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Wytyczne postepowania
z chorymi na nieswoiste choroby
zapalne jelit w praktyce

lekarza rodzinnego

Wstep

Do grupy nieswoistych zapalen jelit (NZJ) zalicza sie
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ang. ulce-
rative colitis, tac. colitis ulcerosa — CU), chorobe Les-
niowskiego-Crohna (Crohn disease — CD) i zapalenie
niezdefiniowane (indetermined colitis — 1C). Dane epi-
demiologiczne wskazuja, ze zachorowalnos¢ na NZJ
rodnie, a szczyt przypada pomiedzy 20. a 40. rokiem
zycia. Etiopatogeneza NZJ nie jest do korica wyja-
$niona. Obecnie przyjmuje sie, ze w NZJ dochodzi
do zaburzen immunologicznych ujawniajacych sie
pod wptywem czynnikéw srodowiskowych u oséb
predysponowanych genetycznie [1].

Leczenie chorych na NZJ nie jest proste, a postep
wymusza weryfikacje obwigzujacych standardow.
W niniejszym opracowaniu autorzy starali sie za-
proponowac praktyczne wskazéwki dotyczace dia-
gnostyki i terapii chorych na NZJ w praktyce lekarza
rodzinnego, ograniczajagc omoéwienie zagadnien
patofizjologicznych do niezbednego minimum.
Podczas opracowania tekstu oparto sie przede
wszystkim na rekomendacjach European Crohn’s
and Colitis Organisation (ECCO), Wytycznych Grupy
Roboczej Konsultanta Krajowego i Polskiego To-
warzystwa Gastroenterologii oraz artykutach prze-
gladowych. Za najistotniejsze z punktu widzenia
codziennej praktyki przyjeto wytyczne dotyczace

leczenia tagodnych i ewentualnie srednio ciezkich
postaci NZJ, leczenia podtrzymujacego remisje
oraz postepowania w takich sytuacjach, jak cigza,
szczepienia lub stosowanie lekdw z innych wskazan.

Wrzodziejgce zapalenie

jelita grubego

Definicja
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest rozlanym,
przewlektym i nieswoistym stanem zapalnym mo-
gacym objac cata okreznice, najczesciej lokalizuja-
cym sie w odbytnicy i lewej okreznicy (tacznie 80%),
w ktérym proces zapalny jest ograniczony do btony
$luzowej i powierzchownych warstw btony podslu-
zowej, charakteryzujacym sie ciggtoscia, a u czesci
chorych powstawaniem owrzodzen. Najczesciej
przebiega w postaci ostrych rzutéw i remisji [2].

Obraz kliniczny
Obraz kliniczny nie jest charakterystyczny. Najcze-
Sciej obserwuje sie biegunke, czesto z domieszka
krwi i $luzu, poza tym bol, stany podgoraczkowe
lub goraczke, pogorszenie wydolnosci fizycznej
i chudniecie. W przypadku zajecia samej odbytnicy
(proctitis ulcerosa) oprécz biegunki moze wyste-
powac parcie na stolec, bol okolicy odbytu oraz
nietrzymanie stolca. W aktywnym zapaleniu catej
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okreznicy objawy sa zwykle uogélnione [3]. U ok.
40-50% chorych CU jest ograniczone do odbytnicy
i zagiecia esiczo-odbytniczego (proctitis ulcerosa),
u dalszych 30-40% do odbytnicy i lewej czesci
okreznicy (left-sided colitis), u ok. 20% chorych stan
zapalny obejmuje cata okreznice (pancolitis) [3, 41.
Ocena ciezkosci rzutu CU jest istotna z klinicznego
punktu widzenia, poniewaz implikuje dalsze poste-
powanie (tab. 1A, 1B i 2).

Chorzy z ciezka postaciag CU wymagaja leczenia
szpitalnego, natomiast chorzy z postacia tagodna,
zwtaszcza ograniczong do odbytnicy i/lub lewej
okreznicy, moga by¢ leczeni ambulatoryjnie, row-
niez w poradni lekarza rodzinnego, zwtaszcza jezeli
choroba jest zdiagnozowana w sposéb pewny.

Tabela 1 A. Klasyfikacja montrealska — zasieg zmian
zapalnych we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego

Zasieg zmian INEPAVE] Opis zmian

w jelicie
grubym

E1 ulcerative zZmiany ograniczone
proctitis do odbytnicy,
nieprzekraczajace
zagiecia esiczo-
-prostniczego
E2 lewostronne zmiany potozone
wrzodziejace dystalnie
zapalenie jelita do zagiecia

grubego sledzionowego
(left=sided colitis)
E3 rozlegte zmiany potozone
wrzodziejace proksymalnie
zapalenie do zagiecia

jelita grubego
(pancolitis)

sledzionowego

Diagnostyka
Rozpoznanie CU ustala sie na podstawie tacznej
interpretacji objawéw klinicznych, wynikéw ba-
dania fizykalnego, a przede wszystkim badania
endoskopowego i histopatologicznego. Pomocne,
aczkolwiek mniej istotne sg inne badania dodat-
kowe - badania laboratoryjne, przede wszystkim
oznaczenie stezenia kalprotektyny w kale. Pomimo
wykorzystania wielu nowoczesnych metod dia-
gnostycznych ustalenie ostatecznego rozpoznania
moze stanowic problem nawet u 10% chorych [2, 4].

Leczenie
Celem leczenia CU jest uzyskanie i podtrzymanie
remisji bez stosowania glukokortykosteroidéow

Tabela 1 B. Klasyfikacja montrealska — ocena ciezkosci
rzutu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego

Ciezkos¢ NEVANE] Opis objawéw
rzutu

SO remisja kliniczna brak objawéw
S1 tagodny rzut stolce: < 4/dobe

wrzodziejacego
zapalenia jelita
grubego

(z krwia lub bez krwi),
bez objawoéw ogdlnych,
prawidtowe OB

S2 umiarkowany rzut

wrzodziejagcego

zapalenia jelita
grubego

stolce: > 4/dobe,
miernie nasilone
objawy ogdlne

S3 ciezki rzut

wrzodziejacego

zapalenia jelita
grubego

stolce: = 6/dobe (krwiste),
tetno > 90/min,
temperatura = 37,5°C,
Hb < 10,5 g%,
OB = 30 mm/godz.

Tabela 2. Skala Mayo (tzw. zmodyfikowana) - ocena aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Kryterium Punktacja
(0] 1 P 3

liczba wypréznien prawidtowa 1-2/dobe powyzej 2-4/dobe powyzej > 5/dobe powyzej

normy dla danego normy dla danego normy dla danego

chorego chorego chorego

krwawienie brak $lad krwi w mniej niz krew w wiekszosci wyproéznienia
zjelita grubego potowie wypréznien wyproéznien gtéwnie z krwia
endoskopowy prawidtowy niewielkie zatarcie zniesienie siatki krwotocznos¢
obraz jelita siatki naczyniowej | naczyniowej, nadzerki, spontaniczna

i kruchos¢ sluzéwki

krwotocznos¢
kontaktowa

badanie lekarskie

i ocena stanu chorego
(bdle brzucha,
wydolnos¢ fizyczna)

stan prawidtowy

przebieg tagodny

przebieg srednio
ciezki

przebieg ciezki

Interpretacja: 0 pkt — remisja, 1-4 pkt — postac tagodna, 5-8 pkt — posta¢ srednio ciezka, 9-12 pkt — ciezki rzut
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(GKS). Aktualnie obowiagzujace standardy lecze-
nia CU zostaty zawarte w tzw. Il Konsensusie ECCO
z2012r. [5].

Leczenie farmakologiczne
1. Preparaty kwasu aminosalicylowego (5-ASA)
Do tej grupy lekéw nalezag monomer 5-ASA - mesa-
lazyna, dimer 5-ASA - olsalazyna (niedostepna w Pol-
sce) oraz sulfasalazyna. Preparaty 5-ASA w monote-
rapii stosuje sie w fagodnej postaci choroby w dawce
3-4 g/dobe oraz minimalnej 2 g/dobe w podtrzy-
maniu remisji [27]. Doustne preparaty 5-ASA mozna
podawac w pojedynczej dawce dobowej, co zwiegk-
sza tzw. compliance [6]. U chorych na CU, u ktérych
wystepuja rownoczesnie dolegliwosci stawowe,
preferowanym preparatem 5-ASA jest sulfasalazyna.
Ze wzgledu na negatywny wptyw na ptodnos¢ sul-
fasalazyna nie powinna by¢ stosowana u mtodych
mezczyzn.
2. Glukokortykosteroidy
Glukokortykosteroidy sa najczesciej stosowane
w umiarkowanym i ciezkim rzucie choroby w celu
indukgji remisji. Zalecana doustna dawka predni-
zonu wynosi 40-60 mg/dobe (0,75-1 mg/kg m.c.).,
aczkolwiek w ostatnim czasie poleca sie dawki nie-
przekraczajace 0,8 mg/kg m.c. W przypadku zajecia
jedynie odbytnicy (proctitis ulcerosa) steroidy moga
by¢ podawane w formie wlewek doodbytniczych [7].
3. Lekiimmunosupresyjne/immunomodulacyjne
Leki te stosuje sie w podtrzymaniu remisji i w przy-
padku steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub
nietolerancji GKS. Azatiopryne stosuje sie w dawce
2-2,5 mg/kg m.c./dobe, 6-merkaptopuryne w dawce
1-1,5 mg/kg m.c./dobe. Tiopuryny nie sa skuteczne
w leczeniu ostrego rzutu CU, a ich dziatanie rozpo-
czyna sie dopiero po kilku tygodniach od poczatku
terapii. Jedynym lekiem immunosupresyjnym sto-
sowanym w indukgcji remisji CU u chorych z ciezkim
rzutem jest cyklosporyna [5, 8].
4. Leczenie biologiczne
Obecnie w Polsce w leczeniu CU zastosowanie zna-
lazty gtéwnie inhibitory czynnika martwicy no-
wotwordw a (tumour necrosis factor o. — TNF-a),
tj. infliksymab i adalimumab, wykazujace skutecz-
nos¢ zaréwno w indukcji remisji, jak i jej podtrzyma-
niu. Sa to przeciwciata przeciwko TNF-a. Jednym ze
wskazan do stosowania inhibitorow TNF-a jest ak-
tywne CU nieodpowiadajace na leczenie GKS i/lub
lekami immunomodulujacymi [9]. W Polsce mozliwe
jest leczenie w ramach programu terapeutycznego
obejmujacego trzy dawki indukcyjne infliksymabu
5 mg/kg m.c. podawane wedtug schematu: 0, po
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2 i po 6 tygodniach, a nastepnie co 2 miesigce przez
rok. Taka terapia powinna by¢ jednak prowadzona
w wyspecjalizowanych osrodkach gastroenterolo-
gicznych [9, 10]. Do leczenia CU zarejestrowany jest
réwniez wedolizumab, przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciw integrynie a4p7, aczkolwiek
leczenie to nie jest w Polsce refundowane.

U chorych z objawami fagodnego lub umiarko-
wanego rzutu CU lekami pierwszego wyboru s3
preparaty 5-ASA stosowane doustnie i miejscowo
(czopki, wlewki). W przypadku zmian ograniczonych
do odbytnicy (proctitis ulcerosa) postepowaniem
z wyboru jest zastosowanie preparatéw 5-ASA miej-
scowo w postaci czopkéw doodbytniczych (mesa-
lazyna = 1 g/dobe). W razie ich nieskutecznosci lub
ciezszego przebiegu nalezy oprécz terapii miejsco-
wej stosowac dodatkowo preparaty 5-ASA doustnie
(4 g/dobe). W leczeniu proctitis ulcerosa stosowane
sg réwniez GKS doodbytniczo (czopki, pianki) w po-
taczeniu z doustnymi preparatami 5-ASA. W postaci
lewostronnej CU (left-sided colitis) o nasileniu tagod-
nym do umiarkowanego leczeniem z wyboru sa
5-ASA stosowane doustnie (mesalazyna 4 g/dobe)
wraz z preparatami dziatajgcymi miejscowo (wlewki
doodbytnicze). W przypadku braku skutecznosci
takiej terapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie bude-
zonidu MMX w dawce 9 mg/dobe przez 8 tygodni
bez redukgji dawki, a w razie braku odpowiedzi na
to leczenie lub ciezszego przebiegu rzutu - zasto-
sowanie GKS o dziataniu uktadowym (prednizon
0,75-1,0 mg/kg m.c./dobe z redukcjg dawki 5 mg/
tydzien). W celu podtrzymania remisji stosowane sa
preparaty 5-ASA doustnie (mesalazyna > 2 g/dobe)
i/lub w postaci wlewek (mesalazyna = 1 g/dobe).
U chorych z tagodnym lub umiarkowanym rzutem
obejmujacym cate jelito grube (pancolitis) lekami
z wyboru sa preparaty 5-ASA stosowane doustnie
w dawce co najmniej 3 g/dobe. Przy braku odpowie-
dzi nalezy rozpocza¢ leczenie budezonidem MMX
w dawce 9 mg/dobe, a w razie nieskutecznosci GKS
o dziataniu uktadowym [5-71].

W leczeniu podtrzymujacym remisje stosuje sie
doustne preparaty 5-ASA w dawce co najmniej
2 g/dobe. W przypadku nieskutecznosci leczenia
podtrzymujacego preparatami 5-ASA oraz u cho-
rych, u ktérych wystapito zjawisko steroidozalezno-
$ci lub steroidoopornosci, lekami z wyboru s3 ana-
logi tiopuryn (azatiopryna 2,0-2,5 mg/kg m.c./dobe
lub 6-merkaptopuryna 1,0-1,5 mg/kg m.c./dobe).
U chorych, u ktérych nie uzyskano remisji bez GKS
pomimo stosowania tiopuryn, lub w przypadkach
nietolerancji tiopuryn oraz steroidoopornosci, sto-
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Tabela 3. Postepowanie z chorym na wrzodziejace zapalenie jelita grubego w zaleznosci od postaci choroby

Rzut, zasieg Proctitis ulcerosa Left-sided colitis Pancolitis

fagodny, umiarkowany 5-ASA (czopki) i/lub 5-ASA (wlewki) i/lub 5-ASA (doustnie),

5-ASA doustnie, 5-ASA doustnie, budezonid MMX,
steroidy doodbytnicze budezonid MMX, steroidy o dziataniu
(pianka, czopki) steroidy o dziataniu uktadowym uktadowym

ciezki LECZENIE W WARUNKACH SZPITALNYCH

remisja 5-ASA (czopki) i/lub 5-ASA (wlewki) i/lub 5-ASA 5-ASA (doustnie),
5-ASA doustnie, tiopuryny doustnie, tiopuryny tiopuryny
5-ASA - kwas aminosalicylowy
Tabela 4. Dawkowanie lekdw u chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Lek Rzut fagodny lub umiarkowany Remisja

5-ASA czopki, wlewki: 1-2 g/dobe,
preparaty doustne: 3-4 g/dobe

czopki/wlewki: 1 g/dobe,
preparaty doustne: 2 g/dobe

budezonid MMX 9 mg/dobe przez 8 tygodni, niestosowane

bez redukcji dawki
40-60 mg/dobe (0,75-1,0 mg/kg m.c./dobe)
z redukcja dawki 5 mg/tydzien

glukokortykosteroidy niestosowane

tiopuryny azatiopryna 2,0-2,5 mg/kg m.c./dobe, azatiopryna 2,0-2,5 mg/kg m.c./dobe,

6-merkaptopuryna 1,0-1,5 mg/kg m.c./dobe | 6-merkaptopuryna 1,0-1,5 mg/kg m.c./dobe

5-ASA - kwas aminosalicylowy

Tabela 5. Wskazania do leczenia chirurgicznego u chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wskazanie

Leczenie chirurgiczne

operacje planowe « choroba wyniszczajaca, niereagujaca na leczenie zachowawcze

« wspotistniejace powiktania ze strony innych narzadéw

+ podejrzenie przemiany nowotworowej lub dysplazji

» zwezenie Swiatfa jelita i niektdore inne powikfania miejscowe, takie jak przetoka odbytniczo-
-pochwowa lub przetoka jelitowo-pecherzowa

» zahamowanie wzrostu z opéznieniem dojrzewania ptciowego u dzieci

operacje pilne « ostry rzut choroby
(w ciagu 48 godzin) + brak poprawy po intensywnym leczeniu zachowawczym
operacje nagte + gwattowne pogorszenie sie stanu chorego

« toksyczne rozdecie okreznicy
» wstrzgs septyczny

«» perforacja jelita

« zapalenie otrzewnej

+ masywny krwotok

suje sie inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna)
lub inhibitory TNF-a (infliksymab, adalimumab)
[9, 10]. Schemat postepowania terapeutycznego
u chorych na CU w zaleznosci od postaci choroby
przedstawiono w tabelach 3 i 4.

Leczenie chirurgiczne
Celem leczenia chirurgicznego jest usuniecie catego
jelita grubego. Jezeli operacja jest planowa ze wska-
zan wybidrczych oraz mozliwe jest zachowanie apa-
ratu zwieraczowego, wykonuje sie proktokolektomie
odtwdrcza z wytworzeniem zbiornika jelitowego
z jelita cienkiego (ileal pouch-anal anastomosis -

IPAA) i zespoleniem zbiornikowo-jelitowym. Chorzy
po IPAA maja zwykle 5-8 wyprdznien na dobe [11].
Wskazania do leczenia operacyjnego u chorych na
CU przedstawiono w tabeli 5.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Definicja
Choroba Lesniowskiego-Crohna jest petnoscien-
nym, w 60% ziarniniakowym zapaleniem mogacym
dotyczy¢ przewodu pokarmowego w kazdym jego
odcinku — od jamy ustnej do odbytu, najczesciej
lokalizujgcym sie w koricowym odcinku jelita krete-
go, zastawce kretniczo-katniczej i katnicy. Etiologia
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choroby nie zostata w petni poznana, dominuje po-
glad, ze powstaje ona u 0s6b predysponowanych
genetycznie (np. mutacja Nod,/CARD;s), a czynniki
srodowiskowe prowadza do nieprawidtowej odpo-
wiedzi immunologicznej, w wyniku czego dochodzi
do przewlektego zapalenia z charakterystycznym
fazowym przebiegiem oraz powstawaniem zwezen
i/lub przetok, i/lub ropni. Przyjmuje sie, ze posrod
czynnikéw srodowiskowych wazng role w pato-
genezie odgrywajg zmiany w sktadzie mikrobioty
- tzw. dysbioza [12, 13].

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny nie jest charakterystyczny. Dominu-
ja bodle brzucha, najczesciej zlokalizowane w jego
dolnym prawym kwadrancie. Biegunka oraz krwa-
wienie z przewodu pokarmowego nie s3 objawa-
mi statymi i wystepuja rzadziej niz w CU. U czesci
chorych dochodzi do powstania przetok, zazwyczaj
okotoodbytowych, rzadziej jelitowo-narzadowych.
Do oceny aktywnosci CD najczesciej uzywany jest
wskaznik aktywnosci choroby Crohna (Crohn’s Di-
sease Activity Index — CDAI), ktéry mozna obliczy¢,
korzystajac z internetowych kalkulatoréw (np. www.
termedia.pl/innespecjalizacje/kalkulatory/CDAI).
Podobnie jak w przypadku CU okreslenie postaci
choroby implikuje dalsze postepowanie: chorzy
z postacia tagodna do $rednio ciezkiej moga by¢
leczeni ambulatoryjnie, natomiast posta¢ ciezka
wymaga bezwzglednie hospitalizacji [12, 13].

Diagnostyka
Rozpoznanie choroby powinno sie opiera¢ na
catosci obrazu klinicznego oraz wynikach badan
endoskopowych, radiologicznych i ocenie mikro-
skopowej. W badaniach laboratoryjnych czesto
stwierdza sie: niedokrwisto$¢, nadptytkowosé,
wykfadniki stanu zapalnego - leukocytoze, zwiek-
szone OB i stezenie biatka C-reaktywnego (C-re-
active protein — CRP), hipoproteinemie, hipoalbu-
minemie, hipokaliemie, obnizone stezenie zelaza,
u niektorych chorych obecnos¢ przeciwciat ASCA
(przeciwko Saccharomyces cerevisiae). Waznym
markerem pozwalajagcym posrednio monitorowac
aktywnos$¢ NZJ, w tym CD, jest stezenie kalprotek-
tyny w stolcu. W badaniach radiologicznych typo-
we dla rozpoznania sa odcinkowe zmiany zapalne
w jelicie cienkim i/lub grubym obejmujace cata
grubos¢ Sciany, a takze zwezenia i przetoki. Najdo-
kfadniejsza ocene radiologiczng zmian zapalnych,
z czutoscig 80%, umozliwia badanie technika ente-
rografii/enteroklizy tomografii komputerowej (CT)
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i rezonansu magnetycznego (MRI). Podstawowym
badaniem endoskopowym w diagnostyce CD jest
kolonoskopia z ileoskopia i pobraniem wycinkéw
do badania histopatologicznego (potwierdzenie
histopatologiczne uzyskuje sie jednak u ok. 1/3
chorych) [14, 15].

Leczenie

Obecnie celem leczenia jest osiggniecie remisji
klinicznej oraz wygojenie zmian $luzéwkowych —
uzyskanie gtebokiej, trwatej remisji bez stosowania
GKS. Leczenie obejmuje postepowanie ogdlne, np.
zakaz palenia tytoniu, profilaktyke choréb infekcyj-
nych, unikanie niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ), stresu, uzupetnianie niedoboréow
(leczenie zywieniowe), jak rowniez farmakoterapie
i procedury chirurgiczne.

Leczenie farmakologiczne
Farmakoterapia obejmuje podobne grupy lekéw
jak w CU, jednak istnieja pewne réznice dotyczace
doboru preparatéw oraz ich skutecznosci, zaréwno
w uzyskiwaniu, jak i podtrzymywaniu remisji. W CD
zastosowanie znajduja leki:

przeciwzapalne: GKS, 5-ASA,

immunomodulacyjne: analogi tiopuryn, meto-

treksat,

biologiczne: inhibitory TNF-a, wedolizumab,

ustekinumab,
« inne, np. przeciwbdlowe, przeciwbiegunkowe,

antybiotyki.
Leczenie zaostrzenia CD. Podstawa leczenia postaci
fagodnej do umiarkowanej sg GKS. W przypadku
lokalizacji kretniczo-katniczej stosuje sie budezo-
nid, a w przypadku postaci umiarkowane;j i/lub
z zajeciem jelita grubego GKS o dziataniu systemo-
wym (prednizon, prednizolon). Indukcja remisji przy
uzyciu GKS nie powinna trwac dtuzej niz 4 tygodnie
z nastepcza redukcja dawki i zakoriczeniem lecze-
nia w ciaggu maksymalnie 12 tygodni. W przypadku
steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietole-
rancji GKS nalezy zastosowac leki immunomodu-
lacyjne, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
metotreksat lub inhibitory TNF-a w monoterapii
lub w skojarzeniu, ewentualnie nowe leki biologicz-
ne, takie jak wedolizumab i ustekinumab, ktére nie
sq w Polsce refundowane [16].
Leczenie podtrzymujqce remisje. Leczenie immuno-
modulacyjne stanowi podstawe terapii podtrzymu-
jacej. Wymaga ono statego monitorowania morfo-
logii krwi obwodowej, aktywnosci aminotransferaz
i funkgcji nerek. W monitorowaniu terapii tiopuryna-
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Tabela 6. Dawkowanie lekéw u chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna

Lek Indukcja remisji Podtrzymanie remisji
budezonid 9 mg/dobe/8 tygodni

(lokalizacja kretniczo-katnicza)
GSK 0,75-1 mg/kg m.c./dobe

prednizon/prednizolon | redukcja dawki 5-10 mg/tydzierr do 12 tygodni

azatiopryna

2-2,5 mg/dobe

6-merkaptopuryna

1-1,5 g/kg m.c./dobe

metotreksat

12,5-25 mg/tydzien s.c. (opcjonalnie p.o.)

12,5-25 mg/tydzien s.c. (opcjonalnie p.o.)

GKS - glukokortykosteroidy, s.c. (sub cutem) — podskdrnie, p.o. (per os) - doustnie

mi nalezy réwniez oznaczad stezenie 6-tioguaniny,
aktywnego metabolitu 6-merkaptopuryny. Dawko-
wanie lekéw przedstawiono w tabeli 6. Stosowanie
pochodnych 5-ASA u chorych na CD jest dyskusyjne.
Zgodnie z Wytycznymi Grupy Roboczej Konsultanta
Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii i Polskie-
go Towarzystwa Gastroenterologii te grupe lekéw
mozna stosowac w tagodnej postaci CD zlokalizo-
wanej w jelicie grubym, a preferowanym lekiem jest
mesalazyna w dawce indukcyjnej 4 g/dobe i pod-
trzymujacej nie mniejszej niz 2 g/dobe (lek mozna
podawac w jednej porannej dawce). Wskazania do
leczenia chirurgicznego powinny by¢ konsultowane
z gastroenterologiem [16, 17].

Problemy wspdlne dla
wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna

Manifestacje pozajelitowe nieswoistych
zapalen jelit

1. Rumien guzowaty (RG) - jeden z najczestszych
objawoéw pozajelitowych NZJ, moze dotyczy¢
nawet 40% chorych [18, 19].

2. Zgorzelinowe zapalenie skéry, czyli piodermia
zgorzelinowa (pyoderma gangrenosum - PG) -
rzadkie, lecz powazne powikitanie, wystepujace
u ok. 1-2% chorych [20].

3. Artropatie — wyréznia sie dwie grupy artropatii
wystepujacych w przebiegu NZJ:

+ obwodowe:

» artropatia obwodowa typu 1 (4-23% chorych)
- dotyczy najczesciej jednego, rzadziej kilku
duzych stawoéw obwodowych, zmiany choro-
bowe sg asymetryczne, maja ostry poczatek
i korelujg z aktywnoscig NZJ, dlatego duze
znaczenie w leczeniu ma intensyfikacja terapii
choroby podstawowej (GKS o dziataniu ukta-
dowym, leki immunosupresyjne, inhibitory
TNF). Zaleca sie réwniez sulfasalazyne, steroidy
0 dziataniu miejscowym czy NLPZ. Te ostatnie

moga jednak promowac zapalenie jelita i dla-
tego ich zastosowanie jest ograniczone;

» artropatia obwodowa typu 2 - wystepuje
rzadziej, dotyczy gtéwnie wielu matych sta-
wow (> 5) dtoni i stop, nie zalezy od aktyw-
nosci NZJ [21];

osiowe (tzw. spondyloartropatie) — cechuja sie

zapaleniem stawow szkieletu osiowego, tj. sta-

wow krzyzowo-biodrowych oraz kregostupa,
co najczesciej objawia sie bélem odcinka krzy-
zowego kregostupa oraz sztywnoscia poranna.

W leczeniu wykorzystuje sie najczesciej leki

z grupy selektywnych NLPZ oraz fizjoterapie.

Lekami o udowodnionej skutecznosci sg row-

niez inhibitory TNF-a. Inne leki, takie jak prepa-

raty 5-ASA, immunomodulujace (w tym GKS), sa
nieskuteczne. W diagnostyce réznicowej nalezy
uwzglednic¢ przede wszystkim zesztywniajace

zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK) [22].

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa.

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétcio-

wych (primary sclerosing cholangitis — PSC) — prze-

wlekfa, postepujaca, cholestatyczna choroba
watroby o niejasnej etiologii, cechujaca sie za-
paleniem i wtdknieniem wewnatrz- i zewnatrz-
watrobowych drég zétciowych prowadzacym
do ich wieloogniskowych zwezen i ostatecznie
do marskosci watroby, nadcisnienia wrotnego,
niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttusz-
czach i schytkowej niewydolnosci watroby. Wy-
stepuje lub wystapi u ok. 2,5-7,5% chorych na

NZJ. Przebieg choroby przez ditugi czas jest bez-

objawowy lub fagodny (pogorszenie wydolnosci

fizycznej, brak apetytu, tagodny $wiad skory).

Objawem laboratoryjnym mogacym $wiadczy¢

0 PSC u chorego na NZJ jest wzrost aktywnosci

tzw. wskaznikéw cholestazy, tj. fosfatazy alkalicz-

nej i y-glutamylotranspeptydazy. Cholangiopan-
kreatografia rezonansu magnetycznego (magne-
tic resonance cholangiopancreatography — MRCP)
jest badaniem z wyboru w diagnostyce PSC.
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W razie przeciwwskazan do rezonansu magne-
tycznego wykorzystuje sie w diagnostyce endo-
skopowgq cholangiopankreatografie wsteczng
(ECPW), jednak ze wzgledu na inwazyjny charak-
ter jest ona metoda drugiego wyboru [23].
Choroby oczu: zapalenie nadtwardoéwki, zapa-
lenie twardéwki oraz zapalenie btony naczynio-
wej (zwtaszcza jej czesci przedniej — teczéwki,
rzadziej czesci tylnej — siatkdwki). Przebieg za-
palenia nadtwardéwki zwykle koreluje z aktyw-
noscig CU [24].

Powiktania nieswoistych zapalen jelit
Niedozywienie - w skrajnych przypadkach cho-
rzy wymagaja leczenia zywieniowego w wa-
runkach szpitalnych.

Hipowitaminozy.

Osteoporoza i osteopenia — zmniejszong gestosc
kosci obserwuje sie u 3-30% chorych na NZJ. Do
czynnikéw ryzyka zalicza sie czeste stosowanie
GKS o dziataniu uktadowym, zaburzenia wchta-
niania (niedobdr mikro- i makroelementow, wi-
tamin), niedozywienie, zywienie pozajelitowe,
palenie tytoniu oraz niedostateczng aktywnos$¢
fizyczna. W diagnostyce wykorzystywane jest
badanie densytometryczne kosci, oparte na
metodzie absorpcjometrii promieniowania rent-
genowskiego o podwdjnej energii (dual energy
X-ray absorptiometry — DEXA). Chorzy na NZJ
z potwierdzona osteopenig oraz leczeni prepara-
tami GKS o dziataniu uktadowym powinni przyj-
mowac odpowiednia suplementacje wapnia
i witaminy D, za$ u chorych po przebytym zta-
maniu patologicznym w przebiegu osteoporozy
nalezy rozpocza¢ leczenie bisfosfonianami [25].
Powikfania infekcyjne. U chorych naNZJ docho-
dzi do zaburzen odpowiedzi immunologicznej
pierwotnej — zarowno wrodzonej, jak i nabytej -
oraz wtérnej, w tym ostatnim przypadku w wy-
niku np. niedozywienia i stosowanych lekéw,
przede wszystkim terapii immunomodulacyj-
nej, inhibitorami TNF-o. lub GSK = 20 mg/dobe.
Czes¢ chorych jest narazona na infekcje oportu-
nistyczne, takie jak zakazenie wirusem cytome-
galii (CMV), wirusem Epsteina-Barr (EBV), wirusa-
mi hepatotropowymi B i C, oraz na reaktywacje
tych infekcji u 0sdb, ktore przebyty pierwotne
zakazenie w przesztosci. W tym kontekscie na-
lezy badac¢ stan wirusologiczny chorych, a takze
poddawac ich szczepieniom, o ile to mozliwe.
W kazdym zaostrzeniu choroby, zaréwno CU, jak
i CD, przed decyzjg o zmianie czy intensyfikacji
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leczenia nalezy wykonywac badania w kierunku
infekgji Clostridium difficile (GDH - dehydrogena-
za glutaminianowa w kale, w przypadku wyniku
dodatniego potwierdzona obecnoscia toksyny
A-B), a w przypadku wykazania szczepdw tok-
synotworczych wdrozy¢ terapie zgodnie z przy-
jetymi standardami. Zapadalnos¢ na te infekcje
gwattownie ros$nie w populacji ogdlnej oraz
chorych na NZJ, czesto bez zwigzku z przebyta
w przesztosci antybiotykoterapia [25].

Szczepienia ochronne u chorych na nieswoiste
zapalenia jelit

Waznym problemem u chorych na NZJ, czesto

pomijanym w praktyce lekarskiej, jest zwiekszone

ryzyko zakazen bedace konsekwencja samej cho-
roby, stosowania lekéw, a nierzadko réwniez niedo-
zywienia [26]. Dodatkowym problemem u chorych
na NZJ, bedacych czesto w permanentnej immuno-
supresji o r6znym nasileniu, jest nietypowy, ciezszy
przebieg choroby zakaznej oraz istotnie wieksze
ryzyko powiktan poinfekcyjnych. Dlatego szczegdl-
nie wazna w tej grupie chorych jest odpowiednia
profilaktyka pierwotna z wykorzystaniem szczepien
ochronnych. W badaniach klinicznych oceniajacych
profil bezpieczenstwa oraz wptyw szczepien na
aktywnos$¢ choroby nie wykazano niekorzystnych
efektéw, nawet u chorych podczas leczenia immu-
nosupresyjnego [27]. Chorych na NZJ, ktérzy nie
przyjmuja lekédw immunosupresyjnych, oraz pra-
widlowo odzywionych nalezy szczepi¢ zgodnie ze
standardowymi wytycznymi kalendarza szczepien,
jednak chorzy w trakcie immunosupresji wyma-
gaja odrebnego postepowania. U chorych na NZJ
nalezy zawsze uzupetni¢ wywiad o informacje na
temat dotychczasowych szczepien oraz (jesli tylko
pozwala na to stan chorego) uzupetnic¢ brakujace
szczepienia, optymalnie jeszcze przed podaniem
lekéw immunosupresyjnych [28]. Zgodnie ze stano-
wiskiem ekspertéw okreslajacym kryteria immuno-
supresji, do grupy chorych na NZJ o zwiekszonym
ryzyku zakazen zalicza sie:
chorych w trakcie stosowania GKS o dziataniu
uktadowym, przyjmujacych prednizon (lub
jego odpowiednik) w dawce = 20 mg/dobe
przez 2 tygodnie lub dtuzej oraz 3 miesigce po
zakonczeniu terapii,

+ chorych w trakcie leczenia azatiopryna lub
6-merkaptopuryng oraz 3 miesigce po zakon-
czeniu terapii,

«  chorych w trakcie leczenia metotreksatem oraz
3 miesigce po zakonczeniu terapii,
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«  chorych w trakcie leczenia biologicznego (inflik-
symab, adalimumab) oraz 3 miesigce po zakon-
czeniu terapii,

«  chorych niedozywionych.

Szczepionki martwe mozna bezpiecznie stosowac

u wszystkich chorych na NZJ, réwniez w grupie

z obnizong odpornoscia, aczkolwiek skutecznos¢

(odpowiedz immunologiczna na szczepienie)

moze by¢ nizsza [28]. Z kolei szczepionki zywe

mozna stosowac u chorych na NZJ nie p6zniej niz

4-6 tygodni przed rozpoczeciem terapii immuno-

supresyjnej oraz nie wczesniej niz 3 miesigce po

jej zakonczeniu. Do szczepionek zywych zalicza
sie: szczepionke przeciw odrze, swince, rézycz-
ce, ospie wietrznej, zottej gorgczce oraz doustng
szczepionke przeciwko rotawirusom i wirusowi
polio. Przed kwalifikacja do szczepienia przeciw-
ko wybranym patogenom nalezy ocenié nabyta
odpornos$¢, oznaczajgc miano swoistych przeciw-
ciat (dotyczy to zwtaszcza szczepionek zywych).

U kazdego dorostego chorego na NZJ nieprzyj-

mujacego lekdw immunosupresyjnych nalezy

rozwazy¢ wykonanie nastepujacych szczepien

uzupetniajacych: przeciwko grypie, WZW typu B,

pneumokokom, wirusowi brodawczaka ludzkiego

(dziewczynki przed inicjacja seksualng) oraz ospie

wietrznej, odrze, $wince, rézyczce, tezcowi, btoni-

cy i krztuscowi [28, 29].

Rekomendacje dotyczace szczepien przedstawiono

w tabeli 7.

Nieswoiste choroby zapalne jelit a ciagza
Wptyw NZJ na cigze oraz jej przebieg zalezy
w znacznym stopniu od aktywnosci choroby w mo-
mencie poczecia oraz w trakcie cigzy. Nie wykazano
zwiekszonego ryzyka poronienia spontanicznego
ani powiktan zwiazanych z ciaza u kobiet, u ktérych
remisja utrzymuje sie w czasie catej cigzy [30]. Ryzy-
ko poronienia wzrasta natomiast u kobiet, u ktérych
W momencie zajscia w Cigze oraz w czasie cigzy wy-
stapit rzut NZJ. W celu zmniejszenia ryzyka zaleca
sie, aby chora, o ile to mozliwe, pozostawata w remi-
sji co najmniej 3-6 miesiecy przed zajsciem w cigze.
Jesli w momencie zajscia w cigze choroba byta
aktywna, to objawy utrzymuja sie lub zaostrzaja
nawet u 70% kobiet, zwiekszajac ryzyko poronienia
i/lub urodzenia dziecka z niska masa urodzeniowa,
i/lub porodu przedwczesnego [30, 31]. Wiekszos¢
lekéw stosowanych w terapii NZJ jest bezpieczna
dla kobiet w cigzy i ptodu, a ryzyko zaostrzenia
objawoéw stanowi wieksze zagrozenie niz leki [30].
U kobiet w cigzy w okresie remisji nalezy kontynu-
owac dotychczasowe leczenie, z wyjatkiem me-
totreksatu, ktéry jest bezwzglednie przeciw-
wskazany. W razie zaostrzenia lub rozpoznania NZJ
w czasie cigzy lekami z wyboru sg GKS o dziataniu
uktadowym. W przypadku przeciwwskazan do sto-
sowania GKS dopuszczalne jest stosowanie lekéw
biologicznych z grupy inhibitoréw TNF-a (infliksy-
mab, adalimumab), z wytaczeniem Ill trymestru [31].
Tiopuryny oraz cyklosporyna sa uwazane za leki

Tabela 7. Wskazania do szczepien u chorych na nieswoiste zapalenia jelit w okresie leczenia immunosupresyjnego oraz do

3 miesiecy po zakonczeniu terapii

Typ szczepionki Zalecenie

Grypa nieaktywny wirus, tréjwalentna

corocznie

Choroba pneumokokowa 23-walentna,

oczyszczony antygen kapsularny

co5lat

Zapalenie watroby typu B peptyd rekombinowany

celem szczepienia jest miano przeciwciat > 100 Ul/ml,
szczepienie wedtug schematu 0, 1., 6. miesiac
lub tzw. dawka podwdjna (zalecana)

Tezec-dyfteria toksoid

co 10 lat

Swinka-rozyczka-odra Zywa atenuowana

przeciwwskazana

martwa doustna

Ospa/pétpasiec zywa atenuowana przeciwwskazana
Z6tta febra zywa atenuowana przeciwwskazana
Cholera zywa doustna przeciwwskazana

wzglednie przeciwwskazana

Poliomyelitis

zywa doustna atneuowana
inaktywowana, domigsniowa

przeciwwskazana
rekomendowana

Meningokoki polisacharydowa brak rekomendacji
Gruzlica BCG zawsze przeciwwskazana
LEKARZ POZ 1/2017
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Tabela 8. Podziat lekéw stosowanych w nieswoistych zapaleniach jelit w zaleznosci od ich profilu bezpieczenstwa u kobiet

w Cigzy

Bezpieczne

Prawdopodobnie bezpieczne

Przeciwwskazane

» mesalazyna

- sulfasalazyna

« glukokortykosteroidy
- azatiopryna

» 6-merkaptopuryna

+ amoksycylina

« cyklosporyna
- infliksymab
. adalimumab
« budezonid

- metronidazol

« ciprofloksacyna

- metotreksat
- talidomid

Tabela 9. Podziat lekédw stosowanych w nieswoistych zapaleniach jelit w zaleznosci od ich bezpieczeristwa podczas

karmienia piersig

Bezpieczne

Prawdopodobnie

bezpieczne

Przeciwwskazane

Bezpieczenstwo nieznane

+ mesalazyna
- sulfasalazyna
« glukokortykosteroidy

azatiopryna
6-merkaptopuryna
adalimumab
infliksymab

- metotreksat
- talidomid
«+ cyklosporyna

- budezonid
- ciprofloksacyna
- metronidazol

Tabela 10. Nadzér endoskopowy (onkologiczny) nad chorymi na nieswoiste zapalenia jelit

Organizacja

Niskie ryzyko -
co5 lat

Srednie ryzyko —
co 1-3 lata

Wysokie ryzyko -
co roku

BSG

Cairns i wsp. Guidelines for
colorectal cancer screening
and surveilance in moderate
and high risk groups (update
from 2002). Gut 2010; 59:
666-689

wrzodziejace zapalenie
jelita grubego w badaniu
przesiewowym
bez zmian zapalnych
i/lub histopatologicznych;
left-sided colitis;
CD colitis < 50%

wrzodziejace zapalenie
jelita grubego - $rednia
aktywnos$¢ endoskopowa

i/lub histopatologiczna

lub polipy zapalne,
lub rak jelita grubego

u krewnych pierwszego
stopnia = 50. roku zycia

wrzodziejace zapalenie
jelita grubego — duza
aktywnos¢ endoskopowa
i/lub histopatologiczna
lub zwezenie < 5 lat,
lub dysplazja <5 lat,
lub pierwotne stwardniajace
zapalenie drég zétciowych,
lub rak jelita grubego
u krewnych pierwszego
stopnia < 50. roku zycia

ECCO

Annese Vi wsp. European
evidence based consensus for
endoscopy in inflammatory
bowel disease. ) Crohns
Colitis 2013; 7: 982-1018

bez zmian wysokiego
ryzyka

2-3 lata wrzodziejace
zapalenie jelita grubego
- $rednia aktywnos¢
endoskopowa
i/lub histopatologiczna
lub polipy zapalne,
lub rak jelita grubego
u krewnych pierwszego
stopnia = 50. roku zycia

zwezenie lub dysplazja
<5 lat, lub pierwotne
stwardniajace zapalenie
drdg z6tciowych,
lub wrzodziejace zapalenie
jelita grubego z duza
aktywnoscig endoskopowa
i/lub histopatologiczna,
lub rak jelita grubego
u krewnych pierwszego
stopnia < 50. roku zycia

NICE

Centre for Clinical Practice
of NICE (UK); Colonoscopic
surveillance for prevention of
colorectal cancer in people
with ulcerative colitis, Crohn’s
disease and adenomas;
www.nice.org.uk/standards-
and-indicators

wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego -
mata aktywnos¢;
left-sided colitis;
CD colitis ograniczone
do lewej okreznicy

wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna -
srednie zapalenie
lub polipy zapalne,
lub rak jelita grubego
u krewnych pierwszego
stopnia = 50. roku zycia

wrzodziejace zapalenie
jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna -
srednie lub duze zapalenie,
lub PSC, lub zwezenie <5 lat,
lub dysplazja < 5 lat,
lub rak jelita grubego
u krewnych pierwszego
stopnia < 50. roku zycia

bezpieczne w cigzy, nie wykazano ich negatywnego

wptywu na ptdd. Stosowanie tiopuryn w momencie
zajécia w ciagze oraz w trakcie jej trwania jest bez-
pieczne i nalezy je kontynuowac u kobiet wczesniej

leczonych tymi srodkami, jednak nie zaleca sie roz-

poczynania terapii azatiopryna i 6-merkaptopuryna
podczas cigzy, gtéwnie z powodu dtugiego czasu
koniecznego do uzyskania petnego efektu tera-
peutycznego [32]. Takze w okresie laktacji przyjmo-
wanie wiekszosci ze stosowanych lekéw moze by¢
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kontynuowane [30, 33]. Ze wzgledu na niewielkie
przenikanie metabolitéw tiopuryn oraz GKS do ko-
biecego mleka zaleca sie czterogodzinne odstepy
pomiedzy przyjeciem leku z grupy tiopuryn lub GKS
a kolejnym karmieniem [33] (tab. 8 i 9).

Nadzoér endoskopowy w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit

U chorych na NZJ po wielu latach choroby istnieje
zwiekszone ryzyko wystapienia neoplazji $réd-
nabtonkowej i raka jelita grubego, w mniejszym
stopniu nowotwordw jelita cienkiego i chtoniakéw.
Obecnie nastepuje zmiana rekomendacji dotycza-
cych nadzoru endoskopowego zwigzana z poste-
pem technicznym i technologicznym w zakresie
obrazowania zmian dysplastycznych, np. endosko-
pia wysokiej rozdzielczosci i chromoendoskopia
[34]. Rozpoczecie nadzoru onkologicznego nie
zalezy od wieku chorego, tylko od czasu trwa-
nia choroby. U chorych na CU do czynnikéw do-
datkowo zwiekszajacych ryzyko wystgpienia raka
jelita grubego naleza: wczesny poczatek choroby,
duza rozlegto$¢ zmian zapalnych, wysoki stopien
aktywnosci choroby, obecnos¢ wstecznego zapa-
lenia jelita kretego (tzw. backwash ileitis), obecnos¢
pseudopolipéw, zwezenia jelita grubego, obcigza-
jacy wywiad rodzinny - wystepowanie raka jelita
grubego u krewnych pierwszego stopnia przed
50. rokiem zycia [36], a takze wspotwystepowanie
PSC. W przypadku CD z zajeciem jelita grubego czyn-
niki zwiekszajace ryzyko rozwoju raka jelita grubego
sg podobne jak w CU [37, 38]. Wytyczne dotyczace
nadzoru onkologicznego podano w tabeli 10 [35].
Szczegdlnym nadzorem powinni by¢ objeci chorzy
na NZJ i PSC, u ktérych kolonoskopie nalezy wyko-
nywac co roku od momentu rozpoznania PSC [36].
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