych i/lub en-
doskopowych.

Wczesne zaostrzenie — zaostrzenie, ktére wystapito
przed uptywem 3 miesiecy od uzyskania remisji.

Remisja endoskopowa — stan, w ktérym nie obserwu-
je sie zmian endoskopowych w odcinkach przewodu po-

tego tez dopuszcza sie wystepowanie niewielkich zmian
makroskopowych. To, jakie zmiany mieszcza sie w defini-
¢ji remisji endoskopowej, jest przedmiotem kontrowersji.

W celu ujednolicenia oceny endoskopowe] opraco-
wano kilka skal endoskopowej oceny aktywnosci ChLC.
Najczesciej uzywane sa: Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity (CDEIS) [10] oraz Simple Endoscopic
Score for Crohn’s Disease (SES-CD) [11]. Skala SES-CD
jest prostsza w uzyciu, powtarzalna, a przy tym dostar-
cza wystarczajaco duzo informacji.

Choroba ograniczona — to zmiany chorobowe zloka-
lizowane na odcinku jelita nieprzekraczajacym 30 cm,
najczesciej w okolicy kretniczo-katniczej. W celu uprosz-
czenia opisu fenotypu ChLC powszechnie stosuje sie
klasyfikacje montrealska (tab. Ill) [12]. Obejmuje ona
trzy podstawowe cechy: wiek w chwili rozpoznania, lo-
kalizacje zmian zapalnych oraz postac kliniczna.

Steroidoopornos¢ — sytuacja kliniczna, w ktérej w cza-
sie zaostrzenia choroby nie udaje sie uzyskac¢ remisji po-
mimo stosowania glikokortykosteroidéw w petnej dawce
przez 4 tygodnie. O steroidoopornosci méwi sie takze,
gdy uzyskuje sie jedynie poprawe kliniczna, bez remisji.

Steroidozaleznos¢ — to brak mozliwosci redukcji
dawki steroidéw ponizej réwnowaznosci 10 mg predni-

Tabela Ill. Klasyfikacja montrealska ChLC

Wiek w chwili Al: <17
rozpoznania A2:17-40
A3: > 40
Lokalizacja L1L: jelito krete
L2: okreznica
L3: jelito krete i okreznica
L4: gorny odcinek przewodu pokarmowego

Postac B1: bez zwezen i przetok

B2: postac zwezajaca
B3: postac przetokowa
p: zmiany okotoodbytowe

Gastroenterology Review
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zonu lub 3 mg budezonidu w ciggu 3 miesiecy leczenia
lub zaostrzenie w czasie 3 miesiecy od odstawienia gli-
kokortykosteroidow.

Pierwotny brak skutecznosci leczenia — to brak po-
prawy klinicznej po zakonczeniu leczenia indukcyjnego
[13, 14]. Definicja ta, podobnie jak definicja wtérnej
utraty skutecznosci, najczesciej odnosi sie do leczenia
biologicznego.

Wtérna utrata skutecznosci leczenia — to ponowne
wystapienie zaostrzenia w trakcie leczenia podtrzymu-
jacego, u pacjenta ktéry wczesniej osiggnat remisje
kliniczna. Definicje te czesto rozszerza sie o pacjentdw,
u ktérych do utrzymania remisji konieczna byta inten-
syfikacja dawki leku stosowanego w leczeniu podtrzy-
mujacym [13-15].

V.2. Metodologia tworzenia wytycznych

Wytyczne zostaty opracowane przez grupe ekspertow
powotang przez Polskie Towarzystwo Gastroenterologii
i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterolo-
gii. Grupa ta zainicjowata tworzenie wytycznych poprzez
wstepne sformutowanie ogélnych zatozen, listy zagadnien
i probleméw klinicznych, opartych na dotychczas obowig-
zujacych zaleceniach, ktére zostaty zaktualizowane zgod-
nie z obecnym stanem wiedzy na podstawie protokotu
PICO (Patients, Intervention, Comparator, Outcome). Za

Tabela IV. Kryteria oceny sity (jakosci) dowodow

Sita (jakos¢) dowodow

gtowny obszar aktualizacji uznano dane dotyczace miej-
sca nowych lekéw w algorytmach terapeutycznych ChLC.

Wszystkie etapy merytorycznych opracowan reko-
mendacji opracowywano z wykorzystaniem danych
zrédtowych wyszukiwanych w elektronicznych bazach
danych: PubMed, Cochrane Library, Embase, jak réwniez
w wytycznych opublikowanych na stronach miedzyna-
rodowych towarzystw naukowych [wytyczne European
Crohn’s and Colitis Organisation —w tym szczegélnie
najnowsze wytyczne oparte na metodologii GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment, and Evaluation), American Gastroenterological
Association, American College of Gastroenterology,
British Society of Gastroenterology — w tym najnowsze
wytyczne, oparte na metodologii GRADE] [16-18].

Do oceny jakosci i sity dostepnych rekomendacji
terapeutycznych postuzono sie metodyka nawigzujaca
do metodyki GRADE. Dla kazdego zalecenia eksperci
okreslali jakos¢ dowodow (tab. IV: wysoka, umiarkowa-
na, niska, bardzo niska) oraz site rekomendacji (tab. V:
rekomendacja silna, staba).

Po sformutowaniu zalecen, ocenie ich sity, a takze ja-
kosci dowodéw ostateczny ksztatt kazdej rekomendacji
poddany zostat szczegbtowej analizie. Stopieh poparcia
ekspertéw, dotyczacy proponowanego ostatecznego
brzmienia zalecenia, oceny jakosci dowodéw i sity reko-

Wysoka

Jedno badanie z randomizacja lub wiecej o wysokiej jakosci, dobrze przeprowadzonych badar z randomizacja i grupa

kontrolng (RCT), ktére daja spdjne i umozliwiajace bezposrednie wykorzystanie wnioski.
To oznacza, ze dalsze badania w sposéb bardzo mato prawdopodobny wptyna na oszacowany efekt.

Umiarkowana Badania RCT, ale obarczone waznymi ograniczeniami (tj. stronnicza ocena efektu leczenia, duza strata pacjentow w trakcie
obserwadji, brak zaslepienia, niewyjasniona niejednorodnosc), posrednie dowody pochodzace z podobnych (ale nieidentycz-

nych) grup badanych oraz badania o bardzo matej liczbie pacjentéw lub obserwowanych zdarzen (punktéw koncowych).

Ponadto istnieja dowody z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan bez randomizacji, z dobrze przygotowa-

nych badan analitycznych kohortowych lub kliniczno-kontrolnych oraz z wielu serii przypadkéw z interwencja lub bez

interwencji.

To oznacza, ze dalsze badania moga prawdopodobnie mie¢ wazny wptyw na oszacowany efekt i moga go zmienic.

Niska

Badania obserwacyjne, typowo o niskiej jakosci, ze wzgledu na ryzyko wystapienia btedéw.

To oznacza, ze dalsze badania prawie na pewno bedg miaty istotny wptyw na oszacowany efekt i najprawdopodobniej

g0 zmienia.

Bardzo niska

Dowaody sg sprzeczne, niskiej jakosci lub z brakiem wynikéw, w zwigzku z tym bilans korzysci i ryzyka nie moze by¢

ustalony.

To oznacza, ze kazdy oszacowany efekt jest bardzo niepewny jako dowdd lub wrecz jest niedostepny lub nie pozwala na
wyciaggniecie wnioskow.

Tabela V. Kryteria oceny sity zalecen

Sita zalecenia

Silne Korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko oraz obcigzenia i vice versa. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie formutowa-
ne jako ,rekomendujemy”.
Stabe Korzysci scisle zrownowazone ryzykiem i obcigzeniem. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie formutowane jako

Gastroenterology Review
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mendacji oceniono w 6-stopniowej skali Likerta, gdzie
1 oznaczato catkowity brak akceptacji lub poparcia, 2 -
brak akceptacji lub poparcia, 3 — czesciowy brak akcep-
tacji lub poparcia, 4 — czesciowa akceptacje lub zgode,
5 — akceptacje lub poparcie, 6 — catkowite poparcie lub
akceptacje (tab. VI).

Po przeprowadzeniu gtosowania dokonywano ewen-
tualnej rewizji rekomendacji. Jesli ponad 75% uczestni-
kéw posiedzenia ocenito poparcie dla danego zalecenia
w skali Likerta na 4-6 pkt (stopiefi zgodnosci wysoki),
uznawano je za ostatecznie zaakceptowane. Jesli stopien
zgodnosci wynosit 75% lub mniej, uznawano je za niski.

W kolejnym etapie oceniano jako$¢ wytycznych za po-
moca narzedzia AGREE Il, zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
ktdre sa dostepne na stronie www.aotm.gov.pl. Ostatecz-
na wersja rekomendacji uwzgledniata wszelkie uwagi.

V.3. Interpretacja wytycznych

Kazde zalecenie terapeutyczne jest opatrzone trze-
ma informacjami:
—jakos¢ dowodow jest okreslona w dokumencie jako
wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska,
— sita zalecenia jest okreslona w dokumencie jako silna
lub staba i wynika z GRADE,
— stopief zgodnosci ekspertéw (wynik gtosowania).

VI. Diagnostyka

1. Nie istnieje objaw ani zespét objawéw patognomo-
nicznych dla ChLC. Rozpoznanie choroby opiera sie
na catoksztatcie obrazu klinicznego oraz wynikach
badan dodatkowych: endoskopowych, radiologicz-
nych i patomorfologicznych.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #1 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
100%

Aktualnie nie ma jednoznacznych kryteriéw rozpo-
znania ChLC. Rozpoznanie powinno sie opiera¢ na oce-
nie makro- i mikroskopowej przewodu pokarmowego.
Badania przedmiotowe, endoskopowe i radiologiczne
pozwalaja na identyfikacje zmienionych zapalnie odcin-
kow jelita. Ocenie mikroskopowej poddaje sie wycinki
pobrane w trakcie endoskopii (ich wartos¢ jest ograni-
€zona, poniewaz zawierajg one jedynie powierzchowne
warstwy jelita — btone $luzowa i podsluzowa) oraz pet-
noscienne preparaty operacyjne, ktérych badanie jest
znacznie bardziej wiarygodne. Stwierdzenie odcinkowe-
g0, petnosciennego, ziarniniakowego (nieserowacieja-
cego) procesu zapalnego jelita pozwala na rozpoznanie

Tabela VI. Skala Likerta

Ocena poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1 catkowity brak akceptacji

brak akceptacji

czesciowy brak akceptacji

czesciowa akceptacja

akceptacja

|V B~ W N

catkowite poparcie

ChLC. Szacuje sie, ze jedynie u okoto 30% pacjentéw
z ChLC mozliwe jest jej potwierdzenie histopatologicz-
ne. Szczegblng trudnosé sprawiajg zmiany ograniczone
do jelita grubego. U okoto 3% chorych z rozpoznaniem
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego konieczna
jest zmiana pierwotnego rozpoznania na ChLC [19,
20]. W niektérych przypadkach, mimo powtarzanych
badan endoskopowych i histopatologicznych, jedno-
znaczne zréznicowanie obu jednostek chorobowych nie
jest mozliwe. Méwi sie wowczas o nieokreSlonym lub
niesklasyfikowanym zapaleniu okreznicy (/BD unclassi-
fied — IBDU). Ze wzgledu na bogata symptomatologie
oraz nawrotowy charakter rozpoznanie ChLC moze by¢
bardzo trudne. Opiera sie ono na catoksztatcie obrazu
klinicznego oraz wynikach badan dodatkowych.

Do najczestszych objawéw ChLC naleza: biegunka,
béle brzucha i chudniecie. Jesli powyzsze objawy wystepu-
ja umtodej osoby, przewlekaja sie lub nawracaja — zawsze
powinny nasunga¢ podejrzenie ChLC. Poza dolegliwosciami
ze strony przewodu pokarmowego czes¢ pacjentéw skar-
zy sie na objawy pozajelitowe, ktére moga wyprzedzaé
wystapienie zmian w przewodzie pokarmowym. Najcze-
Sciej pojawiajg sie zmiany stawowe (w postaci zapalenia
stawdw obwodowych i osiowych) oraz skérne (piodermia
zgorzelinowa, rumien guzowaty). Niejednokrotnie dopie-
ro obecnos¢ powiktan ChLC (ropnie, przetoki, zwezenia,
ktore sg obecne u 15% pacjentéw w chwili rozpoznania)
pozwala na potwierdzenie diagnozy [21].

2. Podstawowym badaniem endoskopowym w dia-
gnostyce ChLC jest ileokolonoskopia z ocena ko#-
cowego odcinka jelita kretego (z pobraniem wycin-
kéw). Kazdy pacjent z objawami z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego powinien mie¢ wykonana
takze gastroskopie.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #2 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skala Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%
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Podstawowym badaniem endoskopowym jest ko-
lonoskopia z oceng koAcowego odcinka jelita krete-
go i pobraniem wycinkéw (zmiany w ileum terminale
wystepuja u okoto 40% chorych, a w jelicie grubym
u okoto 40-50%). Wartosé¢ diagnostyczng ma zwtasz-
cza stwierdzenie zmian w postaci brukowania bto-
ny $luzowej, zmian odcinkowych, zlokalizowanych
w ileum terminale oraz okotoodbytowych [22, 23].
Badanie endoskopowe umozliwia takze ocene aktyw-
nosci choroby. Anatomiczne kryteria ciezkosci choro-
by obejmuja gtebokie owrzodzenia lub rozlegte wy-
stepowanie nadzerek i ptytkich owrzodzen. W ocenie
nasilenia zmian endoskopowych moga byé pomocne
skale endoskopowe — CDEIS i SES-CD [10, 11]. Typowy
obraz endoskopowy, po wykluczeniu innych przyczyn
objawdw klinicznych, jest wystarczajacy do rozpozna-
nia ChLC i rozpoczecia leczenia. Potwierdzenie histo-
patologiczne z wycinkéw pobranych w trakcie badan
endoskopowych uzyskuje sie jedynie u mniej niz 1/3
chorych. Prawidtowy wynik kolonoskopii nie wyklucza
jednak ChLC. Petna kolonoskopia w fazie aktywnej
choroby zajmujacej rozlegle jelito grube wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia perforacji i dlatego
jest przeciwwskazana.

U kazdego pacjenta z podejrzeniem ChLC, u ktérego
wystepuja objawy ze strony gornego odcinka przewodu
pokarmowego, powinno sie réwniez wykona¢ gastro-
skopie. Zmiany w gérnym odcinku przewodu pokarmo-
wego stwierdza sie stosunkowo rzadko (do 13%), jed-
nak ich obecnosé¢ nalezy zawsze bra¢ pod uwage przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Endoskopia
gornego odcinka przewodu pokarmowego powinna tak-
ze obejmowact ocene czesci zaopuszkowej dwunastnicy
wraz z pobraniem wycinkdw z tej okolicy (diagnostyka
choroby trzewnej) [24, 25].

Zmiany jedynie w jelicie cienkim, ktérego ocena
w klasycznej endoskopii nie jest mozliwa, wystepuja
u 20-30% chorych. Zazwyczaj moga by¢ one uwidocz-
nione posrednio za pomoca technik radiologicznych
[tomografii komputerowej (computed tomography — CT)
i rezonansu magnetycznego (magnetic resonance ima-
ging — MRI)]. W przypadku typowych objawéw klinicz-
nych oraz obrazu radiologicznego charakterystycznego
dla ChLC w jelicie cienkim weryfikacja endoskopowa
nie jest konieczna do ustalenia rozpoznania. W przy-
padkach watpliwych wskazane jest wykonanie badania
kapsutka endoskopowa lub enteroskopii. Niejedno-
znaczny obraz radiologiczny, mimo utrzymywania sie
typowych objawéw klinicznych, oraz brak zmian w ob-
szarach dostepnych ocenie kolonoskopowej to typowe
wskazania do wykonania badania kapsutka endosko-
powa. U pacjentéw z juz rozpoznang ChLC wykonuje
sie je jedynie w wyjatkowych przypadkach. Przed wyko-
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naniem badania kapsutka endoskopowa nalezy zawsze
wykluczy¢ zwezenia przewodu pokarmowego (pasaz,
enterografia), ktére moga spowodowaé uwiezniecie
kapsutki.

Enteroskopia jest technika rzadko stosowana w ce-
lach diagnostycznych ze wzgledu na mata dostepnosé,
wysoka cene oraz brak istotnej przewagi w czutosci
i swoistosci nad kapsutka i technikami radiologiczny-
mi. Pozwala jednak poza oceng makroskopowa jelita
cienkiego na pobranie materiatu do badan histopato-
logicznych. Z tego powodu powinna by¢ stosowana,
gdy rozpoznanie histopatologiczne wptynie istotnie na
dalsze postepowanie lecznicze. Enteroskopia moze by¢
ponadto wykorzystywana jako zabieg leczniczy (np. roz-
szerzanie zwezen).

3. Enterografia lub enterokliza MRI jest optymalnym
badaniem obrazowym w ocenie zmian zapalnych,
zwezeh i przetok w jelicie cienkim. Wskazane jest
ograniczenie badan CT do niezbednego minimum.

(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #3 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skala Likerta

1—catko- 2-brak 3—czge- 4-czg- 5-akcep- 6—cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%

Diagnostyka zmian w jelicie cienkim okazuje
sie trudna. Jest to odcinek przewodu pokarmowego
umiejscowiony poza zasiegiem klasycznych metod
endoskopowych, a dostepnosé kapsutki endoskopo-
wej oraz enteroskopii bywa ograniczona. Enterografia
lub enterokliza CT i MRI umozliwiajg uwidocznienie
aktywnych zmian zapalnych $cian jelita. Techniki te nie
pozwalaja jednak na rozpoznanie zapalenia o niewiel-
kim nasileniu. Oprécz diagnostyki zmian w obrebie je-
lit, badania radiologiczne umozliwiajg ocene powiktan
ChLC, takich jak ropnie, przetoki, zwezenia. Ze wzgledu
na narazenie na promieniowanie rentgenowskie pre-
ferowana metoda jest MRI. Wartos¢é diagnostyczna
obu technik jest poréwnywalna, cho¢ niektérzy auto-
rzy podkreslaja lepsze réznicowanie zmian zapalnych
i wtdknistych za pomoca MRI [26-29].

Badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusz-
nej pozwala uzyska¢ bardzo wiele informacji, ktére
czesto s3 wystarczajace do postawienia diagnozy lub
rozpoznania powiktan. Badanie USG jest powszechnie
dostepne, jednak o jego jakosci w wiekszym stopniu
decyduja umiejetnosci i doswiadczenie wykonujacego
lekarza. W przypadku watpliwosci diagnostycznej refe-
rencyjnym badaniem powinno by¢ badanie MRI lub CT
[30-33].
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4. Podstawowe badania laboratoryjne obejmuja: mor-
fologie krwi obwodowej, wyktadniki stanu zapal-
nego (CRP, kalprotektyna w kale), wyktadniki stanu
odzywienia i zaburzei wchtaniania (np. stezenie
biatka catkowitego i albumin, zelaza).

(Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #4 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
22% 78%

Badania laboratoryjne stanowia wazny element
zaréwno diagnostyki, jak i monitorowania przebiegu
ChLC. W diagnostyce choroby, w przypadkach watpli-
wych, moze by¢ pomocne oznaczenie przeciwciat ASCA
i ANCA. Markery te sg szczegdlnie przydatne w dia-
gnostyce réznicowej poszczegdlnych postaci NChZz)
[34, 35]. Konfiguracja ASCA+, ANCA- sugeruje ChLC,
podczas gdy ASCA—, ANCA+ — wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (WZJG). Cechg charakterystyczng ChLC
w fazie aktywnej jest obecnos¢ zmian zapalnych w ob-
rebie przewodu pokarmowego. Najczesciej stosowanym
wyktadnikiem stanu zapalnego jest stezenie biatka C-
-reaktywnego (CRP) w surowicy [36, 37]. Odczyn Bier-
nackiego (OB) jest wskaznikiem mniej specyficznym,
moze jednak by¢ przydatny przy ocenie pacjentéw
z ChLC [38]. Stezenie CRP w fazie remisji jest prawi-
dtowe, natomiast wzrasta w czasie zaostrzenia. Prawi-
dtowy wynik CRP nie wyklucza jednak aktywnej fazy
ChLC. Korelacja pomiedzy stezeniem CRP a aktywno-
scig ChLC nie jest zadowalajaca, dlatego poszukuje sie
innych, bardziej czutych i swoistych markeréw zapale-
nia. Wsréd nich na uwage zastuguja tzw. kopromarkery
(np. kalprotektyna, laktoferyna). Stezenie kalprotektyny
dobrze koreluje z aktywnoscia zmian zapalnych w je-
licie, zwtaszcza w przypadku lokalizacji zmian w jeli-
cie grubym, i moze by¢ przydatne w monitorowaniu
przebiegu ChLC [39-42]. Oprocz stezenia wyktadnikow
stanu zapalnego podstawowym badaniem jest morfo-
logia krwi obwodowej. Typowy obraz to niedokrwistos¢
i nadptytkowos¢. Etiologia niedokrwistosci towarzysza-
cej ChLC jest ztozona (utrata krwi, zaburzenia wchtania-
nia zelaza, przewlekty proces zapalny, dysbakterioza).
Przewlekty stan zapalny scian przewodu pokarmowe-
go moze ponadto powodowac zaburzenia wchtaniania
i prowadzi¢, w potaczeniu z nasilonym katabolizmem,
do wyniszczenia. Dlatego w ocenie stanu chorego oraz
w monitorowaniu przebiegu choroby wazng role od-
grywa ocena stezenia biatka i albumin. Ze wzgledu
na czestsze wspétwystepowanie z NChZJ o lokalizacji
w jelicie grubym (w tym ChLC) pierwotnego stward-

niajacego zapalenia drog zétciowych, nalezy takze mo-
nitorowac¢ wyktadniki cholestazy (gtéwnie fosfataze
zasadowa) [43, 44].

Z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia infekcji
oportunistycznych, zwigzane z sama choroba, jak row-
niez duze prawdopodobiefstwo leczenia lekami immu-
nosupresyjnymi, u kazdego pacjenta z rozpoznaniem
ChLC, zwtaszcza przed rozpoczeciem leczenia immuno-
supresyjnego, nalezy wykonaé¢ badania przesiewowe
w kierunku zakazenia HBV, HCV, HIV, gruzlicy.

W zaleznosci od sytuacji klinicznej, aktywnosci cho-
roby oraz wystepujacych powiktan konieczne jest wyko-
nanie takze innych badan laboratoryjnych.

5. Optymalnym badaniem diagnostycznym w ocenie
zmian okotoodbytowych jest badanie MRI. USG
transrektalne moze byé cennym badaniem wstep-
nym.

(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #5 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-czg- 4-czge- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%

W przypadku zmian okotoodbytowych optymal-
nym badaniem w ocenie przetok i ropni jest MRI. USG
transrektalne pozwala réwniez w wiekszosci przypad-
kéw na rozpoznanie przetok, ich powiktan (ropnie)
oraz zaplanowanie leczenia chirurgicznego. Badanie
per rectum w znieczuleniu anestezjologicznym umoz-
liwia z duza doktadnoscia przesledzenie przebiegu
przetoki, stwierdzenie ropni. Powinno by¢ jednak wy-
konywane przez doSwiadczonego lekarza, zazwyczaj
przed leczeniem chirurgicznym. Réwniez fistulografia
moze by¢ pomocna, zwtaszcza w ocenie droznosci
przetok przed planowanym zabiegiem chirurgicznym,
wnosi jednak mniej informacji niz MRI czy USG trans-
rektalne [45-54].

6. Przed rozpoznaniem ChLC konieczne jest wykonanie
diagnostyki eliminacyjnej innych choréb o podob-
nym obrazie klinicznym (choroba trzewna, jersinio-
za, gruzlica, wybrane infekcje bakteryjne i wiruso-
we, choroby rozrostowe).

(Jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #6 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skala Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
33% 11% 56%
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Ustalenie rozpoznania ChLC zawsze wymaga wyko-
nania diagnostyki eliminacyjnej innych jednostek cho-
robowych o podobnym obrazie klinicznym lub czesciej
wspdtistniejagcych z ChLC. Diagnostyka w kierunku cho-
roby trzewnej jest obowigzkowa u kazdego pacjenta
zaréwno z podejrzeniem ChLC, jak i rozpoznaniem tej
choroby. Podobny obraz kliniczny (biegunki, béle brzu-
cha, wyniszczenie, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza)
moze prowadzi¢ do pomytek diagnostycznych. Ponadto
choroba trzewna czesciej wspétistnieje z ChLC, a nie-
leczona moze by¢ przyczyna ciezszego przebiegu ChLC
oraz braku odpowiedzi klinicznej na zastosowane le-
czenie [55]. Rozpoznanie choroby trzewnej opiera sie
na badaniach serologicznych (przeciwciata przeciwko
endomysium, transglutaminazie tkankowej) oraz hi-
stopatologicznych wycinkéw z czesci zaopuszkowej
dwunastnicy (ocenianej w skali Marsha). U kazdego
chorego nalezy ponadto wykluczyé zakazenie przewo-
du pokarmowego jako przyczyne dolegliwosci lub po-
gorszenia przebiegu choroby. Posiew katu w kierunku
tlenowcéw, beztlenowcow i grzybdéw jest badaniem
podstawowym. Trzeba takze pamieta¢ o mozliwosci za-
kazenia toksynotwérczym szczepem Clostridioides dif-
ficile oraz Campylobacter jejuni. Na szczegdlng uwage
zastuguje zakazenie Yersinia enterocolitica. Czesto to-
warzyszy mu odczyn zapalny jelita w okolicy kretniczo-
-katniczej z bélami brzucha, biegunka i limfadenopatia
regionalna. Diagnostyka jersiniozy opiera sie na bada-
niach serologicznych (przeciwciata w klasie IgM i 1gG).
Zakazenie cytomegalowirusem (CMV) najczesciej wy-
stepuje u chorych z uposledzong odpornoscia, zaréwno
wskutek wyniszczenia, jak i stosowania lekéw immu-
nosupresyjnych. Badaniami przesiewowymi sg bada-
nia serologiczne. Do potwierdzenia rozpoznania stuza
badania molekularne [badanie metoda tancuchowe;j
reakcji polimerazy (polymerase chain reaction — PCR)]
w kierunku materiatu genetycznego wirusa lub ocena
obecnosci antygenu CMV w tkankach jelita grubego
metodami immunohistochemicznymi. Duze trudnosci
diagnostyczne sprawia gruzlica przewodu pokarmowe-
go. Izolowana lokalizacja w przewodzie pokarmowym
jest rzadka. Potwierdzenie rozpoznania uzyskuje sie,
identyfikujac materiat genetyczny pratka w bioptacie.
Dos¢ czesto spotykana sytuacja kliniczng jest zakwali-
fikowanie pacjenta z ChLC w lokalizacji kretniczo-kat-
niczej do leczenia operacyjnego z powodu podejrzenia
ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego. Ze wzgledu
na bardzo zblizony obraz kliniczny oraz wyniki badan
dodatkowych réznicowanie tych jednostek bywa nie-
mozliwe [17, 56—64].

7. Ocena gojenia sluzéwkowego (mucosal healing)
powinna, obok oceny klinicznej, stanowi¢ wazny
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parametr stuzacy do monitorowania skutecznosci
terapii ChLC.
(Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #7 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-czg- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptagji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%

Aktywnosé ChLC moze wyrazac sie na kilku pozio-
mach (klinicznym, biochemicznym, $luzéwkowym, hi-
stopatologicznym). Pierwszym, najbardziej widocznym
i odczuwalnym przez pacjenta, jest aktywnos¢ kliniczna.
Pomiar parametréow biochemicznych (CRP, morfologia,
biatko catkowite, albuminy) pozwala na ocene wptywu
stanu zapalnego przewodu pokarmowego na caty orga-
nizm. Okreslenie lokalizacji i zasiegu zmian zapalnych
odbywa sie za pomoca badan radiologicznych i endo-
skopowych. Ocena wygojenia zmian $luzéwkowych
jest mozliwa bezposrednio za pomoca badan endosko-
powych lub posrednio za pomoca kalprotektyny. Bada-
nie histopatologiczne pozwala na ocene zapalenia na
poziomie mikroskopowym [65, 66].

Analogicznie na tych samych poziomach mozna
oceniat stopien osigganej remisji. Konsensus STRIDE I
okresla na podstawie dostepnej wiedzy, jaki stopien
remisji jest pozadany w celu zminimalizowania ryzyka
nawrotu ChLC, a jednoczednie zminimalizowania ryzy-
ka wystapienia dziatah niepozadanych dtugotrwatego,
intensywnego leczenia. Na tej podstawie okreslono
cele leczenia ChLC, krétko-, Srednio- i dtugoterminowe.
Szczegbtowo sg one omdwione w zaleceniach dotycza-
cych leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego [67-71].

Gtéwnym celem leczenia pacjentéw z ChLC jest zaha-
mowanie niekorzystnego naturalnego przebiegu choroby.
Kolejne zaostrzenia prowadza do kumulacji uszkodzer je-
lita, a takze do wystapienia powiktan, takich jak ropnie,
przetoki, zwezenia. Z czasem trwania choroby zwieksza sie
liczba koniecznych interwencji chirurgicznych. Uzyskanie
jedynie remisji klinicznej jest niewystarczajace. Udowod-
niono, ze osiggniecie petnej remisji klinicznej, biochemicz-
nej i endoskopowej moze zapobiec trwatym uszkodzeniom
przewodu pokarmowego i wigze sie ze zmniejszeniem ry-
zyka wystapienia powiktan w przysztosci. Najlepsza ocene
gojenia Sluzéwkowego zapewniajg badania endoskopowe,
zaréwno klasyczne, jak i przy uzyciu kapsutki endoskopo-
wej. Posrednio o stanie btony sluzowej jelita informuja tak-
ze markery stanu zapalnego. Potwierdzono dobrg korelacje
pomiedzy gojeniem Sluzéwkowym a stezeniem kalprotek-
tyny w kale. W wielu przypadkach oznaczenie tego marke-
ra moze by¢ alternatywa dla wykonywania kolonoskopii,
zwtaszcza w monitorowaniu przebiegu ChLC.
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VI1I. Leczenie
VII.1. Zasady ogélne

Obecnie nie jest dostepne leczenie przyczynowe
ChLC. Terapia opiera sie na lekach modulujacych aktyw-
nos¢ uktadu odpornosciowego w celu uzyskania remisji
(leczenie indukcyjne), a nastepnie jej utrzymania (lecze-
nie podtrzymujace). Leczenie zwykle jest wieloletnie, dla-
tego tez nalezy je starannie zaplanowaé na podstawie
wiedzy medycznej, a takze uwzgledni¢, tam gdzie jest
to mozliwe, preferencje i plany zyciowe pacjenta. Pacjent
traktowany jak partner w procesie leczenia chetniej za-
akceptuje czesto nietatwe decyzje terapeutyczne.

Leczenie ChLC powinno by¢ spersonalizowane, czyli
dostosowane do postaci klinicznej, wystepowania czyn-
nikdw ryzyka ciezkiego przebiegu, a takze sytuacji zy-
ciowej pacjenta. Generalnie terapia opiera sie na stra-
tegii step-up (stopniowego stosowania coraz bardziej
zaawansowanego leczenia w razie nieskutecznosci le-
kow pierwszego wyboru). W przypadku jednak wystepo-
wania czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu, w szcze-
goélnosci w przypadku ciezkiego rzutu choroby, nalezy
zastosowac agresywne leczenie, nierzadko juz w chwili
rozpoznania (terapia top-down lub accelerated step-up).

Waznym etapem planowania leczenia jest okresle-
nie jego celéw. Sg one inne dla leczenia indukcyjnego
oraz podtrzymujacego i zostang oméwione szczegdtowo
przy poszczegblnych zaleceniach. Dtugofalowym celem
terapii jest zahamowanie niekorzystnego naturalnego
przebiegu choroby, ktéry poprzez kolejne zaostrzenia
oraz utrzymywanie sie aktywnego stanu zapalnego po-
mimo braku objawow klinicznych (remisja jedynie kli-
niczna) prowadzi do kumulacji uszkodzen jelita, a takze
jego trwatego uszkodzenia i nieodwracalnej dysfunkgji.

Wtasciwe stosowanie wybranej strategii terapeu-
tycznej wymaga statego monitorowania skutecznosci
zastosowanego leczenia, a w przypadku jej pierwotnego
braku lub wtérnej utraty, szybkiej modyfikacji leczenia.
Szybkie rozpoczecie skutecznej terapii zwieksza szanse
na uzyskanie trwatej i gtebokiej remisji. Przedtuzanie
niedostatecznie skutecznego leczenia jest najczestszym
btedem w terapii ChLC. Ma to szczegbélnie istotne zna-
czenie u pacjentéw leczonych w warunkach ambula-
toryjnych. Umozliwienie tatwego i szybkiego kontaktu
pacjenta z lekarzem prowadzacym w przypadku braku
skutecznosci zastosowanego leczenia lub nawrotu ob-
jawow jest podstawg dobrej organizacji osrodka lecza-
cego pacjentéw z ChLC.

8. Nie mozna jednoznacznie przewidzie¢ przebiegu
choroby w chwili rozpoznania. Wystepowanie jed-
nak czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu choroby
(palenie tytoniu, mtody wiek w chwili rozpoznania,

posta¢ zwezajaca i przetokowa, rozlegte zajecie jeli-

ta) powinno by¢ zawsze brane pod uwage przy pla-

nowaniu strategii postepowania terapeutycznego.
(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #8 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skala Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptadji
11% 89%

ChLC charakteryzuje sie naprzemiennym pojawia-
niem sie okreséw zaostrzen i remisji. Czestos¢ wyste-
powania zaostrzef, dtugos¢ remisji oraz sktonnos¢ do
wystepowania powiktah sg rézne u poszczegblnych
chorych. Dotychczas nie udato sie okresli¢ czynnikéw,
ktére w sposéb pewny pozwalatyby przewidzieé prze-
bieg choroby w chwili jej rozpoznania. Wyniki badan
w duzych grupach pacjentéw z ChLC pozwolity jednak
na powigzanie ciezkiego przebiegu choroby z pew-
nymi czynnikami ryzyka. Do uznanych czynnikéw
ryzyka naleza: palenie tytoniu, mtody wiek w chwili
rozpoznania, postat zwezajaca i przetokowa, rozlegte
zajecie jelita. Zaprzestanie palenia tytoniu istotnie
zwieksza szanse na osiaggniecie remisji i powinno by¢
pierwszym krokiem w leczeniu ChLC. Stwierdzenie co
najmniej dwéch czynnikéw ryzyka wystapienia ciez-
kiego przebiegu powinno sktania¢ do wyboru bardziej
agresywnej strategii terapeutycznej: wczesniejszego
wtaczenia leczenia immunosupresyjnego, juz przy
pierwszym rzucie choroby, i/lub wczeéniejszego roz-
wazenia terapii lekiem biologicznym [72-75].

VII.2. Leczenie indukcyjne

Leczenie indukcyjne to terapia, ktéra rozpocze-
ta w chwili rozpoznania lub zaostrzenia choroby ma
doprowadzi¢ do osiggniecia remisji, utrzymywanej
nastepnie za pomocga leczenia podtrzymujacego.
W niektérych sytuacjach klinicznych leczenie podtrzy-
mujace nie jest stosowane i wowczas po okresie lecze-
nia indukcyjnego pacjent jest obserwowany pod kagtem
utrzymania remisji. Leczenie indukcyjne powinno byé
indywidualizowane, w oparciu o ocene ciezkosci rzutu
choroby, postaci klinicznej, odpowiedzi na dotychczaso-
we leczenie. Czas trwania leczenia indukcyjnego zalezy
od zastosowanej terapii.

Leczenie indukcyjne opiera sie na farmakoterapii,
jednak w wybranych przypadkach klinicznych, juz na
poczatkowym etapie pacjent moze wymagac leczenia
operacyjnego. Dotyczy to zwtaszcza powiktan choroby,
ktére moga wystapic juz w chwili rozpoznania, w trak-
cie leczenia indukcyjnego lub nawet byé jedynymi
objawami choroby (np. $rédoperacyjne rozpoznanie
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ChLC u pacjentéw operowanych z powodu podejrzenia
ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego). Decyzja
o leczeniu operacyjnym powinna uwzgledniaé cato-
ksztatt obrazu klinicznego, efektywnosé dotychczaso-
wej terapii, a takze prognozowanga szanse na skutecz-
nos¢ dostepnego leczenia farmakologicznego lub tez
mozliwos¢ przeprowadzenia skutecznej, leczniczej re-
sekcji. W przypadkach watpliwych decyzja powinna zo-
sta¢ podjeta w ramach zespotu wielodyscyplinarnego.

9. Celem leczenia indukcyjnego jest osiagniecie remisji
klinicznej oraz wygojenie zmian sluzéwkowych.
(Jakos¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #9 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
22% 33% 45%

Celem leczenia indukcyjnego jest szybkie osiggniecie
odpowiedzi, a nastepnie remisji klinicznej. Moga by¢ one
oceniane za pomoca dowolnej skali klinicznej, jednak na
podstawie konsensusu STRIDE Il za wystarczajaca uwaza
sie poprawe w zakresie ustgpienia bélu brzucha i biegun-
ki (czesciowa skala CDAI, zwana skalg PRO2). Czynnikiem
prognostycznym dobrej odpowiedzi na zastosowane le-
czenie jest poprawa biochemicznych wyktadnikéw stanu
zapalnego (CRP). Wygojenie zmian $luzéwkowych wyma-
ga czesto wiecej czasu i dlatego brak remisji Sluzéwkowej
nie oznacza niepowodzenia leczenia indukcyjnego. Ocena
endoskopowa nie jest rutynowo zalecana w celu oceny
skutecznosci leczenia indukcyjnego, a jest zarezerwowa-
na dla przypadkéw watpliwych lub w razie koniecznosci
zmiany zastosowanej strategii leczenia (np. leczenia ope-
racyjnego). Posrednim wyktadnikiem wygojenia zmian
Sluzéwkowych jest zmniejszenie stezenia kalprotektyny
w kale. Nalezy jednak pamieta¢, ze czas potrzebny do
normalizacji stezenia kopromarkeréw jest czesto dtuzszy
niz czas leczenia indukcyjnego [65-71, 76-83].

10. Lekami pierwszego wyboru w leczeniu indukcyj-
nym w chwili rozpoznania sa glikokortykosteroidy.
W postaci umiarkowanej do ciezkiej, niezaleznie
od lokalizacji zmian zapalnych, nalezy wtaczy¢ ste-
roidy o dziataniu uktadowym.

(Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #10 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

W leczeniu ChLC stosuje sie glikokortykosteroidy:
0 dziataniu uktadowym (stosowane doustnie: prednizon
i metyloprednizolon, oraz stosowane dozylnie: hydro-
kortyzon) oraz budezonid (charakteryzujacy sie duzym
efektem pierwszego przejscia przez watrobe — metabo-
lizowany w 85-95%, co minimalizuje dziatanie uktado-
we i powoduje niewielkie ryzyko wystapienia typowych
powiktan steroidoterapii). Stosowanie budezonidu
w ChLC ogranicza sie do postaci tagodnej i umiarko-
wanej w przypadku zmian umiejscowionych w okolicy
kretniczo-katniczej i zostanie szczegbtowo oméwione
w dalszych zaleceniach.

W pozostatych przypadkach lekami pierwszego
wyboru s3 steroidy o dziataniu uktadowym podawa-
ne doustnie (w dawce poczatkowej odpowiadajacej
0,75 mg/kg m.c. lub 40 mg prednizonu), a w wybranych
przypadkach dozylnie (np. hydrokortyzon 300-400 mg/
dobe w dawkach podzielonych). Decyzja o drodze poda-
nia zalezy od stanu ogélnego pacjenta. Ze wzgledu na
powazne, w tym nieodwracalne dziatania niepozadane
steroidoterapii, leczenie nalezy prowadzi¢ jak najkrocej.
Terapia dawka inicjujaca powinna trwac nie dtuzej niz
4 tygodnie, po czym nalezy rozpoczaé stopniowa reduk-
cje dawki az do catkowitego odstawienia leku. Zaleca
sie zakonczenie leczenia steroidami w ciggu 12 tygodni
[84-86].

11. W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub
nietolerancji steroidéw nalezy zastosowac leki im-
munosupresyjne

11a: (Jako$¢ dowodow: bardzo niska; sita zalecenia:

staba)
lub leki biologiczne (anty-TNF, wedolizumab, uste-
kinumab) w monoterapii lub w skojarzeniu z leka-
mi immunosupresyjnymi.

11b: (Jakos¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silna)

Przedtuzone leczenie steroidami oraz stosowanie da-

wek suboptymalnych nie jest zalecane. Na kazdym eta-

pie terapii nalezy rozwazy¢ takze leczenie operacyjne.

Zalecenie #11a — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skala
Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 11% 78%

Zalecenie #11b — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skala
Likerta

1—catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat- 1-catko- 2-brak 3-czg- 4-czge- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji  Sciowy  Sciowa tacja kowite wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji akceptadji
11% 89% 100%
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W przypadku steroidoopornosci (brak skutecznosci
glikokortykosteroidow) dalsze postepowanie zalezy od
ciezkosci rzutu choroby. W przypadku aktywnosci ta-
godnej do umiarkowanej do leczenia nalezy dotaczyé
leki immunosupresyjne (tiopuryny lub metotreksat,
ktérych charakterystyka zostanie omoéwiona w zale-
ceniu 18.). W przypadku aktywnosci umiarkowanej do
ciezkiej powinno sie zastosowac leki biologiczne. Przy
podejmowaniu decyzji nalezy uwzglednia¢ opdznienie
dziatania tiopuryn, ktére sg najczesciej stosowanymi
lekami immunosupresyjnymi. Jezeli stan ogélny pa-
cjenta wynikajacy np. z dtugiego czasu trwania cho-
roby lub wystepowania choréb wspétistniejacych nie
pozwala na kilkutygodniowe oczekiwanie na pocza-
tek dziatania leku immunosupresyjnego, powinno sie
zastosowac lek biologiczny juz w postaci o nasileniu
umiarkowanym [87-89].

W przypadku steroidozaleznodci (glikokortykoste-
roidy sa skuteczne, jednak redukcja dawki lub ich od-
stawienie powoduja szybki nawrét objawow) kolejny
etap leczenia powinien uwzgledniaé, obok postaci kli-
nicznej, czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu, choroby
wspotistniejace, a takze skutecznosé dotychczasowego
leczenia. Jezeli steroidozaleznos¢ wystepuje u pacjenta
bez dotychczasowego leczenia podtrzymujacego, nale-
zy rozpoczat leczenie immunosupresyjne, zwiekszajac
dawke glikokortykosteroidu do najmniejszej skutecznej
do czasu uzyskania efektu terapeutycznego leku im-
munosupresyjnego, po czym rozpocza¢ redukcje dawki
glikokortykosteroidu. Steroidozaleznos¢ u pacjentéw
leczonych lekami immunosupresyjnymi w optymalnych
dawkach, a takze brak tolerancji lub dziatania niepoza-
dane lekéw immunosupresyjnych sa wskazaniem do
rozpoczecia leczenia lekiem biologicznym [90-97].

Leczenie skojarzone lekiem immunosupresyjnym
i anty-TNF cechuje sie wieksza skutecznoscig w osia-
ganiu remisji niz monoterapia. W przypadku wedolizu-
mabu i ustekinumabu nie udowodniono jednoznacznie
takiej zaleznosci.

Postepowaniem btednym jest dtugotrwata terapia
niewielkimi dawkami glikokortykosteroidéw badz prze-
dtuzanie leczenia dawka inicjujaca, mimo braku remisji
klinicznej. Na kazdym etapie terapii nalezy rozwazac le-
czenie chirurgiczne, zwtaszcza w przypadku zmian ogra-
niczonych do krétkiego odcinka jelita i/lub wystapienia
powiktan (przetoki, zwezenia, ropnie).

12. Lekiem biologicznym pierwszego wyboru moga
by¢ zaréwno leki anty-TNF (infliksymab, adalimu-
mab), jak i wedolizumab lub ustekinumab. Przy
wyborze preparatu nalezy braé¢ pod uwage profil
kliniczny pacjenta.

(Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #12 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2—-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
100%

Obecnie w Polsce do leczenia ChLC zarejestrowane
sa nastepujace leki biologiczne: infliksymab, adalimu-
mab, wedolizumab i ustekinumab.

Infliksymab i adalimumab sg monoklonalnymi
przeciwciatami anty-TNF w klasie 1gG1. W licznych
badaniach udowodniono ich skutecznos¢ w indukcji
i podtrzymywaniu remisji pacjentéw z ChLC [98-101].
Infliksymab podaje sie dozylnie w dawce 5-10 mg/kg
m.c. W leczeniu indukujacym remisje stosuje sie 3 daw-
ki w schemacie 0-2.—6. tydzieh. W terapii podtrzymuja-
cej lek podaje sie co 8 tygodni. Adalimumab stosowa-
ny jest podskérnie w dawkach poczatkowych 160 mg
i 80 mg co 2 tygodnie, a nastepnie 40 mg co 2 tygodnie.
Leczenie indukujace remisje trwa 12 tygodni.

Infliksymab jest ludzko-mysim przeciwciatem chi-
merycznym o wiekszej immunogennosci niz adalimu-
mab. Leczenie skojarzone tiopurynami i infliksymabem
zmniejsza ryzyko wytworzenia przeciwciat przeciwko
lekowi biologicznemu i zwieksza skutecznosé terapii.
Dlatego jesli nie ma przeciwwskazah do podawania
tiopuryn, powinny by¢ one zawsze stosowane w skoja-
rzeniu z infliksymabem w leczeniu indukcyjnym. Efekt
chroniacy tiopuryn z czasem zanika, zwieksza sie na-
tomiast ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
dlatego leczenia skojarzonego nie nalezy stosowac
przewlekle. Brak skutecznosci tiopryn w leczeniu ChLC
przed terapia anty-TNF nie jest przeciwwskazaniem do
ich stosowania jako elementu leczenia skojarzonego.

Efekt ochronny metotreksatu jest znacznie mniejszy,
dlatego lek ten nie powinien by¢ stosowany rutynowo
w leczeniu skojarzonym.

Podawanie glikokortykosteroidéw przed kazdg infu-
zja infliksymabu w celu zmniejszenia ryzyka wytworze-
nia przeciwciat nie jest zalecane.

W przypadku adalimumabu korzystny efekt leczenia
skojarzonego jest znacznie mniejszy (adalimumab jest
przeciwciatem ludzkim o niewielkiej immunogennosci).
Stwierdzono jednak, ze pacjenci leczeni adalimumabem
w skojarzeniu z tiopurynami charakteryzowali sie wiek-
szym stezeniem leku oraz mniejszym ryzykiem wytwo-
rzenia przeciwciat, zwtaszcza w przypadku dtugotrwa-
tego stosowania leku biologicznego.

Preparaty anty-TNF s3 lekami bezpiecznymi. Do
najczestszych dziatah niepozadanych naleza: reakcje
nadwrazliwosci na podanie leku (w tym reakcje anafi-
laktyczne obserwowane po podaniu infliksymabu), za-
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kazenia, takze oportunistyczne (grzybicze, mozliwos¢ re-
aktywacji gruzlicy) oraz zwiekszenie ryzyka wystapienia
niektérych nowotworéw. Wedtug dotychczasowych ba-
dan oba preparaty cechujg sie podobng skutecznoscia
w osigganiu i podtrzymywaniu remisji. Wybér preparatu
zalezy przede wszystkim od preferencji pacjenta oraz
od przeciwwskazan do stosowania tiopuryn w leczeniu
skojarzonym (pacjenci, ktérzy nie moga by¢ leczeni tio-
purynami z powodu nietolerancji lub dziatah niepozada-
nych, powinni by¢ leczeni raczej adalimumabem).

Wedolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym
wigzacym sie z integryna a4p7, przez co blokuje mi-
gracje limfocytow do miejsca zapalenia. Stwierdzono
skutecznosé wedolizumabu w indukcji i podtrzymaniu
remisji ChLC. Wedolizumab w leczeniu indukcyjnym
podaje sie dozylnie w dawce 300 mg w schemacie
0-2.-6. tydzien. W przypadku braku remisji w 10. ty-
godniu podaje sie dodatkowa dawke indukcyjna. W le-
czeniu podtrzymujacym stosuje sie wlewy dozylne co
8 tygodni (300 mg wedolizumabu). Dostepna jest takze
forma podskérna wedolizumabu. Pierwsze dawki leku
podaje sie zawsze w postaci dozylnej, ale juz po poda-
niu dwoch wlewéw dopuszcza sie przejscie na postaé
podskérng podawang co 2 tygodnie w dawce 108 mg
(zmiana jest mozliwa takze w dowolnym pézniejszym
momencie leczenia). Terapia wedolizumabem wigze sie
ze znacznie mniejszym ryzykiem wystapienia ciezkich
infekcji w poréwnaniu z lekami anty-TNF. Nie potwier-
dzono takze zwiekszonego ryzyka wystapienia nowo-
tworéw, postepujacej wieloogniskowej leukoencefalo-
patii (progressive multifocal leukoencephalopathy — PML)
oraz innych powiktan neurologicznych [102-104].

Ustekinumab jest przeciwciatem monoklonalnym
taczacym sie z podjednostka p40 wspdélna dla IL-12
i IL-23. Ustekinumab jest skuteczny w indukcji remisji
ChLC i leczeniu podtrzymujacym Pojedyncza dawka in-
dukcyjna podawana jest dozylnie. Leczenie podtrzymu-
jace obejmuje dawki leku podawane podskérnie co 8 lub
12 tygodni, w zaleznosci od oceny ryzyka ciezkiego prze-
biegu oraz dotychczasowego leczenia. Ustekinumab cha-
rakteryzuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa.
Ryzyko wystapienia ciezkich infekcji wydaje sie mniejsze
niz w przypadku lekéw anty-TNF, nie stwierdzono tez
zwiekszonego ryzyka nowotworzenia [105, 106].

Wszystkie wymienione leki biologiczne moga by¢
stosowane jako leki biologiczne pierwszego wyboru.
Wybér preparatu powinien uwzglednia¢ profil pacjenta
[91, 96, 97, 100].

Leki anty-TNF, zwtaszcza infliksymab, preferowane
sa w przypadku ciezkiego zaostrzenia, w postaci przeto-
kowej, przy obecnosci objawéw pozajelitowych. Charak-
teryzuja sie jednak najwiekszym ryzykiem wystapienia
dziatah niepozadanych.
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Wedolizumab jest preferowany w przypadku wyste-
powania zmian zapalnych w jelicie grubym. Charaktery-
zuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczefAstwa i dla-
tego powinien by¢ stosowany u pacjentéw w starszym
wieku i z chorobami wspétistniejacymi.

Przed rozpoczeciem leczenia lekami biologicznymi
nalezy wykluczy¢ przeciwwskazania do takiej terapii.
Obejmujg one ropnie wewnatrzbrzuszne oraz niezdre-
nowane ropnie okotoodbytowe, zakazenia latentne,
niedawno rozpoznana chorobe nowotworowa. Zaleca
sie co najmniej 2-letni odstep od zakofczonego suk-
cesem leczenia onkologicznego, a 5-letni w przypad-
ku nowotworéw o wiekszym ryzyku péznych wznéw
i/lub przerzutéw (rak piersi, nerki, czerniak). Pacjentom
z wywiadem choréb nowotworowych zaleca sie po-
nadto wybér leku o udowodnionym mniejszym ryzyku
onkologicznym (ustekinumab, wedolizumab). Wyklu-
czenie zakazen latentnych dotyczy gruzlicy (test IGRA
oraz RTG klatki piersiowej), wirusowego zapalenia wa-
troby (WZW) typu B (antygen HBs, przeciwciata anty-
-HBc-total, u 0s6b zaszczepionych stezenie przeciwciat
anty-HBs), WZW typu C (przeciwciata anty-HCV) oraz
HIV (test Combo).

13. Infliksymab i adalimumab cechuja sie podobna
skutecznoscig w indukcji i podtrzymywaniu remisji
w ChLC. W Swietle aktualnej wiedzy skutecznosé
i bezpieczenstwo lekéw anty-TNF biopodobnych
nie r6znia sie istotnie od lekdw oryginalnych.

(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #13 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-czg- 4-czge- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptagji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%

Leki biopodobne to leki biologiczne podobne do
zatwierdzonego leku biologicznego, ktére nie wyka-
zuja istotnych r6znic w skutecznosci, bezpieczefnstwie
i wtasciwosciach fizykochemicznych, dla ktérych udo-
wodniono poréwnywalne z lekiem oryginalnym skutecz-
nosé i bezpieczenstwo dla przynajmniej jednego zare-
jestrowanego wskazania. Obecnie na rynku dostepne
sa leki biopodobne do infliksymabu i adalimumabu.
Wprowadzenie lekéw biopodobnych przyczynito sie do
znacznego spadku ceny lekéw biologicznych. W Swietle
dostepnych badan zamiana leku oryginalnego na bio-
podobny nie wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem utraty
skutecznosci leczenia czy wystapienia dziatah niepoza-
danych. Decyzja taka powinna jednak zawsze zostaé
omoéwiona z pacjentem i byé podjeta po uzyskaniu jego
zgody [90, 91, 107-117].
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14. W przypadku pierwotnego braku skutecznosci
leku biologicznego nalezy rozwazy¢ zmiane na lek
o innym mechanizmie dziatania.

(Jakosé dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #14 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 44% 45%

Brak skutecznosci leku biologicznego pierwszej linii
wymaga ponownej, wnikliwej oceny innych niz zaostrze-
nie ChLC przyczyn zgtaszanych dolegliwosci oraz wyklu-
czenia powiktan ChLC (ropni, zwezen, przetok). Catko-
wity brak odpowiedzi na leczenie, zaréwno klinicznej,
jak i w badaniach dodatkowych (zwtaszcza obnizenia
biochemicznych wyktadnikéw stanu zapalnego — CRP)
jest wskazaniem do zmiany leku biologicznego na lek
0 innym mechanizmie dziatania.

W przypadku uzyskania odpowiedzi klinicznej (po-
partej poprawa obiektywnych wyktadnikéw stanu za-
palnego — biochemicznych, radiologicznych czy endo-
skopowych), ale bez remisji pomimo petnego leczenia
indukcyjnego, nalezy rozwazy¢ intensyfikacje dawki
(optymalnie na podstawie stezenia leku i przeciwciat)
lub przedtuzenie leczenia indukcyjnego [118-127].

Wiecej o wykorzystaniu oznaczenia stezenia leku
i przeciwciat w zaleceniu 20.

VII.3. Leczenie podtrzymujace

Leczenie podtrzymujace to terapia, ktéra ma za-
pewni¢ utrzymanie osiggnietego za pomoca leczenia
indukcyjnego stanu remisji. Jest to leczenie dtugotrwa-
te, czesto wieloletnie, dlatego jednym z podstawowych
kryteriow przy jego wyborze jest profil bezpieczenstwa
stosowanego leku. Podstawowymi preparatami sg leki
immunosupresyjne oraz leki biologiczne. Glikokortyko-
steroidy nie powinny by¢ stosowane w leczeniu pod-
trzymujacym.

15. Celem leczenia podtrzymujacego jest utrzymanie
remisji bez glikokortykosteroidéw, zminimalizo-
wanie liczby zaostrzeh oraz zmniejszenie ryzyka
wystapienia powiktanh.

(Jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #15 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2—-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%

Celem leczenia podtrzymujacego jest utrzymanie re-
misji klinicznej, endoskopowej oraz powr6t jakosci zycia
do stanu sprzed choroby.

Remisje endoskopowa rozumie sie jako < 2 pkt
w skali SES-CD lub < 3 pkt w skali CDEIS oraz brak
owrzodzen. W monitowaniu leczenia nie zaleca sie ru-
tynowego wykonywania badan endoskopowych. Ste-
zenie kalprotektyny dobrze koreluje z wystepowaniem
zmian endoskopowych i dlatego jest ona wystarczaja-
cym markerem remisji endoskopowej. Badania radiolo-
giczne moga by¢ pomocne w ocenie ustapienia stanu
zapalnego, prawidtowy wynik badania radiologicznego
nie jest jednak celem leczenia.

Remisja histologiczna, czyli ustgpienie nawet mi-
kroskopowych cech stanu zapalnego, nie jest celem le-
czenia ChLC. Dazenie do normalizacji obrazu mikrosko-
powego wiagzatoby sie z koniecznoscia intensywnego,
dtugotrwatego leczenia, najczesciej za pomoca lekéw
biologicznych u wiekszosci pacjentéw. Choé wykazano,
ze osiggniecie remisji histologicznej wigze sie z mniej-
szym ryzykiem kolejnego zaostrzenia, to wysokie praw-
dopodobienstwo wystapienia dziatah niepozadanych
intensywnego leczenia, jak rowniez wtérnej utraty sku-
tecznosci przewazaja nad potencjalnymi korzysciami
stosowania terapii biologicznej u wszystkich chorych
[65, 66, 73-75, 85, 87-89].

16. Zastosowanie leczenia podtrzymujacego powinno
by¢ uzaleznione od oceny ryzyka nawrotu ChLC.
(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #16 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta:

1-catko- 2-brak 3-czg- 4-czge- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptagji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 67% 22%

U pacjentéw z tagodna postacia choroby, zwtaszcza
w lokalizacji kretniczo-katniczej, krétkim wywiadem
oraz bez czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu, jesli re-
misje uzyskano szybko, mozna nie rozpoczynac leczenia
podtrzymujacego. U takich pacjentéw nalezy monitoro-
wact objawy kliniczne, stezenie kalprotektyny oraz obraz
radiologiczny.

Kolejne zaostrzenie jest wskazaniem do wtaczenia
terapii podtrzymujacej oraz ponownej indukcji remisji za
pomoca glikokortykosteroidéw [73, 74, 85, 128].

17. Glikokortykosteroidy (zaréwno budezonid, jak i gli-
kokortykosteroidy o dziataniu uktadowym) nie po-
winny by¢ stosowane w leczeniu podtrzymujacym.

17a: (Jakos¢ dowodoéw: umiarkowana; sita zalecenia:

silna).
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Nie ma dobrych dowodéw na przydatnosé¢ mesalazyny
w terapii ChLC.

17b: (Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia:
staba)

Zalecenie #17a — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skala
Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
100%

Zalecenie #17b — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg
Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji  Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
22% 45% 33%

Glikokortykosteroidy sg podstawowymi lekami
w indukgji remisji ChLC. Nie udowodniono jednak sku-
tecznosci glikokortykosteroidéw, zaréwno o dziataniu
uktadowym, jak i budezonidu, w leczeniu podtrzymuja-
cym [128-134]. Ze wzgledu na liczne i powazne dziata-
nia niepozadane ich stosowanie nalezy ograniczy¢ do
niezbednego minimum. Kazda steroidoterapia powyzej
3 miesiecy powinna sktoni¢ do weryfikacji dotychcza-
sowego planu leczenia oraz rozwazenia innych opcji
terapeutycznych — rozpoczecia leczenia immunosupre-
syjnego, biologicznego, rozwazenia leczenia operacyj-
nego.

Mesalazyna jest lekiem powszechnie stosowanym
w terapii ChLC w postaci tagodnej i umiarkowane;j.
W wielu krajach, w tym Polsce, takie leczenie jest sto-
sowane u wiecej niz potowy pacjentéw [135, 136]. Na
podstawie dostepnych licznych badan klinicznych oraz
metaanaliz nie stwierdzono jednak korzystnego efektu
mesalazyny w postaci doustnej, zaréwno w indukgji re-
misji, jak i leczeniu podtrzymujacym ChLC, niezaleznie
od lokalizacji zmian zapalnych [137-149]. Wprawdzie
pojedyncze badania sugerowaty niewielkg przewa-
ge mesalazyny nad placebo [142, 148], wynikéw tych
jednak nie udato sie potwierdzi¢ w innych badaniach
i metaanalizach. Nie ma wystarczajacych danych na
temat miejscowego stosowania mesalazyny w ChLC.
Na podstawie tych danych opublikowane w ostatnich
latach zalecenia towarzystw naukowych nie zalecaja
stosowania mesalazyny w terapii ChLC.

Oproécz potencjalnego efektu przeciwzapalnego, sto-
sowanie mesalazyny moze by¢ uzasadnione efektem
chemoprewencyjnym. Z tego powodu nalezy rozwazy¢
stosowanie tego leku u pacjentéw z ChLC o lokalizacji
w jelicie grubym.
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18. Jezeli remisje kliniczng uzyskano za pomoca gli-
kokortykosteroidéw, w leczeniu podtrzymujgcym
zalecane s3 leki immunosupresyjne: tiopuryny lub
metotreksat.

(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #18 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-czg- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
56% 44%

Podstawowymi lekami w leczeniu podtrzymujacym,
jezeli remisje osiggnieto za pomoca glikokortykostero-
idoéw, sa leki immunosupresyjne. W przypadku wyste-
powania czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu nalezy
rozwazy¢ leczenie lekami biologicznymi.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu podtrzymu-
jacym sa tiopuryny (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg
m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.).
Skutecznos¢ oraz profil bezpieczefistwa obu tych lekéw
sg poréwnywalne [85, 150-157].

Metabolizm tiopuryn zalezy od aktywnosci kilku en-
zymow, w tym metylotransferazy tiopuryn (TPMT). Po-
miar aktywnosci TPMT przed rozpoczeciem leczenia jest
pomocny w wyselekcjonowaniu pacjentdéw z wyzszym
ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych (niska ak-
tywnos¢ TPMT).

Do najczestszych dziatah niepozadanych tiopuryn
naleza: supresja szpiku kostnego (najczesciej odwra-
calna, dawkozalezna, objawiajaca sie w pierwszej ko-
lejnosci leukopenig), uszkodzenie watroby, nerek, ostre
zapalenie trzustki. Wieksze jest tez ryzyko wystapie-
nia infekcji, w tym oportunistycznych oraz nowotwo-
row (raka szyjki macicy, nieczerniakowego raka skoéry
oraz nowotwordéw uktadu chtonnego). Jednym z nich
jest chtoniak w przebiegu nowo rozpoznanego zaka-
zenia wirusem EBV (Epsteina-Barr virus) rozwijajacy
sie u mtodych mezczyzn. Z tego powodu mezczyznom
ponizej 30. roku zycia, EBV-seronegatywnym zaleca sie
inne niz tiopuryny leki immunosupresyjne (metotreksat,
leki biologiczne). Wszyscy pacjenci leczeni tiopurynami
powinni by¢ pod opieka dermatologa, a kobiety uczest-
niczy¢ w programie badah przesiewowych raka szyjki
macicy. Leczenie tiopurynami wymaga statego monito-
rowania morfologii krwi obwodowej, aktywnosci amino-
transferaz i funkcji nerek (co 2 tygodnie w pierwszych
2 miesigcach leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz co
3 miesigce). tagodna leukopenia (liczba biatych krwi-
nek powyzej 3,5 tys./ul) nie wymaga zmiany dawki leku.
W przypadku utrzymywania sie zmniejszenia liczby leu-
kocytéw ponizej 3,5 tys. konieczna jest redukcja dawki
tiopuryny, a w przypadku ciezkiej leukopenii (ponizej
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2,5 tys., z limfocytopenia < 1 tys.) — odstawienie leku.
Wzrost aktywnosci aminotransferaz 3-krotnie powyzej
gornej granicy normy wymaga obserwacji i ewentual-
nej modyfikacji dawki leku, natomiast 5-krotny wzrost
powyzej gérnej granicy normy — odstawienia leku. Sku-
tecznosé leczenia tiopurynami mozna oceni¢ po co naj-
mniej 6 tygodniach stosowania stabilnej dawki leku.
Optymalny efekt leczniczy osiaga sie po 12 tygodniach
terapii. Dlatego tiopuryny nie powinny by¢ stosowne
w monoterapii w indukcji remisji ChLC.

Leczenie tiopurynami mozna monitorowac poprzez
oznaczenie stezenia 6-tioguaniny (6TG) i 6-metylomer-
kaptopuryny (6MMP) w erytrocytach. Pomiaru nalezy
dokonywacé nie wczedniej niz 3 miesigce od rozpocze-
cia terapii. Oznaczenie stezenia 6TG, ktéra jest aktyw-
nym metabolitem tiopuryn, jest szczegblnie uzyteczne
w przypadku nieskutecznosci leczenia lub wystapienia
dziatan niepozadanych (docelowe stezenie 6TG wynosi
230-400 pmol/8 x 108 erytrocytéw). Brak efektu tera-
peutycznego przy zmniejszonym stezeniu 6TG sugeruje
koniecznosé zwiekszenia dawki leku, z kolei duze steze-
nie 6TG Swiadczy o braku skutecznosci leczenia. Dalsze
zwiekszanie dawki nie przyniesie efektu terapeutycz-
nego, zwiekszy natomiast ryzyko wystgpienia dziatah
niepozadanych. Badania dotyczace przydatnosci moni-
torowania terapii za pomocga oznaczania stezenia tego
metabolitu s3 jednak nieliczne.

Podwyzszone stezenie 6MMP wiaze sie z wiekszym
ryzykiem wystapienia dziatah niepozadanych, zwtasz-
cza hepatotoksycznosci (graniczne stezenie 5000 pmol/
8 x 108 erytrocytow).

Monitorowanie leczenia tiopurynami za pomoca 6TG
i 6GMMP nie zwalnia z koniecznosci wykonywania kon-
trolnych badan biochemicznych, wg schematu przedsta-
wionego powyzej.

U czesci pacjentéw gtownym szlakiem metaboli-
zmu tiopuryn jest metylacja. Grupa ta charakteryzuje
sie niskim stezeniem 6TG, a wysokim 6 MMP. Powoduje
to niska skutecznosé tiopuryn oraz wysokie ryzyko wy-
stapienia dziatan niepozadanych. Dopuszczalnym po-
stepowaniem jest dotaczenie do leczenia allopurinolu
(100 mg/dobe) oraz redukcja dawki tiopuryn do 25%
dawki stosowanej pod kontrolg badan laboratoryjnych.

W przypadku nietolerancji tiopuryn alternatywnym
lekiem immunosupresyjnym jest metotreksat (w daw-
ce 25 mg podskérnie raz w tygodniu przez 12 tygo-
dni, a nastepnie 15 mg podskérnie lub ewentualnie
doustnie). Potwierdzono skuteczno$¢ metotreksatu
w indukcji remisji i leczeniu podtrzymujacym ChLC [88,
158, 159]. Skutecznos¢ tiopuryn i metotreksatu jest po-
rownywalna. W przypadku braku skutecznosci tiopuryn
nalezy jednak zastosowac leki biologiczne, poniewaz
szansa na uzyskanie w takiej sytuacji remisji za pomo-

c3 metotreksatu jest niewielka, op6znia sie natomiast
rozpoczecie skutecznej terapii. Wskazaniem do zastoso-
wania metotreksatu jest nietolerancja lub przeciwwska-
zania do stosowania tiopuryn.

W trakcie leczenia metotreksatem nalezy monitoro-
wa¢ morfologie krwi obwodowej oraz aktywnos¢ ami-
notransferaz (wzrost 2-krotnie powyzej gbrnej granicy
normy jest wskazaniem do zaprzestania leczenia do
czasu normalizacji). W trakcie terapii metotreksatem
wskazana jest suplementacja kwasem foliowym (1 mg
codziennie lub 5 mg raz w tygodniu 1-2 dni po poda-
niu dawki metotreksatu) [160, 161]. Metotreksat jest
lekiem teratogennym i nie powinien by¢ stosowany
u pacjentéw planujgcych potomstwo (zaréwno kobiet,
jak i mezczyzn). Antykoncepcja jest zalecana w trakcie
leczenia oraz do 6 miesiecy po jego zakohczeniu. Tera-
pia metotreksatem nie wiaze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystagpienia nowotwordw.

19. Jezeli remisje kliniczng uzyskano za pomoca le-
kéw biologicznych, leki te powinny by¢ stosowane
w terapii podtrzymujacej.

(Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #19 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3—cze- 4-czg- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptadji
100%

Leczenie podtrzymujace stanowi kontynuacje le-
czenia indukcyjnego. Lek biologiczny uzywany do
uzyskania remisji powinien by¢ stosowany w leczeniu
podtrzymujacym [90, 102, 105, 162]. Dopuszczalnym
postepowaniem jest zmiana drogi podania leku z dozyl-
nej (stosowanej w leczeniu indukcyjnym) na podskérna
(stosowang w leczeniu podtrzymujacym). Zmiana taka
jest mozliwa w przypadku leczenia wedolizumabem.
Ustekinumab zawsze podawany jest w postaci dozylnej
w pierwszej dawce, natomiast w kolejnych podskérnie.

20. Leczenie podtrzymujgce oparte na monitorowaniu
aktywnosci zapalnej (kalprotektyna) oraz farma-
kokinetyki leku (stezenie leku oraz przeciwciat
neutralizujacych) moze poprawic skutecznos¢ le-
czenia.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #20 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
56% 44%
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Skuteczne leczenie podtrzymujace powinno zapew-
ni¢ dtugotrwata remisje. Ocena skutecznosci leczenia
jedynie na podstawie objawéw klinicznych jest w Swie-
tle aktualnej wiedzy niewystarczajaca. Jak wspomniano
powyzej, celem leczenia podtrzymujacego jest takze
ograniczenie, a optymalnie — catkowite wygaszenie
miejscowego stanu zapalnego [81, 82, 99, 163]. Ruty-
nowa ocena endoskopowa skutecznosci terapii nie jest
zalecana (wyjatek stanowi ocena endoskopowa po ope-
racji resekcyjnej).

Oznaczenie kalprotektyny w kale, pomimo swoich
ograniczen, jest dobra metoda posrednia oceny goje-
nia sluzéwkowego [164, 165]. W monitorowaniu lecze-
nia przydatne jest szczeg6lnie obserwowanie trendu,
nie wartosci bezwzglednej pojedynczego pomiaru.
Wzrost stezenia kalprotektyny moze wyprzedzaé wy-
stapienie objawéw klinicznych u pacjenta bedacego
w remisji [77, 166]. W przypadku wystapienia obja-
wow klinicznych oznaczenie stezenia kalprotektyny
jest pomocne w réznicowaniu zaostrzenia choroby od
innych niz zaostrzenie przyczyn objawéw [38, 40, 167].
Dlatego okresowe oznaczanie stezenia kalprotektyny
u pacjentéw pozostajacych w remisji w trakcie lecze-
nia podtrzymujacego oraz w chwili wystgpienia obja-
wow zaostrzenia moze poprawié skutecznos¢ lecze-
nia. Czestos¢ oznaczenia kalprotektyny u pacjentéw
bez objawéw powinna uwzgledniaé dotychczasowy
przebieg choroby. Przyktadowo u pacjentéw bez czyn-
nikéw ryzyka wystapienia ciezkiego przebiegu, w sta-
bilnej remisji badanie powinno by¢ wykonywane co
6-12 miesiecy.

Uzyskanie i utrzymanie terapeutycznego stezenia
leku biologicznego zwieksza szanse na uzyskanie i dtu-
gotrwate utrzymanie remisji klinicznej i endoskopowej
[168-171]. Gtéwna przyczyng wtdrnej utraty skutecz-
nosci lekéw biologicznych jest wytworzenie przeciwciat
neutralizujacych, chociaz wazna role odgrywaja takze
mechanizmy nieimmunologiczne. Oznaczenie stezenia
leku oraz przeciwciat jest pomocne w ocenie przyczy-
ny oraz ustaleniu dalszego postepowania w przypadku
wtdrnej utraty skutecznosci leczenia [118-120, 172].
Stwierdzenie niskiego stezenia leku oraz braku prze-
ciwciat jest wskazaniem do intensyfikacji dawkowania.
Niskie stezenie leku oraz obecnos¢ przeciwciat sugeru-
je koniecznosé rozpoczecia lub optymalizacji leczenia
immunosupresyjnego i/lub intensyfikacji dawkowania
leku biologicznego. Z kolei stwierdzenie prawidtowego
stezenia leku moze wskazywaé na koniecznos¢ jego
zmiany na lek biologiczny o innym mechanizmie dzia-
tania.

W przypadku infliksymabu intensyfikacja terapii jest
mozliwa zaréwno poprzez zwiekszenie typowej dawki
5 mg/kg m.c. podawanej co 8 tygodni, do dawki 10 mg/
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kg m.c. podawanej jak dotychczas, jak rowniez poprzez
podawanie dotychczasowej dawki 5 mg/kg m.c. w krét-
szych, 4-tygodniowych odstepach. Dane poréwnujace
obie strategie s3 nieliczne, pokazuja jednak niewielka
przewage pierwszej z nich [122]. W pojedynczych przy-
padkach konieczne moze by¢ zwiekszenie dawki leku
do 10 mg/kg m.c. co 4 tygodnie. Leczenie nalezy wow-
czas prowadzi¢ w oparciu o monitorowanie stezenia
leku. W przypadku adalimumabu intensyfikacja terapii
odbywa sie poprzez skrécenie odstepdw pomiedzy daw-
kami z 2 do 1 tygodnia.

Zastosowanie strategii monitorowania stezenia leku
i przeciwciat u wszystkich pacjentéw, w tym bedacych
w remisji, i optymalizacji dawki leku biologicznego na
tej podstawie (tzw. strategia proaktywna) byto przed-
miotem nielicznych badan [173, 174]. Stwierdzono, ze
taka strategia jest kosztowo-efektywna, nie spowodo-
wata jednak zwiekszenia odsetka pacjentéw pozosta-
jacych w remisji, mniejsza byta w tej grupie liczba za-
ostrzen. Obecnie strategia ta jest zalecana w przypadku
wybranych pacjentéw.

21. W przypadku nawrotu choroby podczas leczenia
podtrzymujacego nalezy rozwazy¢ inne niz za-
ostrzenie przyczyny objawéw.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #21 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2—-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
33% 67%

Wystagpienie objawéw ze strony przewodu pokar-
mowego w trakcie leczenia podtrzymujacego moze by¢
zwigzane z progresja choroby podstawowej, jej powi-
ktaniami, a takze z innymi niz ChLC przyczynami obja-
woéw klinicznych (np. infekcja, w tym drobnoustrojami
oportunistycznymi, zaburzenia czynnosciowe). Dlatego
tez w przypadku nawrotu objawéw klinicznych, przed
intensyfikacja lub zmianag dotychczasowego leczenia,
nalezy zawsze wykluczy€ inne przyczyny zaostrzenia,
wykonujac badania laboratoryjne, obrazowe i bakterio-
logiczne. Wéréd markeréw stanu zapalnego szczeg6lnie
przydatne jest oznaczenie kalprotektyny w kale. W przy-
padkach watpliwych konieczna jest weryfikacja endo-
skopowa [17, 56-59, 61-64].

22. W przypadku wtérnej utraty skutecznosci lecze-
nia podtrzymujacego nalezy w pierwszej kolej-
nosci rozwazyc intensyfikacje dotychczasowego
leczenia, ewentualnie zmiane na lek o innym
mechanizmie dziatania. Ponowne leczenie in-
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dukcyjne powinno by¢ oparte na zasadach ogél-
nych.
(Jakos¢ dowodoéw: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #22 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

syjnych nalezy rozwazyé przewlekte prowadzenie
terapii.
(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #23 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1—catko- 2-brak 3—cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat- 1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie akceptagji brak  akceptacja poparcie
akceptacji akceptacji
100% 22% 78%

Wtérna utrata skutecznosci terapii to wystapienie
zaostrzenia w trakcie dotychczas skutecznego leczenia
podtrzymujgcego. Wtorna utrate skutecznosci mozna
rozpoznac jedynie po wykluczeniu innych niz zaostrzenie
przyczyn objawéw klinicznych. Przyczyna tego zjawiska
moze by¢ progresja choroby lub inne mechanizmy wpty-
wajace na stezenie leku lub jego skutecznosé¢. Nalezg
do nich m.in. wytworzenie przeciwciat neutralizujgcych
skierowanych przeciwko lekowi biologicznemu lub poza-
immunologiczne przyczyny zwiekszonej eliminacji leku
(zarébwno immunosupresyjnego, jak i biologicznego).

Stwierdzenie wtdrnej utraty skutecznosci oznacza
niepowodzenie dotychczasowej terapii i wymaga opty-
malizacji dawki dotychczas stosowanego leku lub jego
zmiany [84-97, 100].

W przypadku stosowania lekéw immunosupre-
syjnych pomocne jest oznaczanie metabolitéw tiopu-
ryn — 6-tioguaniny i 6-metylmerkaptopuryny. Zasady
oznaczania metabolitéw i optymalizacji dawki tiopuryn
omoéwiono powyzej. Do czasu uzyskania efektu terapeu-
tycznego zoptymalizowanej dawki moze byé wskazane
zastosowanie glikokortykosteroidow.

W przypadku lekéw biologicznych w podjeciu opty-
malnej decyzji pomocne jest oznaczenie stezenia leku
(trough level — stezenie leku tuz przed podaniem ko-
lejnej dawki) oraz przeciwciat neutralizujacych lek.
Skutecznos¢ takiego postepowania jest najlepiej udo-
kumentowana dla lekéw anty-TNF i zostata oméwiona
szczegbtowo w zaleceniu 20. W terapii wedolizumabem
i ustekinumabem decyzje o intensyfikacji leczenia po-
dejmuje sie na podstawie kryteriéw klinicznych, a po-
lega ona na skréceniu odstepu pomiedzy dawkami
(z 8 do 4 tygodni w przypadku wedolizumabu i z 12 do
8 tygodni w przypadku ustekinumabu).

Zmiana leku biologicznego na inny oznacza rozpo-
czecie leczenia indukcyjnego, ktére powinno by¢ prowa-
dzone na zasadach przedstawionych w dziale dotycza-
cym leczenia indukcyjnego.

23. Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu
leczenia lekami biologicznymi. W przypadkach
o ciezkim przebiegu, powiktanych, z nieskutecz-
noscig badz nietolerancja lekéw immunosupre-

Na podstawie dostepnych badan nie mozna jedno-
znacznie okresli¢ optymalnego czasu leczenia podtrzy-
mujacego lekami zaréwno immunosupresyjnymi, jak
i biologicznymi. Ryzyko nawrotu choroby jest wieksze
u pacjentéw z ciezka postacia choroby, jej powiktaniami,
nasilonymi objawami pozajelitowymi, u ktérych do osig-
gniecia remisji konieczna byta terapia drugiej i kolejnych
linii, intensyfikacja leczenia podtrzymujacego lub lecze-
nie operacyjne [175-186]. W takich przypadkach zaleca
sie dtugotrwate prowadzenie leczenia podtrzymujacego,
az do utraty jego skutecznosci. Nalezy takze wzigé pod
uwage ryzyko progresji choroby oraz pogtebienia niepet-
nosprawnosci w razie ponownego zaostrzenia choroby.

Nie zaleca sie leczenia epizodycznego, czyli okreso-
wego leczenia lekiem biologicznym i odstawiania go po
osiagnieciu remisji lub krétkotrwatym leczeniu podtrzy-
mujacym, pomimo duzego ryzyka powtdrnego zaostrze-
nia. Takie postepowanie nie moze zmieni¢ naturalnego
przebiegu choroby i zapobiec powiktaniom w przyszto-
5ci, zwieksza natomiast ryzyko utraty skutecznosci sto-
sowanej terapii.

W przypadku przewlektego stosowania leczenia
podtrzymujacego nalezy nie rzadziej niz co 12 miesiecy
oceni¢ zasadnos¢ dalszej terapii, biorgc pod uwage jej
skutecznosé, jak rowniez ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Ocena bezpieczehstwa powinna obej-
mowac wykluczanie infekcji latentnych (jak przed lecze-
niem indukcyjnym), badania przesiewowe w kierunku
chordéb nowotworowych (zwigzanych i niezwigzanych
z przewodem pokarmowym) wg aktualnych wytycznych.

Po zakonczeniu leczenia podtrzymujacego nalezy
monitorowac utrzymanie remisji za pomoca powtarza-
nych badan biochemicznych (morfologia, CRP, kalpro-
tektyna) nie rzadziej niz co 3 miesigce [187]. W razie
watpliwoséci moze by¢ wskazane wykonanie badan ra-
diologicznych i/lub endoskopowych.

VIII. Odmiennosci w leczeniu
w zaleznoSci od lokalizacji i fenotypu
zmian chorobowych

VIII.1. Lokalizacja kretniczo-katnicza

Lokalizacja zmian zapalnych w okolicy kretniczo-
-katniczej jest jedna z najczestszych. Objawy kliniczne
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tej postaci sa najbardziej kojarzone z ChLC, dlatego tez
ta postaé bywa nazywana ,,klasyczng”. Zmiany zapalne
s3 najczesciej ograniczone, bez zajecia innych odcinkéw
przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na czesto wyste-
pujace objawy podniedroznosci lub niedroznosci wiek-
sza w tej postaci jest rola leczenia operacyjnego.

24. W leczeniu indukujacym remisje, w postaci o ak-
tywnosci tagodnej do umiarkowanej nalezy zasto-
sowac budezonid.

(Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #24 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%

Budezonid jest lekiem pierwszego wyboru w za-
ostrzeniu ChLC o lokalizacji w jelicie kretym i/lub okrez-
nicy wstepujacej oraz tagodnej lub umiarkowanej aktyw-
nosci choroby. Charakteryzuje sie silnym miejscowym
dziataniem przeciwzapalnym ze wzgledu na wysokie
powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego
oraz zastosowanie w postaci kapsutek uwalniajacych
substancje czynng w zaleznosci od pH w jelicie kre-
tym i wstepnicy (kapsutki CIR, controlled ileal release).
Cechuje sie duzym efektem pierwszego przejscia przez
watrobe (ok. 90% leku jest woéwczas metabolizowane).
Powoduje to rzadsze niz w przypadku glikokortykoste-
roidéw systemowych wystepowanie ogélnoustrojowych
dziatanh niepozadanych [143, 188-190].

Skutecznos¢ leczenia budezonidem w dawce 9 mg/
dobe przez 8 tygodni w indukcji remisji ChLC o loka-
lizacji kretniczo-katniczej i aktywnosci tagodnej do
umiarkowanej potwierdzono w trzech badaniach z ran-
domizacja (379 pacjentéw). Trzeba jednak zaznaczy¢, ze
budezonid CIR powodowat gorszy efekt terapeutyczny
w zaostrzeniu ChLC o aktywnosci umiarkowanie ciezkiej
oraz gdy zmiany zapalne zlokalizowane byty takze poza
jelitem kretym lub okreznicg wstepujaca [143, 191]. Za-
stosowanie budezonidu w jednorazowej dawce dobowej
9 mg byto tak samo skuteczne jak w trzech dawkach
po 3 mg w ciggu doby [189, 192]. Budezonid w kapsut-
kach CIR moze by¢ zazywany niezaleznie od spozycia
positku [193]. Podobnie jak kazdy steroid, budezonid
jest lekiem stosowanym do indukcji remisji ChLC, a nie
do jej podtrzymania. Stosowanie budezonidu dtuzej niz
4-6 miesiecy nie znajduje uzasadnienia [194]. Powinien
by¢ stosowany w dawce poczatkowej 9 mg/dobe, ktéra
jest nastepnie stopniowo redukowana przez 4-8 tygo-
dni [17]. Dopuszcza sie takze zakonczenie leczenia od
razu, bez stopniowej redukcji dawki.
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W Swietle wynikéw dostepnych badan nie ma do-
wodéw na skutecznos¢ mesalazyny w lokalizacji kretni-
czo-katniczej ChLC, niezaleznie od aktywnosci choroby
[17, 18, 153, 195, 196].

Pomimo licznych badan dotyczacych cyprofloksacy-
ny, metronidazolu i antybiotykéw przeciwpratkowych,
brakuje takze dowodéw na skutecznos¢ tych anty-
biotykdéw w indukcji lub podtrzymaniu remisji w ChLC
o lokalizacji kretniczo-katniczej. Sa one wskazane przy
wspbtistnieniu zakazenia lub powiktan septycznych na
zasadach ogélnych [16-18, 197, 198]. W ostatnich la-
tach ukazato sie z kolei wiele prac na temat roli ryfa-
ksyminy w leczeniu ChLC. Stwierdzono w nich korzystny
wptyw, zwtaszcza w zmniejszaniu niektérych objawéw
choroby, i dlatego mozZe by¢ ona stosowana jako lecze-
nie dodatkowe.

W ChLC o lokalizacji kretniczo-katniczej rola leczenia
chirurgicznego jest wieksza niz w przypadku innych lo-
kalizacji zmian zapalnych. Leczenie chirurgiczne zostato
omoéwione w zaleceniu 29.

VIIIL.2. Zmiany w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego

25. Inhibitory pompy protonowej s3a lekami pierw-
szego wyboru w przypadku zmian w przetyku,
zotadku lub dwunastnicy. W chorobie o aktyw-
nosci tagodnej moga byé¢ stosowane w monotera-
pii, a w przypadku aktywnosci umiarkowanej lub
ciezkiej — w potaczeniu ze steroidami o dziataniu
systemowym, lekami immunosupresyjnymi i/lub
biologicznymi (zwtaszcza anty-TNF) na ogdlnych
zasadach.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #25 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-czg- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
44% 56%

Choroba Lesniowskiego-Crohna z lokalizacjg zmian
w goérnym odcinku przewodu pokarmowego (GOPP) jest
postacia trudng zaréwno w aspekcie diagnostycznym,
jak i terapeutycznym [199-201].

U kazdego pacjenta z rozpoznang ChLC, u ktore-
go stwierdza sie obecnos¢ niespecyficznych zmian
zapalnych w przetyku, zotadku lub dwunastnicy, na-
lezy podejrzewaé manifestacje choroby podstawowej.
Stwierdzenie izolowanych zmian zapalnych (tzn. bez
wspétistnienia zmian w lokalizacjach bardziej typowych
dla ChLC) o niecharakterystycznym obrazie endoskopo-
wym, zwtaszcza w postaci licznych nadzerek czy owrzo-
dzen, szczegblnie gdy dotyczy mtodej osoby, powinno
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takze budzi¢ podejrzenie ChLC. W kazdym przypadku
wskazana jest diagnostyka réznicowa, zwtaszcza proce-
su rozrostowego, zakazen wirusowych (CMV, HSV, HIV),
sarkoidozy i gruzlicy.

Szacuje sie, ze zmiany w GOPP wystapia u 13,1%
chorych w przebiegu ChLC, a u 6,5% sa obecne w mo-
mencie rozpoznania. Wartos¢ ta jest najpewniej niedo-
szacowana, poniewaz u pacjentéw bez objawow nie
wykonuje sie rutynowo ezofagogastroduodenoskopii
(EGD). Stwierdzono, ze pte¢ meska, rozpoznanie ChLC
ponizej 16. roku zycia i palenie papieroséw sg czynni-
kami predykcyjnymi zmian w GOPP. Ponadto taka loka-
lizacja choroby nie wigze sie z jej gorszym przebiegiem
[202, 203].

VIIL.2.1. Przelyk

Zmiany w przetyku wystepuja u 3,3% do 6,8% pa-
cjentéw z objawami ChLC [204]. U 95% z nich wspot-
istnieja aktywne zmiany w jelicie, a u ok. 33% owrzo-
dzenia w jamie ustnej [205]. Znane s3 takze opisy
przypadkow izolowanych zmian w przetyku w przebie-
gu ChLC. Do najczesciej wystepujacych objawow ChLC
w przetyku naleza: dysfagia (54%), odynofagia (33%)
i b6l w nadbrzuszu (33%), poza tym zgaga, regurgitacje,
bol w klatce piersiowej. Najczestszymi powiktaniami sa:
zwezenie (17%), przetoka i perforacja przetyku.

Nie ma typowych dla ChLC zmian endoskopowych
w przetyku, ale najczesciej opisuje sie wystepowanie
rozsianych nadzerek lub owrzodzen z tendencjag do
ich podtuznego utozenia, zwezen i przetok, a rzadziej
rumienia, kruchosci, granulowania i brukowania btony
sluzowej czy pseudopolipéw [202]. Najrzadziej zmiany
dotycza gornej czesci przetyku (4%) [199].

VIIL.2.2. Zolgdek i dwunasinica

Zmiany zotagdkowo-dwunastnicze wystepuja gtownie
w antrum, odzwierniku oraz proksymalnej czesci dwu-
nastnicy i dotycza od 0,5% do 4% pacjentéw z ChLC,
natomiast izolowane zajecie zotadka i dwunastnicy
jest bardzo rzadkie (0,07% chorych z ChLC). W5réd ob-
jawoéw wymienia sie: b6l w nadbrzuszu, nudnosci, wy-
mioty, niedozywienie, goraczke, rzadziej niedokrwistosé
z niedoboru Zelaza lub krwawienie. Przebieg moze by¢
bezobjawowy. Pojawienie sie wymiotow popositkowych,
wczesnej petnosci i utraty masy ciata sugeruje powsta-
nie zwezenia [199]. Zwezenie w okolicy odZzwiernika
moze dawac w obrazie radiologicznym objaw ,rogu
barana” lub ,pseudo-Billroth I”. Powstanie przetok jest
rzadkie i wigze sie zwykle ze zmianami zapalnymi to-
czacymi sie w poprzecznicy lub okolicy kretniczo-katni-
czej, a przetoki pierwotnie powstajace w wyniku zmian
w zotadku i dwunastnicy moga mieé ujscie na skorze
powtok jamy brzusznej. Stwierdzono, ze u okoto 25%

chorych wspbétwystepuje zakazenie Helicobacter pylori
[206]. U 0s6b z ChLC i objawami z GOPP wskazane jest
jego poszukiwanie i eradykacja [17].

Chociaz nie ma typowych zmian endoskopowych, to
na manifestacje ChLC w Zotadku wskazuja zwtaszcza
obrzekniete fatdy podtuzne poprzecinane linijnymi bruz-
dami lub nadzerkami (bamboo-joint-like appearance),
rozsiane nadzerki w okolicy okotoodzwiernikowej oraz
owrzodzenia, szczegblnie podtuzne przy braku infekcji
H. pylori. Na manifestacje ChLC w dwunastnicy wska-
zuje natomiast obecnosé podtuznych i nieregularnych
nadzerek i owrzodzen, karbowanie fatdow (notch-like
appearance), uniesione granulowane lub drobnoguzko-
we zmiany, zwtaszcza podtuznie utozone (Buddhist ro-
sary-like protruding lesions). W badaniu histopatologicz-
nym wycinkéw ze zmian w GOPP typowe dla ChLC s3
jedynie ziarniniaki nieserowaciejace znajdowane z r6z-
ng czestoscig (do 25% w przypadku zmian w przetyku,
od 7% od 48,7% w zotadku, do 49% w dwunastnicy)
[202, 207].

VIIL.2.3. Leczenie

Ze wzgledu na brak badan z randomizacja leczenie
ChLC o lokalizacji w GOPP opiera sie gtéwnie na do-
Swiadczeniach klinicznych i zaleceniach grup ekspertow.

Zastosowanie IPP powodujacych zmniejszenie obja-
wow jest farmakoterapia pierwszej linii. W przypadku
ChLC o tagodnym przebiegu i tagodnym nasileniu zmian
z GOPP mozna rozwazyé monoterapie IPP. Glikokorty-
kosteroidy stanowig leczenie drugiej linii (w przypadku
zmian z przetyku opcja terapeutyczna jest takze bu-
dezonid stosowany miejscowo), a tiopuryny i infliksy-
mab — trzeciej linii. U chorych z objawowym zwezeniem
w GOPP przed leczeniem farmakologicznym nalezy roz-
wazy¢ balonowe rozszerzanie zwezenia [17, 199, 208].

26. W przypadku objawowego zwezenia przetyku,
odzwiernika lub dwunastnicy mozna rozwazy¢
rozszerzanie endoskopowe, a leczenie chirurgicz-
ne wskazane jest w przypadku nieskutecznosci
innych form terapii.

(Jakos¢ dowoddw: bardzo niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #26 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1—catko- 2-brak 3—czge- 4-czg- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
67% 33%

Zwezenia w przebiegu ChLC moga powstaé w prze-
tyku (gtéwnie z czesci srodkowej), zotgdku (zwtaszcza
w odzwierniku i okolicy odZzwiernika) lub dwunastni-
cy. W przypadku objawowych zwezen grupy ekspertéw
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(ECCO, BSG) zgodnie zalecaja rozwazy¢ w pierwszej
kolejnosci balonowe rozszerzanie zwezenia (czesto wy-
magane powtarzane zabiegi), a nastepnie kontynuowac
leczenie farmakologiczne (leki immunosupresyjne, anty-
-TNF-o).

Krétkie (< 4 cm) zwezenia odzwiernika i dwunastni-
cy z powodzeniem (przy 1-2% ryzyku perforacji) moga
by¢ rozszerzane balonowo. Zwykle jednak wystepuja na-
wroty objaw6w zwezenia i potrzeba kilku sesji dylatacji,
zeby uzyskac skutecznosé i uniknaé leczenia chirurgicz-
nego. Brak nawrotu i koniecznosci kolejnej interwencji
w pierwszym miesigcu po dylatacji jest gtownym pre-
dyktorem jej skutecznosci dtugoterminowej [199, 204].

Leczenie chirurgiczne zwezeh GOPP w przebiegu
ChLC rozwaza sie w przypadku nieskutecznosci innych
form terapii. Stwierdzono, ze jest ono zwigzane z wyz-
szym ryzykiem wystapienia powiktafh pooperacyjnych
i dtuzszym czasem hospitalizacji niz leczenie chirurgicz-
ne innych lokalizacji ChLC [203].

Leczenie chirurgiczne powinno by¢ poprzedzone
doktadna ocena aktywnosci choroby takze w innych
odcinkach przewodu pokarmowego. W przypadku
zwezeh GOPP moze ono obejmowaé wytworzenie ze-
spolenia omijajacego, zabiegi resekcyjne lub striktu-
roplastyke. Najczesciej wybierang opcja jest zespole-
nie omijajace. W badaniu Moon i wsp. u wszystkich
pacjentow operowanych z powodu zwezenia zotadka
lub dwunastnicy wykonano zespolenie omijajace (ga-
strojejunostomie lub jejunojejunostomie). W innych
badaniach preferowang metoda leczenia chirurgicz-
nego zwezenia dwunastnicy byto zespolenie omijajace
z wagotomia lub bez albo strikturoplastyka, poniewaz
wykazano, ze zabieg resekcyjny jest bardziej obcigza-
jacy dla chorego [203].

Pomimo wzrostu znaczenia chirurgii laparoskopowej
w ChLC w ostatnich latach w przypadku lokalizacji cho-
roby w GOPP jest ona rzadko wybierana.

VIIIL.2.4. Postac okoloodbytowa

27. Pierwszym etapem leczenia powinno by¢ lecze-
nie miejscowe (chirurgiczny drenaz ropni, przetok
wraz z antybiotykoterapig). W leczeniu ogélno-
ustrojowym, zwtaszcza w przypadku przetok zto-
zonych, nalezy rozwazyé¢ leki anty-TNF jako leki
pierwszego wyboru.

(Jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #27 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1—-catko- 2-brak 3—czge- 4-cze- 5-—akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptagji
11% 89%
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VIII.2.4.1. Nazewnictwo, podzial i leczenie chirurgiczne

W przypadku zmian okotoodbytowych, zwtaszcza
przetok zakazonych, ze wspétistniejgcym ropniem, prze-
tok wielokanatowych, rozgatezionych, nawrotowych,
konieczne jest w pierwszej kolejnosci podjecie leczenia
chirurgicznego [16, 17, 209—-211].

Leczenie to moze obejmowac m.in.: naciecie i drenaz
ropnia, zatozenie setonu, fistulotomie, fistulektomie,
operacje Hipokratesa, miedzyzwieraczowe podwigzanie
kanatu przetoki, zastosowanie metody endoskopowej,
terapii podcisnieniowej, klejow czy zatyczek. Optymalna
metode leczenia zabiegowego wybiera chirurg w zalez-
nosci od typu przetoki, obecnosci i przebiegu jej roz-
gatezien, ujscia wewnetrznego i zewnetrznego, stanu
zwieraczy odbytu lub wspétistnienia ropnia. Leczenie
chirurgiczne ma na celu wyeliminowanie wspbtistnie-
jacego zakazenia tkanek.

Istnieje wiele klasyfikacji przetok okotoodbytowych
i chociaz najprostszy wydaje sie podziat na przetoki pro-
ste i ztozone, to w pismiennictwie spotyka sie rézne ich
definicje, co powoduje trudnosci w interpretacji badan
i zalecen [212].

Najbardziej rozpowszechnione sg podziat Parksa
na przetoki miedzyzwieraczowe, przezzwieraczowe,
nadzwieraczowe i pozazwieraczowe, ktory uwzglednia
kierunek przebiegu kanatu przetoki oraz jej potozenie
w stosunku do mieéni zwieraczy i dzwigacza odbytu,
oraz podziat Miligana i Morgana na przetoki niskie,
wysokie i odbytniczo-odbytowe wg potozenia przetoki
w stosunku do pierscienia odbytowo-odbytniczego (ob-
wodowej granicy banki odbytnicy). Znany jest tez po-
dziat na przetoki niskie (ich ujscie wewnetrzne znajduje
sie ponizej lub w linii grzebieniastej, ale kanat przetoki
przebiega ponizej tej linii) i wysokie wedtug Gruka.

W 1962 roku Thompson pierwszy wprowadzit po-
dziat na przetoki ztozone (z pierwotnym otworem powy-
zej pierscienia odbytowo-odbytniczego lub obejmujace
3/4 przekroju zwieracza zewnetrznego) i proste (pozo-
state) [213].

Od tego czasu powstato wiele definicji przetoki pro-
stej i ztozonej. Przetoka ,,prosta” mozna na przyktad
okresli¢ przetoke jednokanatowa, a ztozonymi wszystkie
pozostate (wielokanatowe, wielorodzajowe).

ECCO w swoich wytycznych z 2017 roku proponuje
jako przetoki ,proste” okreslaé powierzchowne (pod-
skorne) i miedzyzwieraczowe, a jako ,,ztozone” przetoki
przezzwieraczowe, pozazwieraczowe i nadzwieraczowe
[212, 214].

Szeroko rozpowszechniony i uznany jest takze po-
dziat na przetoki proste i ztozone wg definicji Amery-
kanskiego Towarzystwa Gastroenterologii, w ktérym
przetoki , proste” opisane sg jako niskie, bez ropni, zwe-
zef, z pojedynczym ujsciem zewnetrznym, nie odbytni-



Wytyczne dotyczace postepowania z pacjentami z choroba Lesniowskiego-Crohna. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

i Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii

czo-pochwowe, ze wspbtistniejacym zapaleniem odbyt-
nicy lub bez, a ,,ztozone” jako wysokie, z pojedynczym
ujsciem zewnetrznym lub wieloma ujsciami zewnetrzny-
mi, ze wspbtistniejgcym ropniem lub bez wspétistnieja-
cego ropnia, zwezenia, zapalenia odbytnicy [209, 215].

Obecnie najbardziej praktyczny ze wzgledu na im-
plikacje kliniczne wydaje sie podziat Amerykanskiego
Towarzystwa Chirurgéw Kolorektalnych, zgodnie z kt6-
rym jako ,prostg” definiuje sie jedynie przetoke mie-
dzyzwieraczowa lub niska przezzwieraczowa zajmujaca
mniej niz 30% zwieracza zewnetrznego odbytu. Jako
»ztozone” okresla sie natomiast wszystkie pozostate
przetoki, uwzgledniajac ich umiejscowienie w stosun-
ku do zwieraczy, a takze przetoki nawrotowe, zwigzane
z nietrzymaniem stolca, radioterapia lub chorobg zapal-
na jelit. Wszystkie przetoki okotoodbytowe powstajace
u pacjentéw z ChLC to przetoki ztozone [216, 217].

VIII1.2.4.2. Antybiotykoterapia

Powszechnie akceptowane jest réwnolegte z lecze-
niem chirurgicznym oraz innymi metodami stosowanie
antybiotykow, ktére moze zwiekszaé skutecznosé tera-
pii, cho¢ dane z pismiennictwa sa ograniczone. Lekami
0 najwyzszym profilu skutecznosci i bezpieczefstwa sg
metronidazol i/lub cyprofloksacyna [218-220].

Gtéwnym celem antybiotykoterapii jest leczenie za-
kazenia tkanek okotoodbytowych. Antybiotyki znajduja
zastosowanie w terapii pomostowej, kiedy wyleczenie
zakazenia jest konieczne, aby rozpoczaé leczenie immu-
nosupresyjne lub biologiczne. Nie s3 zalecane do lecze-
nia zmian okotoodbytowych w monoterapii [16, 17].

VIII.2.4.3. Leczenie immunosupresyjne

Nie ma dowodéw z kontrolowanych badan z ran-
domizacjg na skutecznosé lekdow immunosupresyjnych
w monoterapii ChLC ze zmianami okotoodbytowymi [16].

Akceptowane przez ekspertéw jest wczesne roz-
poczynanie leczenia immunosupresyjnego (tiopuryny)
w tej grupie chorych [221, 222].

W ocenie retrospektywnej 156 chorych leczonych
infliksymabem i azatiopryna z powodu ChLC z przeto-
kami okotoodbytowymi wykazano, ze terapia tagczona,
dtugotrwate stosowanie infliksymabu oraz czas trwania
drenazu przetoki (< 34 tygodnie) byty zwiazane z lep-
szymi dtugotrwatymi efektami leczenia [223].

VIII.2.4.4. Leczenie biologiczne

W leczeniu przetok okotoodbytowych, po opanowa-
niu miejscowych ognisk zakazenia nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie leczenia biologicznego anty-TNF jako terapii
ogoblnoustrojowej pierwszego wyboru.

Na podstawie dostepnych danych wskazane jest za-
stosowanie infliksymabu jako leku pierwszego wyboru,

natomiast w przypadku jego nietolerancji lub niesku-
tecznosci, zwtaszcza w zwigzku z immunogennoscia,
adalimumabu [224-229].

Skutecznos¢ terapii i szybkos¢ wygojenia zmian
okotoodbytowych zwieksza potaczenie leku biologicz-
nego z cyprofloksacyna [230, 231].

Istnieja dowody na skutecznosé i bezpieczefstwo
adalimumabu w leczeniu przetok okotoodbytowych po
niepowodzeniu terapii infliksymabem. Wykazano to
w badaniu CHOICE (wygojenie przetok u 39% bada-
nych) [232].

Uzyskanie optymalnej skutecznosci leczenia anty-
-TNF-a moze wymagac¢ personalizacji terapii.

Stwierdzono, ze wyzsze stezenia infliksymabu (= 5 pg/
ml) i adalimumabu (= 5,9 pg/ml) w surowicy wigzaty sie
z utrzymaniem zamkniecia przetok w trakcie leczenia, co
sugeruje, ze w niektorych sytuacjach klinicznych warto
rozwazac zwiekszenie dawki w trakcie terapii [233-236].

Obecnie nie ma pewnych dowodéw na skutecznosé
wedolizumabu oraz ustekinumabu w leczeniu zmian
okotoodbytowych w ChLC. Ich korzystny wptyw na go-
jenie przetok sugerujg analizy badah GEMINI 2, CERTIFI
i UNITI oraz opisy przypadkéw pacjentéw leczonych
ustekinumabem w przypadku opornosci na infliksymab,
jednak potrzeba dalszych badan w tym zakresie [16, 17].

Wydaje sie, ze obecnie w leczeniu zmian okotood-
bytowych w ChLC wedolizumab i ustekinumab moga
by¢ opcja terapeutyczna drugiej linii, po niepowodzeniu
anty-TNF, zwtaszcza u chorych z aktywnymi zmianami
btony sluzowej przewodu pokarmowego [215].

VIIL.2.4.5. Komdrki macierzyste

Najnowsza i obiecujacg metoda leczenia przetok
okotoodbytowych w ChLC jest zastosowanie allogenicz-
nych (pobranych od dawcy) lub autologicznych (pobra-
nych od pacjenta) komérek macierzystych podawanych
miejscowo w okolice przetoki po jej przygotowaniu chi-
rurgicznym.

Skutecznosé i bezpieczenhstwo allogenicznych komé-
rek macierzystych w leczeniu przetok okotoodbytowych
w ChLC wykazano w metaanalizie 11 badaf, w tym
3 z randomizacjg kontrolowanych placebo [237]. Naj-
wiekszym z nich byto badanie ADMIRE CD (212 bada-
nych) [238, 239].

W badaniu tym u wszystkich pacjentéw wykona-
no chirurgiczne oczyszczenie oraz zamkniecie ujscia
wewnetrznego przetoki i wéwczas randomizowano
ich do grupy, ktérej podawano komoérki macierzyste
lub placebo w postaci iniekcji w okolice wewnetrznego
ujscia i wzdtuz kanatu przetoki. Z badania wytaczono
chorych z wiecej niz dwoma wewnetrznymi ujsciami
przetoki, z przetokami jelitowo-pochwowymi oraz ze
zwezeniem lub aktywnymi zmianami zapalnymi odbyt-
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nicy. Po 1 roku zaobserwowano remisje u 56,3% leczo-
nych w poréwnaniu z 38,6% badanych z grupy placebo
(p = 0,010). Pierwszym lekiem zawierajagcym allogenicz-
ne komorki macierzyste i zaakceptowanym do stosowa-
nia w Europie (2017 r.) jest darwadstrocel.

Dowody na skutecznos¢ autologicznych komérek
macierzystych w leczeniu zmian okotoodbytowych
w ChLC pochodzg z kilku badah w niewielkich grupach
pacjentéw. W jednym z nich Lee i wsp. po przygotowa-
niu chirurgicznym podawali w okolice przetoki preparat
zawierajgcy komorki macierzyste i klej fibrynowy (jedno
lub dwa podania). Po 12 miesigcach u 88,5% leczonych
przetoka byta nieaktywna. Zastosowanie komérek au-
tologicznych wymaga pobrania ich od pacjenta w czasie
zabiegu liposukcji, co powoduje obawy o dodatkowe po-
wiktania zwigzane z procedura [240].

Potrzebne s3 dalsze badania skutecznosci, bezpie-
czehstwa i mozliwosci zastosowania komérek macierzy-
stych w potaczeniu z innymi metodami leczenia ChLC,
szczegblnie zmian okotoodbytowych.

Bezobjawowe przetoki okotoodbytowe w przebiegu
ChLC nie wymagaja celowanego leczenia. W przypadku
przetok objawowych, nawet okreslanych jako ,proste”
(wg ECCO czy AGA), leczenie powinno uwzgledniac
opracowanie chirurgiczne oraz farmakoterapie, chociaz
w przypadkach skapoobjawowych, bez nawrotéw moze
wystarczy¢ prosta fistulotomia lub zatozenie setonu
i antybiotykoterapia [200, 212].

VIIL.2.4.6. Leczenie zespotowe

Leczenie zmian okotoodbytowych w przebiegu ChLC
stanowi duze wyzwanie, a opinie ekspertéw sag zgodne,
ze powinno by¢é prowadzone przez zesp6t ztozony z ga-
stroenterologa i chirurga [16, 17, 241].

28. W ciezkich przypadkach zmian okotoodbytowych
opornych na miejscowe leczenie chirurgiczne i le-
czenie farmakologiczne sugerujemy wykonanie
stomii obarczajace;j.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #28 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
44% 56%

W razie braku skutecznosci zastosowanej farma-
koterapii konwencjonalnej i biologicznej wraz z miej-
scowym chirurgicznym leczeniem przetok u pacjentéw
z ciezka okotoodbytowg postacig ChLC mozna rozwa-
zy¢ wytonienie czasowej stomii odbarczajacej. Ma to na
celu zmniejszenie wycieku tresci katowej przez kanaty
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przetok, redukcje ich kontaminacji i mechanicznego
»draznienia”, co moze sprzyja¢ gojeniu zmian okotood-
bytowych [17, 200, 211, 212].

Zalecenia ekspertéw sag zgodne co do takiego poste-
powania, cho¢ jakos¢ dowodoéw jest niska, poniewaz nie
ma kontrolowanych badarn z randomizacja. W 2015 roku
opublikowano metaanalize dostepnego pismiennictwa
obejmujaca 16 badan (556 pacjentéw). Wskazaniami
do wykonania czasowej stomii byty przetoki i ropnie
okotoodbytowe oraz zapalenie odbytnicy. W wiekszosci
badan wytaniano czasowa ileostomie, rzadziej czasowa
kolostomie. Odpowiedz kliniczng (w ciggu 3-6 miesie-
cy od operacji) uzyskano w sumie u 63,8% pacjentow.
Nie byto réznicy w odsetku odpowiedzi klinicznej wsréd
chorych operowanych przed erg rozwoju leczenia biolo-
gicznego (badania sprzed 1998 r.) i po wprowadzeniu
lekéw biologicznych. Odpowiedz kliniczna na operacje
nie réznita sie takze u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli
na leczenie biologiczne, w poréwnaniu z tymi, ktérzy
nie byli leczeni. U 34,5% operowanych zdecydowano
sie na odtworzenie ciggtosci przewodu pokarmowego
(8rednio 1-1,5 roku po wytonieniu stomii obarczajacej),
ale jedynie u 16,6% zakonczone to byto sukcesem (nie
obserwowano nawrotu zmian okotoodbytowych, chorzy
nie wymagali ponownego leczenia chirurgicznego).

Ostatecznie 41,6% pacjentéw wymagato proktek-
tomii ze wzgledu na brak odpowiedzi klinicznej po
wytonieniu czasowej stomii obarczajacej lub nawrét
objawéw po odtworzeniu ciagtosci przewodu pokar-
mowego [242].

Warto zauwazy¢, ze wykonanie czasowej stomii
odbarczajacej moze by¢ alternatywa dla rozlegtych za-
biegow resekcyjnych lub proktokolektomii i pozwoli¢
choremu na przygotowanie sie i akceptacje wytonienia
stomii na state [211].

IX. Inne
IX.1. Leczenie chirurgiczne

29. Izolowane zmiany w okolicy kretniczo-katniczej
z objawami nawracajacej podniedroznosci nalezy
leczy¢ chirurgicznie. Takie leczenie mozna rozwa-
zy¢ w tej lokalizacji ChLC réwniez w przypadku
braku objawdw podniedroznosci.

(Jakos¢ dowodow: niska, sita zalecen: silna)

Zalecenie #29 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2—-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 11% 78%

Zwezenia przewodu pokarmowego prowadzace do
niedroznosci lub nawracajacej podniedroznosci wyma-
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gaja leczenia chirurgicznego [17, 200, 211, 212]. Doty-
czy to takze pacjentéw z izolowang lokalizacjg zmian
w odcinku kretniczo-katniczym. Jesli jednak podniedroz-
nosci nie towarzyszy perforacja jelita, zapalenie otrzew-
nej, choroba ma duza aktywnos¢ zapalna i pozwala na
to stabilny stan chorego, mozliwe jest odroczenie le-
czenia chirurgicznego i podjecie terapii zachowawczej
ukierunkowanej na poprawe stanu odzywienia oraz
ewentualne wdrozenie leczenia przeciwzapalnego. Ta-
kie postepowanie nie powinno jednak op6znia¢ decyzji
o interwencji chirurgicznej, jesli jest ona konieczna.

Mamy takze pewne dowody, ze u chorych z izolo-
wana lokalizacja zmian zapalnych w odcinku kretniczo-
-katniczym bez epizodéw podniedroznosci leczenie chi-
rurgiczne moze by¢ korzystne juz na wczesnym etapie
choroby. W obserwacjach retrospektywnych wykazano,
Ze taka strategia moze zmniejszaé m.in. koniecznos¢ po-
nownych interwencji chirurgicznych, stosowania stero-
idow czy leczenia biologicznego, a takze przektadac sie
na dtuzsze okresy remisji w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi wstepnie zachowawczo [243-246]. Przepro-
wadzono takze prospektywne, wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (the LIRIC Trial), w ktérym poréwnywano
efektywnosé i koszty terapii zachowawczej infliksyma-
bem i resekcji laparoskopowej u pacjentéw z postacia
kretniczo-katnicza ChLC bez objawéw podniedroznosci
po niepowodzeniu krétkotrwatego leczenia steroidami
i immunomodulatorami [247]. W okoto 4-letniej ob-
serwacji wykazano, ze u 1/3 chorych otrzymujacych
infliksymab konieczna byta interwencja chirurgicz-
na, natomiast wéréd pacjentéw pierwotnie leczonych
zabiegowo — u okoto 25% zastosowanie przeciwciat
anty-TNF. Stwierdzono jednoczeénie, ze wczesne lecze-
nie chirurgiczne moze by¢ bardziej kosztowo-efektywne
niz wczesna terapia biologiczna [247].

30. Zmiany zlokalizowane w jelicie cienkim z powi-
ktaniami w postaci ropni powinny by¢ leczone
chirurgicznie. W wybranych przypadkach wstepna
technika leczenia moze by¢ drenaz przezskérny.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #30 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
22% 45% 33%

Ropnie wewnatrzbrzuszne w przebiegu ChLC s3
zazwyczaj konsekwencja nasilonego, petnosciennego
stanu zapalnego prowadzgcego do mikroperforacji je-
lita. W wielu przypadkach nie powoduje to zapalenia
otrzewnej i nie jest konieczna pilna interwencja chirur-

giczna, ktéra moze by¢ obcigzona wysokim ryzykiem
wystapienia powiktah [17, 211, 212, 248]. Antybioty-
koterapia stosowana jako jedyna metoda leczenia jest
zazwyczaj nieskuteczna, a terapia immunosupresyjna
— ryzykowna. Wedtug danych z retrospektywnych ana-
liz wynika, ze w pewnych przypadkach najkorzystniej-
szym postepowaniem moze byé przezskérny drenaz
ropni. W metaanalizie poSwieconej temu zagadnieniu
wykazano, ze taka strategia daje szanse na uniknie-
cie leczenia resekcyjnego u okoto 30% chorych [249].
Do drenazu pod kontrolg USG lub TK moga by¢ jednak
kwalifikowane tylko dobrze widoczne, tatwo dostepne,
jednokomorowe zbiorniki ropne. Skutecznosé takiego po-
stepowania w doswiadczonych oSrodkach wynosi nawet
74-100% [211]. Chorzy po zabiegu drenazu wymagaja
jednak statego nadzoru, poniewaz szacuje sie, ze ryzyko
nawrotu ropnia jest okoto 6,5 razy wieksze, niz u pacjen-
tow, u ktérych wykonano zabieg resekcji zmienionego
chorobowo i przylegtego do ropnia odcinka przewodu po-
karmowego [250]. Dlatego w wielu przypadkach drenaz
ropnia wewnatrzbrzusznego nalezy rozpatrywac raczej
jako postepowanie dorazne, dajace czas na optymaliza-
cje leczenia zachowawczego i poprawe stanu odzywienia
przed wykonywanym w trybie planowym zabiegiem re-
sekcyjnym. Taka wieloetapowa strategia moze poprawiac
dtugofalowe wyniki leczenia chirurgicznego.

Leczenie chirurgiczne jest szczegélnie zalecane cho-
rym z przetokami wewnatrzbrzusznymi, a takze jelito-
wo-atmosferycznymi, w przypadku przetok do uktadu
moczowego, przetok ze wspétistniejacymi zaburzeniami
pasazu jelitowego i/lub powiktaniami ropnymi, a takze
jesli zmiany te s3 powodem biegunki i/lub niedozywie-
nia [212].

31. Technika laparoskopowa jest preferowana zwtasz-
cza w przypadku ChLC o lokalizacji kretniczo-kat-
niczej. Takie operacje powinny by¢ przeprowadza-
ne w oSrodkach z odpowiednim doSwiadczeniem
w chirurgii matoinwazyjne;j.

(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #31 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6—cat-
wity brak akceptacji  Sciowy Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
100%

Technika laparoskopowa ma przewage nad kla-
sycznym dostepem chirurgicznym, poniewaz wigze
sie z szybsza rekonwalescencja po zabiegu, jest mniej
inwazyjna, obarczona mniejszym ryzykiem powstania
przepuklin w bliznach pooperacyjnych i daje lepszy
efekt kosmetyczny [17, 211, 212]. Wiedza na ten temat
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pochodzi z metaanalizy, ktéra réwniez uwzgledniata
wieloosrodkowe badania z randomizacjg [251]. Dasari
i wsp. przeprowadzili metaanalize, w ktérej uwzglednio-
no dwa badania z randomizacjg, i wykazali, ze technika
laparoskopowa jest tak samo bezpieczna jak technika
otwarta i nie rézni sie pod wzgledem liczby p6zniej-
szych ponownych operacji [252]. Szczegélnie przydatna
moze by¢ u chorych z krétkoodcinkowymi zmianami
w obrebie odcinka kretniczo-katniczego. Tutaj wykaza-
no jej podobnga skutecznosé do terapii infliksymabem
[246]. Ta technika moze by¢ takze zastosowana u cho-
rych z ciezkimi, nawrotowymi postaciami ChLC, ale
w takich przypadkach istnieje wieksze ryzyko potrzeby

konwersji do operacji technikami klasycznymi [253].

32. W przypadku krétkoodcinkowych zwezen jelita kre-
tego (< 5 cm) preferowang technika jest endosko-
powe ich poszerzanie. Alternatywna technika jest
strikturoplastyka, ktéra nalezy rozwazy¢ zwtaszcza
u chorych z mnogimi zwezeniami jelita cienkiego
i/lub gdy konieczne jest unikniecie operacji resek-
cyjnych. Niektérzy pacjenci ze zwezeniami z obec-
nym komponentem zapalnym moga odnies¢ ko-
rzys¢ z optymalizacji leczenia przeciwzapalnego.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #32 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji  $ciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
44% 56%

Zwezenia przewodu pokarmowego w przebiegu
ChLC maja ztozong etiopatogeneze. W pewnym uprosz-
czeniu prowadzi¢ do nich moze zaréwno aktywne za-
palenie, jak i wtdknienie Sciany jelita. Zwezenia moga
powstawaé w kazdym odcinku przewodu pokarmowe-
g0, sa takze dos¢ czesto spotykane w obrebie zespoleh
po wczesniejszych operacjach resekcyjnych [211, 212].
Zwtaszcza w przypadku przewagi w etiologii zwezenia
komponentu zapalnego, korzystna moze byé optymali-
zacja leczenia przeciwzapalnego. Mamy pewne dowo-
dy, ze u wybranych chorych z objawowymi zwezeniami
przewodu pokarmowego skutecznym postepowaniem
moze by¢ terapia anty-TNF, a niezaleznymi czynnikami
prognozujacymi powodzenie leczenia m.in. jednocze-
sne stosowanie immunomodulatoréw, duze nasile-
nie i krétki czas trwania objawéw, dtugos¢ zwezenia
< 12 cm i umiarkowane prestenotyczne poszerzenie
jelita w enterografii MRI oraz nieobecnos¢ przetoki
w miejscu przewezenia [254]. Warto jednak zaznaczy¢,
ze w omawianej analizie okoto potowa chorych musiata
by¢ ostatecznie operowana w ciaggu 4 lat obserwacji.
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W przypadku krétkoodcinkowych zwezeh (zazwy-
czaj definiowanych jako < 5 cm, zwtaszcza gdy zweze-
nia dotycza miejsca zespolenia po wczesniejszej operacji
resekcyjnej) preferowanym postepowaniem moze by¢
endoskopowa dylatacja [211, 255]. Bettenworth i wsp.
przeprowadzili metaanalize uwzgledniajaca grupe 1493
chorych poddanych tacznie 3213 zabiegom endoskopo-
wego poszerzania [256]. Stwierdzili, ze kliniczna efektyw-
nos¢ takiego postepowania wynosi 80%, a powiktania
wystapity u okoto 3% badanych. U ponad 2/3 chorych
przeprowadzono jednak kolejne zabiegi dylatacji, a u pra-
wie potowy — leczenie chirurgiczne. W innej metaanalizie
wykazano, ze u nawet 75% chorych leczonych uprzednio
technika endoskopowej dylatacji wykonano w ciggu 5 lat
obserwacji interwencje chirurgiczna [257].

Alternatywnym postepowaniem dla endoskopo-
wej dylatacji, a takze operacji resekcyjnych, moze byé
strikturoplastyka chirurgiczna, zwtaszcza w przypadku
licznych zwezen z dominacja komponentu zwtbknienia.
Yamamoto i wsp. przeprowadzili metaanalize, w ktorej
oceniono skutecznos¢ tej metody w okresie przed po-
wszechnym wprowadzeniem terapii biologicznej [258].
Stwierdzono, ze nawrét zwezenia wystapit w okresie
5 lat po leczeniu u okoto 30% chorych, ale w wiekszosci
przypadkéw dotyczyt innej lokalizacji niz ta, ktéra byta
poddana strikturoplastyce. W innym badaniu, w kté-
rym okres obserwacji wyniést okoto 10 lat, wykazano
ze strikturoplastyka wiazata sie z istotnie nizszym ry-
zykiem przeprowadzenia ponownej operacji niz w przy-
padku pierwotnego zabiegu resekcji zwezonego odcin-
ka przewodu pokarmowego [259]

Nalezy podkresli¢, Zze powyzsze dane dotycza gtow-
nie leczenia zwezeh w obrebie jelita kretego. Dane doty-
czace zwezeh w innych odcinkach przewodu pokarmo-
wego, zwitaszcza dwunastnicy i jelita grubego, sa bardzo
ograniczone. Ponadto w kazdym przypadku przewlekte-
go zwezenia w przebiegu ChLC konieczne jest wyklucze-
nie obecnosci transformacji nowotworowej.

33. Przed leczeniem chirurgicznym wskazane jest od-
powiednie przygotowanie pacjenta poprzez uzy-
skanie wtasciwego stanu odzywienia, leczenie
niedokrwistosci oraz redukcje dawki steroidéw.
Leczenie tiopurynami, a takze lekami anty-TNF,
nie wydaje sie wptywac niekorzystnie na przebieg
okotooperacyjny.

(Jakos¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #33 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3—cze- 4-czg- 5-akcep- 6—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptadji
78% 22%
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Leczenie chirurgiczne w ChLC powinno sie odbywag,
jesli jest to tylko mozliwe, w trybie planowym. Taka
strategia umozliwia odpowiednie przygotowanie cho-
rego do zabiegu, ktore powinno obejmowac szczegbto-
w3 ocene zasiegu i aktywnosci choroby, mozliwosé np.
wczesniejszego drenazu ropni (jesli jest to wykonalne)
i opanowanie ewentualnego stanu septycznego, lecze-
nie niedokrwistosci, a takze poprawe stanu odzywienia
[211,212].

Niedozywienie, bedace bardzo czestym zjawiskiem
w ChLC, zwieksza nawet kilkukrotnie ryzyko wysta-
pienia powiktah okoto- i pooperacyjnych. Ocena stanu
odzywienia jest obowigzkowa w kazdym przypadku
pacjenta z ChLC przygotowywanego do leczenia ope-
racyjnego. Istniejag dowody, gtéwnie w postaci badan
obserwacyjnych, ze wdrozenie przedoperacyjnego zy-
wienia dojelitowego i/lub pozajelitowego u chorych
z deficytami zywieniowymi zwieksza bezpieczenstwo
leczenia chirurgicznego [260].

W opublikowanej w 2015 roku metaanalizie, ktéra
podsumowuje wiedze w tym zakresie, wykazano, ze
przedoperacyjna interwencja zywieniowa poprawia wy-
niki leczenia chirurgicznego, cho¢ badania ujete w oce-
nie cechowaty sie wieloma ograniczeniami [261].

Zasady takiej interwencji powinny by¢ dostosowa-
ne do sytuacji klinicznej. U oséb dorostych moze by¢
preferowane uzupetnianie zbilansowanej doustnej diety
gotowymi, farmaceutycznymi formutami suplementuja-
cymi (uzupetniajgce zywienie dojelitowe). Jesli zacho-
dzi taka koniecznos¢ kliniczna, dopuszczalne jest takze
czesciowe i catkowite zywienie dojelitowe, a jezeli nie
ma innej mozliwosci — takze zywienie parenteralne.
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) zaleca, aby taka interwencja zywieniowa trwata
okoto 7-10 dni, a w przypadku szczegélnie ciezkiego nie-
dozywienia — dtuzej [262]. Takze anemia (Hb < 13 g/dl
u mezczyzn i Hb < 12 g/dl u kobiet) pogarsza wyniki le-
czenia chirurgicznego. Leczenie niedokrwistosci z niedo-
boru zelaza w zakresie leczenia operacyjnego powinno
przede wszystkim by¢ prowadzone poprzez dozylng (lub
rzadziej doustng) podaz zelaza [263].

Grupa lekéw najistotniej determinujaca wyniki le-
czenia operacyjnego s3 steroidy, ktérych stosowanie
zwieksza ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych,
a takze nieszczelnosci zespolen. Znane sg dwie me-
taanalizy badan retrospektywnych i prospektywnych,
ktére jednoznacznie wskazujg, ze ryzyko to wzrasta co
najmniej dwukrotnie [264, 265]. Nie jest dobrze zde-
finiowana tzw. bezpieczna dawka steroidéw. Dlatego
tez, jesli jest to mozliwe, leczenie chirurgiczne w ChLC
powinno by¢ odroczone do czasu maksymalnej reduk-
cji dawki lub catkowitego odstawienia steroidu. Nie ma
przekonujacych dowodéw na to, ze u chorych otrzymu-

jacych te leki i poddawanych operacji konieczne jest po-
dawanie dodatkowej dawki (tzw. stresowej) steroidéw
okotooperacyjnie [266]. W przypadku przewlektego
stosowania steroidéw (> 4 tygodni) i braku mozliwosci
zaprzestania terapii przed operacja, leczenie nalezy kon-
tynuowac po zabiegu (zwykle dozylnie okotooperacyj-
nie, jesli chory jest na czczo, a potem doustnie) ze statg
redukcja dawki — tym szybsza, im krécej prowadzono
steroidoterapie przed operacja.

Nie ma dowodéw na to, by tiopuryny zwiekszaty
ryzyko wystapienia powiktan okoto- i pooperacyjnych.
Wiekszos¢ dowodow naukowych wskazuje takze na
to, ze leki anty-TNF moga by¢ bezpiecznie stosowa-
ne u chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym,
chociaz pierwsze przeglady systematyczne i metaana-
lizy w tym zakresie nie byty jednoznaczne [267, 268].
W najbardziej aktualnej metaanalizie, uwzgledniajacej
18 kontrolowanych badan bez randomizacji, nie wyka-
zano natomiast zadnych istotnych réznic w zakresie po-
wiktah i czestosci ponownych hospitalizacji u chorych,
ktérzy otrzymywali w okresie okotooperacyjnym inflik-
symab (n = 1407), w poréwnaniu z pacjentami niele-
czonymi lekami anty-TNF (n = 4589) [269]. Niemniej,
pomimo braku jednoznacznych dowodéw na zasadnosé
takiego postepowania, zalecenia brytyjskie nadal postu-
lujg odroczenie leczenia chirurgicznego do 6-8 tygodni
od ostatniej dawki infliksymabu i 4 tygodni od ostatniej
dawki adalimumabu, jesli jest to mozliwe [17].

Dane dotyczace bezpieczenstwa wedolizumabu
i ustekinumabu w omawianym zakresie s3a bardzo ogra-
niczone, ale wydaje sie, Ze leki te nie zwiekszaja ryzyka
wystgpienia powiktan okotooperacyjnych [211].

34. Tiopuryny oraz preparaty anty-TNF zmniejszaja ry-
zyko nawrotu po leczeniu operacyjnym. Stosowa-
nie tych lekéw powinno by¢ uzaleznione od obec-
nosci czynnikéw ryzyka nawrotu choroby i oceny
endoskopowej przeprowadzonej 6-12 miesiecy po
operacji.

(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #34 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
56% 44%

Nawroty procesu zapalnego po operacjach resek-
cyjnych w ChLC sg czestym zjawiskiem. Szacuje sie, ze
zmiany endoskopowe moga wystepowac nawet u okoto
40-80% chorych w ciggu 6 miesiecy po leczeniu chirur-
gicznym. Do czynnikéw ryzyka nawrotu choroby zalicza
sie m.in.: palenie tytoniu, obecnos¢ przetok, aktywne

Gastroenterology Review



Michat todyga, Piotr Eder, Magdalena Gawron-Kiszka, Agnieszka Dobrowolska, Maciej Gonciarz, Marek Hartleb, Maria Ktopocka,
26 Ewa Matecka-Wojciesko, Piotr Radwan, Jarostaw Reguta, Edyta Zagérowicz, Grazyna Rydzewska

zmiany okotoodbytowe, rozlegte zajecie jelita cienkiego
[17,212].

Stwierdzono, ze ryzyko objawowego zaostrzenia
ChLC po resekcji jelita jest tym wieksze, im bardziej
nasilone zmiany endoskopowe wykrywane sg w miej-
scu zespolenia (gtdwnie w tzw. jelicie neoterminalnym)
w kontrolnej kolonoskopii po operacji, ktéra nalezy
przeprowadzi¢ 6-12 miesiecy po zabiegu. Do oceny
tej najpowszechniej wykorzystywana jest skala Rut-
geertsa.

Istnieja dane, ktére sugeruja, ze stosowanie wy-
branych lekéw moze zmniejsza¢ prawdopodobiefstwo
nawrotu pooperacyjnego ChLC, chociaz wiekszos¢ prac
odnosi sie do ryzyka nawrotu zmian endoskopowych,
a nie objawoéw klinicznych [270]. W analizie post-hoc
badania TOPPIC wykazano m.in., ze stosowanie 6-mer-
kaptopuryny wiaze sie z wiekszym prawdopodobienh-
stwem catkowitej remisji Sluzéwkowej (wynik w skali
Rutgeertsa i0) w przypadku pacjentéw z ChLC palgcych
papierosy [271].

Badania dotyczace lekéw anty-TNF w wiekszosci
przynosza dos¢ jednoznaczne wnioski, ze leczenie to
wptywa korzystnie na czestosé nawrotu endoskopowe-
go choroby, ale dane odnoénie do nawrotu klinicznego
nie sa tak homogenne. Na przyktad w badaniu Yoshidy
i wsp. w 3. roku obserwacji po leczeniu chirurgicznym
wykazano istotnie wieksza czestos¢ wystepowania
remisji objawéw ChLC w przypadku stosowania infli-
ksymabu w poréwnaniu z brakiem jakiejkolwiek terapii
[272]. W innym kontrolowanym badaniu z randomizacja
nie stwierdzono istotnej r6znicy w odsetku nawrotéw
klinicznych ChLC po resekcji w 76. tygodniu obserwacji
pomiedzy chorymi otrzymujacymi infliksymab i placebo
[273].

W kolejnym badaniu z randomizacjg poréwnujacym
skutecznosé adalimumabu, azatiopryny i mesalazyny
stwierdzono, Zze pacjenci leczeni lekiem anty-TNF rza-
dziej doswiadczali nawrotu zaréwno endoskopowego,
jak i klinicznego [274]. W przeprowadzonym w 2019
roku przegladzie systematycznym wykazano, ze tiopu-
ryny moga by¢ przydatne w podtrzymaniu remisji ChLC
po operacji resekcyjnej, ale stwierdzenie to poparte jest
dowodami o umiarkowanej jakosci [275].

Dane dotyczace mozliwosci praktycznego zastoso-
wania innych lekéw w profilaktyce nawrotu pooperacyj-
nego ChLC sg ograniczone (mesalazyna) lub badane leki
s3 Zle tolerowane (metronidazol) [276]. Nie ma obecnie
dowodéw na przydatnosé ustekinumabu lub wedolizu-
mabu w omawianym wskazaniu.

I1X.2. Ciaza

35. W okresie remisji ChLC ptodnos¢ u kobiet nie jest
zmniejszona. W fazie aktywnej ChLC ptodnosé,
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zaréwno wsréd kobiet, jak i mezczyzn moze by¢

zmniejszona. Przebyte operacje brzuszne u kobiet

moga skutkowaé trudnosciami z zajsciem w cigze.
(Jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #35 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
22% 11% 67%

36. Stosowanie sulfasalazyny u mezczyzn moze wy-
wotywaé odwracalne zmniejszenie liczby i ruchli-
wosci plemnikow. Nie ma natomiast dowodéw na
niekorzystny wptyw steroidéw, mesalazyny, tio-
puryn i lekéw anty-TNF na ptodnos¢ meska oraz
na zwiekszenie ryzyka rozwoju wad wrodzonych
u potomstwa.

(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #36 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skala Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji  Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%

37. W przypadku cigzy u kobiety w remisji klinicznej
ChLC powinno sie kontynuowaé dotychczasowe
leczenie (z wyjatkiem metotreksatu). Ryzyko nie-
powodzenia cigzy zwigzane z zaostrzeniem cho-
roby jest znacznie wieksze niz potencjalne ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych leczenia.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #37 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2—-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji  Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
100%

U pacjentéw z ChLC bedacych w remisji nie ma
dowod6w na ograniczenie ptodnosci [277]. Mniejsza
dzietnos¢, opisywana w wielu analizach, wynika gtow-
nie z decyzji pacjentéw obawiajacych sie powiktanego
przebiegu ciazy, ryzyka wad u ptodu i ryzyka zachoro-
wania potomstwa na NChZJ. Dysponujemy natomiast
przestankami, by sadzi¢, ze aktywna, niekontrolowana
posta¢ ChLC, z duza uktadowa aktywnoscig procesu
zapalnego moze wptywac negatywnie na ptodnosé za-
rowno wsrdd kobiet, jak i mezczyzn [278]. Moze to wy-
nikaé z bezposredniego wptywu mediatoréw stanu za-
palnego na szereg proceséw zwigzanych z ptodnoscia
(m.in. zaburzenia procesu owulacji, zaburzenia erekcji,
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wptyw na jako$¢ nasienia). Istniejg takze pewne dowo-
dy, ze przebyte duze operacje w obrebie jamy brzusznej
i miednicy mniejszej moga zwieksza¢ ryzyko proble-
mow z zajéciem w cigze [277]. U mezczyzn zabiegi
w obrebie miednicy mniejszej moga skutkowaé zabu-
rzeniami erekcji i ejakulacji. Nalezy jednak podkresli¢,
ze dane w tym zakresie sg bardzo ograniczone. Spo-
srod lekéw wykazano jedynie, ze sulfasalazyna moze
w sposéb odwracalny negatywnie wptywacé na jakosé
nasienia u mezczyzn. Lekiem bezwzglednie przeciw-
wskazanym zaréwno w okresie okotokoncepcyjnym,
jak i w cigzy oraz podczas laktacji jest metotreksat
[279]. Stwierdzono, ze lek ten (zwtaszcza w przypadku
ekspozycji ptodu w | trymestrze cigzy) zwieksza ryzyko
poronienia i rozwoju licznych wad wrodzonych. Dlate-
go tez zaleca sie zaprzestanie terapii metotreksatem
(zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn) okoto 6 miesiecy
przed planowana prokreacja. Pozostate leki nie wpty-
waja negatywnie na ptodnos¢.

Istotnym warunkiem dla zachowania mozliwosci
reprodukcyjnych oraz dla bezpiecznego przebiegu cia-
zy i porodu jest remisja ChLC. Ewentualne zagrozenia
zwigzane ze stosowanym leczeniem sg istotnie mniej-
sze niz te wynikajace z niekontrolowanego przebiegu
ChLC. Dlatego tez w przypadku cigzy w wiekszosci przy-
padkéw nalezy kontynuowaé dotychczas stosowane le-
czenie, ktére zapewniato remisje choroby (z wyjatkiem
metotreksatu) [280]. W licznych rejestrach (m.in. rejestr
PIANO) oraz badaniach obserwacyjnych nie zaobserwo-
wano zwiekszonego odsetka niepowodzen potozniczych
ani wad wrodzonych u potomstwa matek leczonych
aminosalicylanami, tiopurynami lub lekami anty-TNF
[277, 281]. Dotychczasowe dane na temat wedolizu-
mabu oraz ustekinumabu, choé bardzo ograniczone,
rowniez nie zawierajg niepokojacych sygnatéw w tym
zakresie.

Leki anty-TNF przenikaja przez tozysko, w najwiek-
szym stopniu w Il trymestrze cigzy. Stwierdzono, ze
przeciwciata te sg wykrywalne u dzieci matek z nie-
swoistymi chorobami zapalnymi jelit (NChZ)) leczonych
biologicznie w ciazy nawet do 6. miesigca zycia. Dlatego
tez, jesli jest to mozliwe (czyli w przypadku dtugotrwa-
tej remisji ChLC), nalezy rozwazyé zaprzestanie terapii
miedzy 24. a 26. tygodniem cigzy, aby ograniczy¢ eks-
pozycje ptodu na lek. Dzieci matek z NChZJ leczonych
przeciwciatami anty-TNF w cigzy powinny mie¢ odroczo-
ne podanie zywych szczepionek (zazwyczaj sugeruje sie,
aby podawat je dopiero po ukonczeniu 6.-9. miesigca
zycia) [277, 281].

Takze podczas laktacji mozliwe jest kontynuowanie
terapii ChLC. Zaréwno aminosalicylany, tiopuryny, ste-
roidy, jak i leki anty-TNF uznawane sa za bezpieczne
w tym zakresie. Dane dotyczace ustekinumabu i wedo-

lizumabu s3 skape, ale dotychczasowe obserwacje nie
przyniosty niepokojacych wynikow [282].

38. Steroidy o dziataniu uktadowym sg lekami z wy-
boru w razie rozpoznania lub zaostrzenia ChLC
w czasie ciazy.

(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #38 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-czg- 4-czge- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
11% 89%

Zasady leczenia zaostrzenia ChLC w cigzy s3 zbli-
zone do ogdlnego standardu postepowania. Ocena ak-
tywnosci choroby powinna jednak opieraé sie gtéwnie
na parametrach nieinwazyjnych. Jesli jest to bezwzgled-
nie konieczne, nie ma przeciwwskazah do wykonania
gastroskopii, sigmoidoskopii czy nawet endoskopowe;j
cholangiopankreatografii wstecznej, z tym ze w tym
ostatnim przypadku nalezy dochowaé wszelkich staran,
aby zminimalizowa¢ ekspozycje matki i dziecka na pro-
mieniowanie jonizujace. W zakresie badan obrazowych
technikami z wyboru sa ultrasonografia oraz rezonans
magnetyczny [277, 281].

Lekami z wyboru w przypadku zaostrzenia s3 stero-
idy o dziataniu uktadowym. Istnieja co prawda pewne
doniesienia, ze leki te, jesli sg stosowane w | trymestrze
cigzy, moga nieznacznie zwiekszac ryzyko rozszczepu
podniebienia u ptodu, ale dane te s3g bardzo stabej ja-
kosci [283]. W jednej z najwiekszych analiz dotyczacej
tego zagadnienia, uwzgledniajacej ponad 51 tysiecy
ciaz, nie potwierdzono tej obserwacji [284]. Mimo to su-
geruje sie stosowanie steroidéw o krotkim czasie dzia-
tania, takich jak prednizon, prednizolon lub metylopred-
nizolon. Nie ma réwniez jednoznacznie niepokojacych
danych na temat bezpieczefistwa stosowania doust-
nego budezonidu w ChLC. W przypadku nieskuteczno-
5ci lub nietolerancji steroidow w leczeniu zaostrzenia
ChLC nalezy zastosowac leki anty-TNF [277, 281]. Dane
dotyczace innych lekéw biologicznych sg ograniczone.
W przypadku koniecznosci zastosowania antybiotyko-
terapii nalezy unika¢ terapii metronidazolem oraz cy-
profloksacyna, zwtaszcza w | trymestrze ciazy, a takze
w trakcie laktacji. Wskazania do leczenia chirurgicznego
u kobiet z ChLC w ciazy nie réznig sie od wskazah u ko-
biet niebedacych w ciazy.

39. W ChLC ze zmianami w okolicy okotoodbytowej
wskazane jest rozwigzanie cigzy za pomocg ciecia
cesarskiego. W innych przypadkach (w tym u pa-
cjentek z ileo- lub kolostomia) nie ma przeciw-
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wskazah gastroenterologicznych do porodu droga
naturalna.
(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #39 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
22% 78%

Decyzja o sposobie porodu zalezy gtéwnie od wska-
zan potozniczych. Pomimo Ze u kobiet z ChLC stwierdza
sie istotne odsetki porodéw poprzez ciecie cesarskie, ta-
kie postepowanie — na podstawie analizy danych z pis-
miennictwa — jest uzasadnione jedynie w przypadku
zmian chorobowych w okolicy okotoodbytowej [277].
Wykazano bowiem w analizach retrospektywnych, ze
poréd droga pochwowa u kobiet z postacig okotood-
bytowa ChLC wigze sie z ryzykiem uszkodzen tkanek
krocza i pochwy [285]. W innych przypadkach nie
stwierdzono jednoznacznie, aby poréd drogami i sitami
natury zwiekszat istotnie ryzyko wystapienia de novo
zmian okotoodbytowych czy zaburzenia funkcji apara-
tu zwieraczowego. Niemniej sugeruje sie, aby czestosé
wykonywania zabiegu episiotomii (naciecia krocza) byta
ograniczona do minimum, ale o sposobie prowadzenia
porodu drogami natury decyduja przede wszystkim
wzgledy potoznicze [277].

IX.3. Osteoporoza i osteopenia

40. Pacjenci z osteopenia oraz leczeni steroidami
o dziataniu uktadowym powinni otrzymywac pre-
paraty wapnia oraz witaminy D. W przypadku
stwierdzenia osteoporozy sugerujemy leczenie
bisfosfonianami.

(Jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #40 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
44% 56%

Osteopenia i osteoporoza nalezg do najczestszych
powiktan pozajelitowych ChLC [286]. Sprzyjaja temu
aktywnos¢ zapalna choroby oraz niedobory witaminy D
czy wapnia, a takze innych mikro- i makroelementéw,
niedozywienie, brak aktywnosci fizycznej. Zjawiska
te moga by¢ réwniez efektem stosowanego leczenia,
gtéwnie steroidoterapii. Nalezy aktywnie poszukiwaé
tych choréb u kazdej osoby z aktywnga postacig ChLC,
u 0séb z dtugim wywiadem chorobowym, z obecnoscia
dodatkowych czynnikéw ryzyka obnizonej gestosci
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mineralnej oraz u pacjentéw poddawanych steroidote-
rapii (zwtaszcza, gdy leczenie trwa ponad 3 miesiecy).
Badaniem z wyboru jest densytometria kosci — szyjki
kosci udowej i/lub odcinka ledzwiowego kregostupa
metoda DEXA (dual energy X-ray absorptiometry) [287].
U oséb dtugotrwale narazonych na dziatanie stero-
idéw oraz u chorych z osteopenia nalezy zastosowac
preparaty wapnia w dawce 500-1000 mg/dobe oraz
witamine D w dawce 1000-2000 IU/dobe (niektére za-
lecenia podajg wieksze dawki witaminy D) [287-290].
U wszystkich chorych powinno sie propagowac¢ aktyw-
nos¢ fizyczna. Palenie tytoniu jest przeciwwskazane.
Kluczowe znaczenie (zwtaszcza u mtodych pacjentow)
ma jednak optymalne leczenie choroby podstawowe].
W przypadku patologicznych ztama#h u 0séb z osteopo-
rozag nalezy rozpoczac terapie bisfosfonianami [286].
Stosowanie tych lekéw w celu profilaktyki ztaman ko-
Sci u 0séb z obnizong gestoscia kosci nie jest zalecane
przez ekspertéw ECCO. Nalezy jednak zaznaczyg, ze ba-
dania w tym zakresie trwaja. Ryzyko rozwoju powiktan
osteoporozy u pacjentéw z obnizong gestoscig mine-
ralng kosci powinno by¢ indywidualnie oszacowane,
a wtasciwy sposob leczenia odpowiednio dostosowany
do tego ryzyka.

IX.4. Leczenie zywieniowe

41. Prawidtowy stan odzywienia poprawia wyniki le-
czenia ChLC. Odpowiednie leczenie zywieniowe
(zaréwno enteralne, jak i parenteralne) powinno
by¢ integralnym elementem terapii ChLC. W kaz-
dym przypadku nalezy takze rozwazy¢ konsultacje
dietetyka klinicznego, doswiadczonego w opiece
nad pacjentem z ChLC.

(Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #41 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
33% 67%

Niedozywienie jest czestym powiktaniem ChLC. Spo-
wodowane jest m.in. wzmozonym katabolizmem u cho-
rych z aktywna, niekontrolowanga choroba, niedobora-
mi zywieniowymi, a takze stosowanym leczeniem [17,
291]. Dlatego u kazdego chorego nalezy ocenic stan od-
zywienia za pomoca powszechnie dostepnych skal. Pra-
widtowy stan odzywienia poprawia odlegte rokowanie
w ChLC. Pozwala takze na optymalizacje wynikéw tera-
pii farmakologicznej oraz rzutuje na skutecznos¢ i bez-
pieczefstwo leczenia chirurgicznego [292]. Catkowite
zywienie dojelitowe jest postepowaniem z wyboru w za-
ostrzeniu ChLC u dzieci i mtodziezy, nie mamy jednak
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podobnych dowodéw w przypadku oséb dorostych [17].
Niemniej wytyczne British Society of Gastroenterology
z 2019 roku sugeruja, ze taka forma leczenia moze by¢
robwniez rozwazona w terapii zaostrzenia o aktywnosci
tagodnej do umiarkowanej u wybranych, zmotywowa-
nych pacjentéw, niezgadzajacych sie na podjecie farma-
koterapii. U kazdego dorostego chorego z ChLC leczenie
zywieniowe (optymalnie — dojelitowe, a w przypadku
braku innych mozliwosci takze pozajelitowe) powin-
no by¢ indywidualnie rozwazane jako element terapii
wspierajacej [292]. Obecnie nie ma dowoddw wysokie]
jakosci Swiadczacych o skutecznosci jakiejkolwiek diety
w leczeniu aktywnej ChLC. Dane dotyczace tzw. Crohn’s
Disease Exclusion Diet odnosza sie do populacji pedia-
trycznej, chociaz dieta ta budzi coraz wieksze zaintere-
sowanie rowniez w leczeniu pacjentéw dorostych [293].
Obecnie nie mozna zaleca¢ leczenia dietetycznego jako
alternatywy dla klasycznego leczenia farmakologiczne-
go. Ze wzgledu jednak na znaczenie diety jako waznego
czynnika Srodowiskowego w patogenezie NChz), a takze
duze zainteresowanie pacjentéw rola diety, waznym ele-
mentem holistycznego podejscia do opieki nad chorym
z NChZJ jest mozliwos¢ zasiegniecia profesjonalnej kon-
sultacji dietetyka klinicznego o odpowiednich kwalifika-
cjach i dodwiadczeniu [291, 294].

IX.5. Niedokrwisto§¢

42. W przypadku stwierdzenia niedokrwistosci nalezy
okresli¢ jej rodzaj, a nastepnie wdrozyé adekwatne
leczenie.

(Jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #42 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
33% 67%

Szacuje sie, ze niedokrwistos¢ wystepuje u oko-
to 1/3 pacjentéw z NChZJ) [17]. Przyczyna anemii jest
zazwyczaj ztozona, najczesciej wystepuja niedobor ze-
laza, a takze tzw. niedokrwistos¢ choréb przewlektych.
Niekiedy etiologia obejmuje réwniez niedob6r witaminy
B,,, rzadziej kwasu foliowego. Niedokrwistos¢ istotnie
rzutuje na przebieg ChLC i, oprécz typowych objawéw
(takich jak zmeczenie, tachykardia), moze powodowaé

pogorszenie gojenia tkanek, co zmniejsza skutecznos¢
klasycznej farmakoterapii [17].

Kazdy pacjent z ChLC powinien mie¢ oznaczone ste-
zenie hemoglobiny, pomocna jest takze ocena stezenia
ferrytyny, ewentualnie saturacji transferyny. Za anemie
uznaje sie stezenie hemoglobiny < 12 g/dl u kobiet
(u kobiet w cigzy < 11 g/dl) lub < 13 g/dl u mezczyzn.
U pacjenta z NChZJ bez aktywnego procesu zapalnego
niedoboér zelaza zazwyczaj mozna rozpoznad, jesli steze-
nie ferrytyny wynosi < 30 g/l (lub saturacja transferyny
< 16%), a u pacjenta z aktywnym procesem zapalnym —
jezeli stezenie ferrytyny jest mniejsze niz 100 g/1 [295].
Inne badania (np. ocena stgzenia witaminy B, ) powinny
by¢ wykonywane wg potrzeb.

Leczenie anemii w ChLC zazwyczaj obejmuje inten-
syfikacje terapii przeciwzapalnej (w przypadku aktywnej
choroby) oraz suplementacje zelazem [296]. W przypad-
ku stezenia hemoglobiny ponizej 10 g/dl konieczne jest
dozylne wyréwnanie niedoboru Zelaza. Do najczesciej
stosowanych preparatéw zalicza sie derizomaltoze Ze-
lazowa i karboksymaltoze zelazowa. Catkowita dawke
zelaza, jaka nalezy poda¢, mozna wyliczy¢ za pomoca
formuty Ganzoniego lub w uproszczony sposéb — po-
stugujac sie wartoscia hemoglobiny i masa ciata cho-
rego (zwykle dawka wynosi 1000-2000 mg) (tab. VII).
W przypadku tagodnej anemii z wartoscig hemoglobiny
powyzej 10 g/dl dopuszczalne jest doustne suplemen-
towanie zelazem w dawce nieprzekraczajacej 100 mg/
dobe [296]. Jednak w przypadku nietolerancji podazy
doustnej, a takze w przypadku aktywnej choroby, ko-
nieczna jest infuzja dozylna preparatéw zelaza, kt6-
ra uwazana jest za optymalna forme leczenia anemii
z niedoboru zelaza. Za pozytywna odpowiedz na terapie
uznaje sie wzrost stezenia hemoglobiny o co najmniej
2 g/dl w ciagu okoto 4 tygodni [297]. W przypadku bra-
ku odpowiedzi konieczna jest weryfikacja dotychczaso-
wego leczenia, u niektérych chorych mozna rozwazy¢
leczenie erytropoetyna wraz z dozylng podaza zelaza.
Transfuzja krwi wskazana jest jedynie u chorych z gte-
boka, objawowg anemia (zwykle stezenie hemoglobiny
<7 g/dl).

IX.6. Zmiany skérne

43. W przypadku zmian skdrnych o typie piodermii
zgorzelinowej lub rumienia guzowatego nale-
zy zastosowac¢ steroidy o dziataniu uktadowym,

Tabela VII. Catkowita dawka suplementowanego zelaza na przyktadzie karboksymaltozydu zelaza [297]

Stezenie hemoglobiny [g/dl]

Masa ciata < 70 kg

Masa ciata > 70 kg

>10 1000 mg

1500 mg

1500 mg

2000 mg
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a w razie braku ich skutecznosci - leki anty-TNF.
Skutecznos¢ innych lekéw biologicznych w tym
wskazaniu jest stabo poznana.

(Jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #43 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
33% 67%

Do najczestszych skérnych zmian, ktére moga to-
warzyszy¢ ChLC, zalicza sie rumien guzowaty i pioder-
mie zgorzelinowa [1]. Rozpoznanie tych pozajelitowych
manifestacji ChLC powinno polegaé gtéwnie na obrazie
klinicznym. W przypadkach watpliwych o nietypowym
przebiegu nalezy dazy¢ do oceny histopatologicznej
bioptatéw zmian skérnych.

Rumien guzowaty to bolesne guzy lub guzki tkanki
podskérnej o rednicy 1-5 cm, zazwyczaj barwy czerwo-
no-fioletowej, pojawiajace sie najczesciej na wyprost-
nych czesciach podudzi. Rumieh guzowaty koreluje 5ci-
Sle z aktywnoscia kliniczng ChLC, dlatego tez leczenie
w tym przypadku powinno obejmowac intensyfikacje
terapii ChLC. Lekami pierwszego wyboru sa steroidy
o dziataniu uktadowym. Przy braku efektéw terapeu-
tycznych lub w zmianach nawracajacych nalezy wdro-
zy¢ leczenie immunosupresyjne, lekami skutecznymi sa
rowniez przeciwciata anty-TNF [286, 298].

Piodermia zgorzelinowa moze dotyczy¢ skéry kazdej
okolicy ciata. Najczesciej jednak spotyka sie te derma-
toze w obrebie goleni, a takze u chorych z wytoniong
stomig jelitowg w sgsiedztwie otworu stomijnego [286].
Poczatkowo piodermia zgorzelinowa ma postac poje-
dynczych zapalnych guzkéw przypominajacych czyraki,
krosty. Nastepnie dochodzi do rozwoju martwicy ské-
ry prowadzacej do powstania bolesnego owrzodzenia,
nierzadko pokrytego nekrotycznym strupem. Piodermia
zgorzelinowa moze dotyczy¢ rowniez chorych bedacych
w klinicznej remisji ChLC. Lekami pierwszego wyboru
w leczeniu tej manifestacji skérnej ChLC sg steroidy
o dziataniu uktadowym. W przypadku braku szybkiej
odpowiedzi na terapie lekiem z wyboru jest infliksy-
mab lub adalimumab [298]. Lekami alternatywnymi
sg inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus).
W zmianach skérnych o typie piodermii zgorzelinowej
w okolicy otworu stomijnego nalezy rozwazyé, jesli jest
to mozliwe, likwidacje stomii.

IX.7. Artropatia towarzyszaca ChLC

44. W przypadku artropatii towarzyszacej ChLC nale-
zy w pierwszej kolejnosci intensyfikowa¢ leczenie
choroby podstawowej. U chorych ze zmianami
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w stawach obwodowych moze byé pomocne do-
datkowe leczenie sulfasalazyng, krotkotrwate le-
czenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
steroidami o dziataniu miejscowym oraz fizjote-
rapia. W przypadku zmian osiowych poza fizjote-
rapia sugerujemy leczenie preparatem anty-TNF.
Skutecznosé innych lekéw biologicznych w tym
wskazaniu jest stabo poznana.

(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: staba)

Zalecenie #44 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
44% 56%

Wyréznia sie dwie postacie artropatii towarzyszace
ChLC - typ obwodowy i osiowy [1, 286]. W przypadku
typu obwodowego zajete sg gtéwnie stawy duze (pod-
typ 1). Charakterystyczng cecha tego podtypu jest asy-
metrycznosé zmian chorobowych. Ten podtyp artropatii
ma zazwyczaj przebieg ostry i koreluje z aktywnoscia
ChLC. Rzadziej spotykany podtyp 2 obwodowej artro-
patii dotyczy stawéw drobnych rak i nie zalezy od ak-
tywnosci ChLC. W obu przypadkach rozpoznanie opiera
sie na obrazie klinicznym (b6! stawéw) i badaniu przed-
miotowym (bolesny obrzek okolic stawéw). Leczenie ar-
tropatii obwodowej powinno obejmowac intensyfikacje
terapii ChLC (steroidy, immunosupresja, leki anty-TNF).
Dopuszczalne jest krotkotrwate stosowanie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), preferowane s3
leki z grupy inhibitoréw cyklooksygenazy 2 (koksyby).
W wybranych przypadkach zaleca sie réwniez miejsco-
we iniekcje ze steroidu, a takze fizjoterapie. Sulfasala-
zyna moze by¢ stosowana zwtaszcza w podtypie 1 ob-
wodowego zapalenia stawow [1].

Osiowa artropatia obejmuje zapalenie stawdw krzy-
zowo-biodrowych oraz zapalenie stawéw kregostupa
[1, 286]. Charakterystyczne objawy obejmujg przewle-
kty bél grzbietu, zmniejszajacy sie po wysitku, i poranng
sztywnosé. W diagnostyce zaleca sie badanie rezonan-
su magnetycznego uktadu kostno-stawowego. Osiowa
artropatia w przebiegu ChLC moze by¢ leczona lekami
z grupy NLPZ, ale nalezy stosowaé minimalne skuteczne
dawki jak najkrécej. Preferowane sg selektywne inhi-
bitory cyklooksygenazy 2. Istotng role odgrywa takze
fizjoterapia. Leki, takie jak tiopuryny, sulfasalazyna,
metotreksat lub steroidy, nie cechuja sie zadowalajaca
skutecznoscia. Poniewaz stosowanie NLPZ powinno by¢
ograniczone do minimum u chorych z NChzJ, lekami al-
ternatywnymi o udokumentowanej skutecznosci sa leki
anty-TNF. Nie ma dotad jednoznacznych dowodéw na
przydatnos¢ stosowania innych lekéw biologicznych
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w artropatiach towarzyszacych ChLC. Dane dotycza-
ce wedolizumabu nie potwierdzaja jego skutecznosci
w tym wskazaniu, natomiast w przypadku ustekinuma-
bu istniejg pewne przestanki na korzysé leku, ale wciaz
oczekujemy na dowody o wiekszej wartosci naukowej
[298-300].

IX.8. Szczepienia
45. U kazdego chorego z nowo rozpoznang ChLC po-
winno sie dazy¢ do przeprowadzenia lub uzupet-
nienia petnego cyklu szczepieri ochronnych.
(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #45 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-
wity brak akceptacji sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
44% 56%

W momencie rozpoznania ChLC nalezy zebra¢ do-
ktadny wywiad na temat przechorowanych choréb za-
kaznych i przebytych szczepie ochronnych. Zaréwno
leki stosowane w leczeniu ChLC, jak i niekiedy sama
choroba moga zwieksza¢ ryzyko zachorowania na
liczne choroby zakazne. Innym problemem u chorych
z ChLC w stanie immunosupresji moze byé nietypowy
przebieg choroby zakaznej i jej opornosé na leczenie
[1, 301].

Ocena stanu uodpornienia organizmu przeciwko
poszczegblnym chorobom zakaznym przed rozpocze-
ciem leczenia immunosupresyjnego umozliwia sku-
teczne i bezpieczne uzupetnienie profilaktycznych
szczepieh ochronnych. Za osoby w stanie obnizenia
odpornosci uwaza sie pacjentow leczonych steroida-
mi w dawce dobowej wiekszej niz 20 mg w przelicze-
niu na prednizon przez okres ponad 2 tygodni oraz
chorych leczonych skutecznymi dawkami tiopuryn,
metotreksatem, lekami biologicznymi, a takze oso-
by niedozywione [302]. W powyzszych przypadkach
szczepionki zywe mozna zastosowac nie pézniej niz
3 tygodnie przed rozpoczeciem powyzszych terapii
oraz nie wczesdniej niz 3 miesigce po ich zakohczeniu.
Do szczepionek zywych zalicza sie: szczepionke prze-
ciw gruzlicy (BCG), szczepionke przeciw odrze, Swince
i rozyczce (MMR), szczepionke przeciwko ospie wietrz-
nej, doustna szczepionke przeciwko polio, szczepionke
przeciw z6ttej goraczce, doustna szczepionke przeciw-
ko rotawirusom. Szczepionki martwe mozna stosowac
bezpiecznie u chorych w stanie obnizenia odpornosci,
jednak skutecznos¢ uodpornienia moze byé mniejsza
niz u os6b zdrowych.

U kazdej dorostej, nieuodpornionej na poszczegélne
choroby zakaZne osoby (poprzez przebycie szczepienia

ochronnego w przesztosci lub przez przechorowanie

danej choroby zakaznej z pozostawieniem trwatej od-

pornosci) nalezy rozwazy¢ wykonanie nastepujgcych

szczepieh uzupetniajgcych [1, 303]:

— przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B,

— przeciwko ospie wietrznej,

— przeciw grypie sezonowej,

— przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (tutaj gtow-
na grupa docelowa sa dziewczynki w wieku 11-12 lat
przed inicjacja seksualng),

— przeciwko pneumokokom i meningokokom.

U wszystkich chorych z NChZ) nalezy takze rozwazyé

przeprowadzenie szczepienia przeciw COVID-19 [304, 305].

IX.9. Pomoc psychologiczna

46. Kazdemu pacjentowi z ChLC nalezy zapewni¢ moz-
liwos¢ uzyskania wsparcia psychologicznego.
(Jakos¢ dowodow: bardzo niska; sita zalecenia: silna)

Zalecenie #46 — skala poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

1-catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-—cat-
wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak  akceptacja poparcie
akceptacji
56% 44%

ChLC istotnie negatywnie wptywa na jakos¢ zycia
pacjentéw. Perspektywa nieuleczalnej choroby, obawa
przed dziataniami niepozadanymi stosowanych lekéw,
przed leczeniem chirurgicznym, niepetnosprawnosé ge-
nerowana przez schorzenie, a takze ucigzliwe objawy
powoduja, ze pacjenci czesto doswiadczaja objawow
depresyjnych i lekowych [306]. Przeprowadzono do-
tychczas nieliczne badania nad przydatnoscia réznych
interwencji psychologicznych na te objawy, a takze na
sam przebieg NChZ). Nie mamy dotad danych, ktére
pokazywatyby, ze jakakolwiek interwencja psycholo-
giczna (np. terapia behawioralno-poznawcza) wptywa
na odsetek remisji ChLC [307, 308]. Istniejg natomiast
nieliczne dowody na to, ze taka interwencja moze
poprawiaé ogbélny stan zdrowia. Przyktadowo Wynne
i wsp. wykazali w badaniu z randomizacja, ze tzw. tera-
pia akceptacji i zaangazowania (acceptance and com-
mitment therapy — ACT) istotnie zmniejszajg nasilenie
stresu lub zaburzen lekowych w NChZJ [309]. Dlatego
tez wydaje sie, ze mozliwosé uzyskania wsparcia psy-
chologicznego, a takze uwzglednianie sfery wptywu
ChLC na emocje pacjentéw powinny stanowic integral-
ny element holistycznego podejscia do opieki nad pa-
cjentami z NChZzJ.

Gastroenterology Review
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