Postepowanie w chorobie LeSniowskiego-Crohna - step-up czy top-down?

STRESZCZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]) wyrézniaja sie przewleklym i nawrotowym
charakterem. Prowadza do licznych powiklan i przyczyniaja sie do znacznego ob-
nizenia jakosci zycia chorujacych. Etiologia NChZ] nadal nie zostala precyzyjnie okre-
$lona, dlatego leczenie skupia sie na indukowaniu remisji i jej utrzymaniu. W tym celu
stosuje sie taktyke ,step-up”, polegajaca na stopniowym wlaczaniu coraz to silniejszych
lekéw wraz z nasilaniem objaw6w zapalenia. Badania z ostatnich lat sugeruja jednak, ze
rozpoczecie leczenia od silnych lekow biologicznych, nazywane strategia ,top-down”,
moze by¢ znacznie bardziej efektywne i przyczyniaé sie do zmiany przebiegu choroby.
Celem ponizszego artykulu jest opis obydwu strategii, poréwnanie ich skutecznosci oraz
zastosowania klinicznego.

WPROWADZENIE

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) nalezy do grupy choréb o podto-
zu zapalnym, na ktéra na Swiecie rocznie zapada érednio 3-20/100 000 os6b,
a w ostatnich latach obserwowany jest wzrost liczby zachorowan [1]. Pomi-
mo intensywnych badan etiologia ChLC nadal nie zostala w pelni poznana,
jednakze ustalono, ze na rozw6j choroby wplywaja predyspozycje genetycz-
ne, srodowisko, zaburzenia mikrobiomu jelitowego czy integralnosci btony
sluzowej jelit [2]. ChLC ma charakter przewlekly, z wystepujacymi naprze-
miennie okresami remisji i nawrotéw, podczas ktérych niezbedne jest za-
stosowanie leczenia farmakologicznego. Fakt, ze podfoze choroby nadal nie
zostalo poznane sprawia, ze terapia jest bardzo utrudniona i skupia sie je-
dynie na tagodzeniu symptoméw. Do metod stosowanych w leczeniu ChLC
nalezg terapia , step-up” i terapia ,,top-down”. Pierwsza z wymienionych stra-
tegii polega na wigczaniu do leczenia lek6w o najmniejszej szkodliwosci, a w
razie braku efektu leczniczego badZz wystepowania dzialari niepozadanych,
podawaniu lekéw o silniejszym dzialaniu terapeutycznym. Zalozeniem te-
rapii ,,top-down” jest od samego poczatku wprowadzanie lekéw o silnym
dziataniu. Zwigzki wykorzystywane w tych strategiach to: pochodne kwasu
5-aminosalicylowego (5-ASA), glikokortykostereoidy (GKS), zwiazki immu-
nosupresyjne oraz leki biologiczne [3]. Mimo tego, iz obecnie stosowane s3
okreslone schematy leczenia, to nadal nie opracowano optymalnej strategii,
ktéra zapewnilaby dlugotrwalg remisje niwelujac objawy kliniczne, jedno-
cze$nie nie powodujac powaznych powiktan [4].

TERAPIA ,STEP-UP”

Obecnie standardem w terapii ChLC jest strategia ,step-up”, ktéra pole-
ga na rozpoczeciu leczenia srodkami o stosunkowo mniejszej skutecznosci,
jednak réwniez o najmniejszej szkodliwoéci i w przypadku braku popra-
wy stanu klinicznego podawaniu nastepczym coraz to silniejszych lekéw.
American College of Gastroenterology (ACG) zaleca przystapienie do leczenia
pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) lub antybiotykami (np.
metronidazol) [4]. Rekomendacje te sa poparte wynikami badan klinicz-
nych. Sulfasalazyna okazata sie skuteczniejsza od placebo w badaniach na
pacjentach z ChLC o umiarkowanym nasileniu [5]. Czas terapii wynosil 16
tygodni, co pozwolito na osiggniecie remisji u okoto potowy pacjentéw. W
badaniach poréwnujacych metronidazol z sulfasalazyna wykazano podobna
skutecznosé dla obu lekéw, jednakze obydwa leki charakteryzowata wiek-
sza skuteczno$¢ w przypadku stanu zapalnego obejmujacego przynajmniej
czeéciowo jelito grube w poréwnaniu z izolowanym zapaleniem jelita cien-
kiego, co znajduje uzasadnienie w budowie sulfasalazyny, ktéra faczy 5-ASA
i sulfapirydyne. Obecnos¢ sulfapirydyny zapobiega wchlonieciu 5-ASA w
zoladku i jelicie cienkim, natomiast w okreznicy wskutek aktywnosci azo-
reduktazy wytwarzanej przez bakterie nastepuje rozszczepienie 5-ASA od
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sulfapirydyny. W zwigzku z tym sulfalazyna okazuje si¢
skuteczna w leczeniu zapalenia jelita grubego i ChLC.
Wedtug najnowszych zalecen Food and Drug Admini-
stration (FDA) oraz European Medicines Agency (EMA)
stosowanie ciprofloksacyny w leczeniu ChLC powinno
by¢ ograniczone do szczegélnych przypadkéw, z uwagi
na mozliwo$¢ wystapienia objawow niepozadanych [3].
Jesli takie leczenie nie przyniesie zakladanych efektow
terapeutycznych lub wystepujace objawy nasila sie, w
dalszym postepowaniu powinny zostaé¢ wdrozone gliko-
kortykosteroidy (GKS). W terapii z udziatem GKS (hor-
monoéw steroidowych) wykorzystuje sie ich wlasciwosci
przeciwzapalne, ktére polegaja na hamowaniu uwalnia-
nia mediatoréw zapalenia oraz histaminy, migracji fibro-
blastéow i leukocytow, syntezy leukotrienéw, kolagenu i
PAF, hamowanie aktywnosci limfocytéw T. GKS wyka-
zuja wlasciwosci immunosupresyjne, przeciwalergiczne,
reguluja przemiany bialek, weglowodanoéw, tluszczéw.
Najczesciej stosowane w leczeniu ChLC to: prednizon,
metyloprednizolon, prednizolon, budesonid. Badania
kliniczne wykazaly, iz nawet 50-70% pacjentow z ciezka
postacia ChLC uzyskalo remisje choroby po 8-12 tygo-
dniach leczenia prednizonem w dawce 0,5-0,75 mg/kg
m. c. lub jego réwnowaznikiem [5]. Wedlug Benchimol
EL w systematycznym przegladzie Cochrane Library
stwierdzono, ze GKS sa bardziej skuteczne w indukcji
remisji u pacjentow z ChLC niz 5-ASA, ale czesto wywo-
tuja dzialania niepozadane. Potrzebne sa dalsze badania
dotyczace optymalizacji czasu leczenia przy udziale GKS
w celu maksymalizacji ich skutecznosci [6]. Z kolei Ste-
inhart AH opisuje, Ze zastosowanie GKS u pacjentéow w

fazie wyciszenia objawéw ChLC nie zmniejsza ryzyka
nawrotu choroby w ciagu 24 tygodni obserwacji [7]. Do
najpowazniejszych dziatan niepozadanych GKS zalicza
sie: zastoinowa niewydolnos¢ serca, ryzyko wystapienia
zakrzepow, nadci$nienie tetnicze i wtérne zahamowanie
reaktywnosci osi przysadkowo-nadnerczowej Dodatko-
wo stosowanie sterydéw powoduje osteopenie i ostero-
poroze prowadzac do patologicznych ztaman kosci diu-
gich. Jednakze, u tzw. pacjentow steroidozaleznych leki
te sa w stanie wywotaé remisje choroby, ktérej podtrzy-
manie wymaga podawania kolejnych zwiazkéw o dziata-
niu immunosupresyjnym tj. azatiopryny (AZA) i 6-mer-
kaptopuryny (6-MP) lub metotrexatu [8].

Pacjentom z ChLC, ktérzy sa oporni na leczenie meto-
dami konwencjonalnymi, a takze w przypadkach, gdy w
przebiegu choroby powstaja przetoki podaje sie infliksi-
mab (IFX), bedacy inhibitorem czynnika martwicy nowo-
tworu (ang. tumor necrosis factor alpha, TNF-a) - cytokiny
odpowiedzialnej za aktywnosé limfocytow i regulacje
metabolizmu innych komoérek [9]. Wykazano, iz po 4 ty-
godniach terapii IFX w dawce 5 mg/kg m. c. nawet u 80%
pacjentéw obserwuje sie¢ poprawe stanu zdrowia, nato-
miast ponad 50% pacjentéw osigga remisje choroby [5].

TERAPIA ,TOP-DOWN”"

Mimo, iz wyzej opisane schematy leczenia sg dosto-
sowywane do potrzeb pacjentow, to ich efektywnosc¢ nie
jest zadowalajaca [4]. Z tego powodu zaproponowano
nowa strategie terapii polegajaca na rozpoczeciu leczenia

Tabela 1. Por6wnanie dziatania GKS i IFX.

Lek GKS

Mechanizm dziatania

Dziatanie przeciwzapalne poprzez modulacje ekspresji genow:

IEX

Blokowanie czynnika TNF-a [30]

1. Hamowanie uwalniania mediatorow zapalenia oraz histaminy.
2. Zatrzymanie migragji fibroblastow i leukocytow.
3. Blokowanie syntezy leukotrienéw, kolagenu i PAF.

4. Hamowanie aktywnosci limfocytéw T.

Wiasciwosci immunosupresyjne i przeciwalergiczne.

Regulacja przemian biatek, weglowodanéw, ttuszczow

Dziatania niepozadane
2. Hipokaliemia

3. Zastoinowa niewydolnos¢ serca, ryzyko wystapienia zakrzepow

4. Nadcis$nienie tetnicze

5. Ostabienie i zmniejszenie masy miesniowej, miopatia posteroidowa
6. Choroba wrzodowa (perforacje, krwotok)

7. Zapalenie trzustki
8. Wybroczyny i wylewy podskérne
9. Wzmozona potliwosé

1. Zatrzymanie wody i sodu w organizmie

1. Obrzek twarzy

2. Nadmierny zarost

3. Nocne poty

4. Bezsennos¢, nadpobudliwosé

5. Wysokie ci$nienie krwi

6. Cukrzyca

7. Osteoporoza

8. Zaéma, jaskra

9. Zwiekszone ryzyko zakazen [29]

10. Tradzik, rozstepy, utrudnione gojenie ran
11. Zawroty i bole glowy, zaburzenia psychiczne, drgawki

12. Objawy rzekomego guza mézgu
13. Zaburzenia miesigczkowania
14. Jatrogenny zesp6t Cushinga

15. Wtérne zahamowanie reaktywnosci osi przysadkowo-nadnerczowej
16. Zmniejszenie tolerancji weglowodanéw az do wystapienia cukrzycy
17. Zaéma, wzrost ciSnienia wewnatrzgatkowego, jaskra wtérna

18. Zwiekszona podatnos¢ na zakazenia

19. Osteoporoza, osteopenia [29]
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w poczatkowej fazie rozwoju choroby od lekéw biolo-
gicznych, immunosupresantéw lub ich potaczenia [10].
Taki sposob leczenia nazywa sie terapia , top-down” ijego
zalozeniem jest zminimalizowanie czasu przyjmowania
lekéw oraz unikniecie podawania pacjentom GKS, kto-
re powoduja wiele dziatarn niepozadanych. Poréwnanie
dzialania GKS i IFX z uwzglednieniem dziatar niepoza-
danych znajduje sie w Tabeli 1.

Wyniki analiz odnoszacych sie do skutecznosci tera-
pii , top-down” sg niejednoznaczne. Przeglad 19 badan, w
ktoérych stosowano te strategie wykazal, ze podczas gdy
taczone stosowanie lekéw biologicznych i immunomodu-
lujacych skutecznie poprawialo stan pacjentéw, leczenie
wylacznie jedng grupa ww. lekéw nie przynosito jedno-
znacznie lepszych rezultatéw niz terapia , step-up”. Takze
w populacji pediatrycznej wyniki byly nieprzekonywu-
jace [12]. Cho¢ nalezy wystrzegac sie stosowania niewy-
starczajaco intensywnego leczenia lub przewlektej stero-
idoterapii, zbyt agresywne podejscie (ktére moze mieé
miejsce w strategii ,top-down”) wigze si¢ z wysokim ry-
zykiem efektéw ubocznych nie przynoszac dodatkowych
korzysci, a w konsekwencji szkodzi pacjentom [10].

POROWNANIE ,,STEP-UP” 1 ,TOP-DOWN"

Belgian Inflammatory Bowel Diseases Research Group ra-
zem z Gut Club of North Holland przeprowadzili badania
kliniczne w celu poréwnania obu strategii i rozstrzygnie-
cia, ktéra z nich jest bardziej korzystna [11]. W tym celu
wybrali 129 0s6b z ChLC, ktére zostaly swiezo zdiagno-
zowane i nigdy nie byly leczone GKS ani immunosu-
presantami. Strategii ,step-up” poddano 64 pacjentéw, a
strategii , top-down” 65. Grupy zostaly dobrane tak, aby
w kazdej znajdowala sie podobna liczba oséb ze wzgledu
na pleé¢, wiek, wage oraz lokalizacje i stopieri aktywnosci
zapalenia.

Pacjenci leczeni strategia , step-up” otrzymali GKS i tyl-
ko w przypadku nawrotu choroby podawano im kolejna
dawke. Jesli pojawilo sie¢ nastepne zaostrzenie objawow
lub pacjenci okazali sie sterydooporni - aplikowano AZA.
Gdy po trzech miesigcach leczenia przy uzyciu AZA na-
stepowal nawrét lub aktywnosé choroby byla przewle-
kia, do terapii wlaczany byl IFX. W przypadku alergii lub
nietolerancji AZA leczeni otrzymywali metotrexat.

Randomizowanej grupie pacjentéw leczonej metoda
,top down” trzykrotnie (na poczatku leczenia oraz po
uplywie dwoéch i szedciu tygodni od jego rozpoczecia) po-
dano IFX razem z AZA. Jesli po ktéryms$ z trzech podan
pojawil sie nawrét choroby, przy kazdym zaostrzeniu
podawana byta dodatkowa dawka IFX. Wylacznie pa-
cjentom z wyjatkowo opornym CD dolaczano do leczenia
GKS.

W grupie pacjentow ktérzy nie mieli aktualnie wska-
zan do zazywania GKS po 6 miesigcach zaobserwowano
remisje u 75% leczonych strategia ,, top-down” i 48% pod-
danych terapii , step-up”, a po 12 miesiacach odpowiednio
u 77 i 47% badanych. Zaobserwowano, ze w 10 tygodniu
badania objawy ustapity az u 60% leczonych ,, top-down”.
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Ocenie poddano réwniez stan btony sluzowej jelita. Re-
dukcje zmian wrzodowych zanotowano u 57% pacjentow
., top down” iu 21% pacjentéw , step-up” [13].

Kazda z wymienionych strategii ma zaréwno wady, jak
i zalety. GKS wywotuja remisje choroby, ale nie utrzymuja
jej, co wiaze sie z koniecznoscia podawania dodatkowych
lekéw az polowie pacjentéw po uplywie roku leczenia
[14]. Mimo, ze GKS prowadza do ustapienia objawoéw kli-
nicznych to efekt ich dzialania nie jest dlugotrwaly, ponie-
waz nie wplywaja na poprawe stanu blony $luzowej jelita.
Ponadto, u pacjentéw stosujacych terapie GKS moze wy-
ksztalci¢ sie sterydozaleznos¢ lub sterydoopornosé [15]. U
pacjentéw sterydozaleznych stosowane sa leki z grupy tio-
puryn, AZA i 6-MP , ale aby uzyska¢ efekt terapeutyczny
trzeba je podawac¢ nawet przez 12-16 tygodni [16]. Warto
doda¢, iz réwniez ta grupa lekéw wiaze sie ze znacznymi
dziataniami niepozadanymi. Oprécz powiklarn wynikaja-
cych z obnizZenia odpornosci, po uzyciu AZA rejestrowano
przypadki zapalenia slinianek [16] czy hepatotoksycznosé
prowadzaca do cholestazy [17].

Badania przeprowadzone przez Group d’Etude Thera-
peutige des Affectoines Inflammatories Digestives (GETAID)
wykazaly, ze z 90% pacjentéw leczonych terapia ,step-
-up”, u ktérych uzyskano poprawe w zakresie objawoéw
klinicznych jedynie 29% wykazato polepszenie w obrazie
endoskopowym jelita [17]. Wynika z tego, ze strategia
,step-up” skupia sie na kuracji symptoméw przy jedno-
czesnym braku dzialania terapeutycznego na stan btony
sluzowej jelita.

Ponadto, w przypadku nieskutecznosci strategii , step-
-up” i zaistnienia koniecznosci leczenia chirurgicznego
zaobserwowano, ze u pacjentéw z zainstalowanym we-
wnetrznym zbiornikiem jelitowym, az w 45% dochodzi
do jego zapalenia [18] i az polowa 0s6b poddanych za-
biegowi wymaga powtdrzenia interwencji chirurgicznej

[19].

Naprzeciw tym problemom wychodzi terapia ,top-
-down”, ktéra w przeciwienistwie do strategii ,step-up”,
zapewnia diugotrwala remisje choroby. Jest to mozliwe
do osiagniecia dzieki szybkiemu zniwelowaniu procesu
zapalnego, zanim dojdzie do nieodwracalnych zmian
w jelicie. Taktyka ,top-down” skraca czas leczenia i za-
pewnia lepsze utrzymanie remisji choroby, zapobiegajac
komplikacjom zwiazanym z uszkodzeniami jelit. Wcze-
sne podanie IFX zapobiega rozwojowi przetok i niedroz-
noéci, dzieki czemu unika sie zabiegéw chirurgicznych,
ktore sa niekomfortowe dla pacjentéw. Ograniczenie dni
spedzonych w szpitalu oraz liczby operacji, ktére gene-
ruja az 80% kosztéw zwiazanych z leczeniem ChLC [20],
wydaje sie by¢ réwniez zalety terapii ,top-down”. Klu-
czem do sukcesu terapeutycznego w NChZ] wydaje sie
by¢ dzialanie poprawiajace i zachowujace prawidiowy
stan §luzéwki jelit, nie za$ dziatanie wylacznie objawowe.

Z drugiej strony, badania pokazuja, ze 55% pacjentéw
po roku leczenia konwencjonalnymi metodami utrzymuje
stala remisje [21], dlatego stosowanie agresywnej terapii
u wszystkich diagnozowanych wydaje sie by¢ zbednym
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narazaniem ich na powazne skutki uboczne. W doborze
odpowiedniej strategii moéglby pomoéc podziat pacjentéw
ze wzgledu na posta¢ choroby i wyodrebnienie grupy oséb
wymagajacej agresywnego leczenia. Jednakze nadal nie
zostaly zidentyfikowane markery pozwalajace na efektyw-
na i rzetelng ocene zaawansowania choroby [22]. U duzej
czeéci pacjentéw juz w chwili diagnozy wystepuja powaz-
ne komplikacje w postaci perforacji $ciany jelita [23]. U
takich pacjentéw, po zajsciu nieodwracalnych uszkodzen
sluzowki jelit, zastosowanie terapii biologicznej nie mia-
toby juz wpltywu na dalszy bieg ChLC. Kolejnym proble-
mem zwiazanym z terapia , top-down” jest fakt, ze IFX jest
nie tylko przeciwcialem monoklonalnym przeciwko czyn-
nikowi TNF-a, ale takze prowadzi do apoptozy komoérek
wykazujacych ekspresje TNF-a na swojej powierzchni,
przez co osoby leczone IFX sa narazone na bardzo powaz-
ne infekcje [24], réwniez tzw. infekcje oportunistyczne,
charakterystyczne dla pacjentéw z niedoborami odpor-
noéci, réwniez na skutek leczenia immunosupresyjnego.
Tego typu powiklania bardzo dobrze obrazuje przypadek
opisany we Wtoszech, kiedy to 48-letni pacjent z ChLC le-
czony przez okolo 4 miesiecy IFX, zgtosil sie do szpitala
z objawami niewydolnosci oddechowej, limfopenia, go-
raczka oraz niedozywieniem energetyczno-biatkowym. U
pacjenta stwierdzono gruzlice pluc wspotwystepujaca z
inwazyjna aspergiloza ptucna [25].

Jako jedna z gtéwnych zalet terapii , top-down” wymie-
nia sie redukcje kosztow leczenia. Jak sie jednak okazuje,
80% kosztéow zwigzanych z leczeniem chorych na ChLC
generuja interwencje chirurgiczne i hospitalizacja [20],
aczkolwiek ponad 50% chorujacych ich nie potrzebuje
[21]. Oznacza to, ze przy wczedniejszym zastosowaniu
lekéw biologicznych ogélne koszty leczenia mogg by¢ w
rzeczywistodci mniejsze w zwigzku z mniejszg iloscia po-
bytéw w szpitalu, operacji i leczenia powiktan.

Warto réwniez doda¢, iz obecnie na rynku farmaceu-
tycznym funkcjonuja nowe leki biologiczne, o podobnym
dziataniu jak IFX, np. adalimumab. Adalimumab jest re-
kombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
skierowanym przeciw TNF-a. Food and Drug Admini-
stration zakwalifikowata adalimumab do leczenia ChLC
w 2007 r. [25]. Lekami o odmiennym dziataniu niz IFX
sq m.in. ustekinumab i vedolizumab. Ustekinumab jest
przeciwcialem monoklonalnym, ktére z duza swoistoscia
wiaze sie z podjednostka biatkowa p40 wspdlna dla cy-
tokin- IL-12 i IL-23, ktére odgrywaja role w patogenezie
ChLC [26, 27]. Vedolizumab to selektywne przeciwciato
monoklonalne wigzace si¢ z integryna a4p7, co w spo-
sob selektywny hamuje migracje leukocytéow ze $wiatla
naczyi krwionoénych do miejsca objetego stanem zapal-
nym w przewodzie pokarmowym [28]. Oba leki zostaty
zarejestrowane w Unii Europejskiej do leczenia ChLC
(vedolizumab w 2014r. ustekinumab w 2016 r.) i w listo-
padzie 2019 r. zostaly w Polsce wtaczone przez Minister-
stwo Zdrowia do programu lekowego [29].

PODSUMOWANIE

Z przedstawionych wyzej danych wynika, ze terapia
,top-down” rozwiazuje wiele probleméw zwiazanych ze
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stosowaniem leczenia , step-up” i daje nadzieje na lepsza
codziennosé wielu pacjentom z ChLC. Jednakze wdraza-
nie jej nie jest odpowiednie dla kazdego stopnia zaawan-
sowania ChLC, dlatego w wyborze strategii powinno
sie stosowac¢ indywidualne podejscie uwzgledniajace
zaréwno lokalizacje, jak i aktywnoséé choroby. Sposéb le-
czenia nalezy dobiera¢ tak, aby zapewnia¢ najlepszy, z
punktu widzenia pacjenta, stosunek skutecznosci terapii
do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. W tym
celu niezbedne sa dalsze badania w celu identyfikacji
wiarygodnych i prognostycznych biomarkeréw farma-
kogenetycznych, co pozwoliloby na opracowanie terapii
spersonalizowanej [30]. Wybor najlepszej formy leczenia
dla pacjentéw z ChLC w dzisiejszych czasach jest bardzo
trudny. Wymagane sg dalsze badania dotyczace indywi-
dualnego doboru terapii dla pacjenta.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic conditions that lead to serious complications and act to the detriment of quality of patients’
lives. Etiology of IBD has not been precisely determined but it is assumed that IBD is caused by genetic, immune and environmental factors.
The main target in current IBD treatment is the induction and maintenance of remission. The most common strategy in IBD therapy is called
,step-up” that is based on gradual introduction of stronger drugs. However, the latest research shows that ,top down” strategy is more prom-
ising and can change the natural course of the disease. The aim of this article is to discuss both strategies and compare their effectiveness.
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