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1. Choroba zapalna jelit

Choroba zapalna jelit (Inflammatory Bowel Disease, IBD) jest to choroba przewlekla
zwigzana z wystgpowaniem stanu zapalnego w przewodzie pokarmowym. Dwoma gléwnymi
typami tej choroby jest wrzodziejaca zapalnie jelita grubego (Ulcerative Colitis, UC) oraz
chorobe Le$niewskiego-Crohna. Czg¢$¢ objawdw obu chordb, tj. biegunki, bol brzucha,
krwawienie z odbytnicy, utrata wagi moze si¢ pokrywaé, sa one jednak zwigzane z innymi
odcinkami przewodu pokarmowego. Doktadne przyczyny wystgpowania choroby nie sg
znane, prawdopodobnie rozwija si¢ u osob z predyspozycjami genetycznymi w potaczeniu
z czynnikami §rodowiskowymi, zmieniong mikroflora jelit, uposledzong odpowiedzia uktadu

immunologicznego.[1], [2]

1.1. Wrzodziejace zapalenie jelit (WZJG)

W przypadku WZJG proces zapalny dotyczy gléwnie blony sluzowej odbytnicy lub
odbytnicy i1 okreznicy. Najczestszym objawem choroby jest biegunka z obecnos$cig §wiezej
krwi w stolcu. Dodatkowo czesto wystepuje bol brzucha, spadek masy ciata, gorgczka.[1], [3]

Choroba wystepuje zaréwno u dorostych jak 1 u dzieci jednak najcz¢$ciej rozpoczyna

si¢ w drugiej i trzeciej dekadzie zycia.[1], [3]

1.1.1. Leki wykorzystywane w leczeniu WZJG|[3], [4], [5]

* 5S-aminosalicylany (mesalazyna, sufasalazyna) — zmniejszaja stan zapalny poprzez
hamowanie migracji leukocytéw, usuwanie wolnych rodnikdéw, zmniejszenie

wytwarzania cytokin i leukotrienow. [6], [7]

* Kortykosteroidy — stosowane w przypadku nie uzyskania remisji za pomoca
mesalazyny. Stosuje si¢ steroidy o dzialaniu miejscowym (budezonid) lub ogdélnym
(prednizon, metyloprednizon). Powinny by¢ stosowane jedynie w leczeniu
indukcyjnym. W leczeniu podtrzymujacym =zaleca si¢ stosowanie mesalazyny

w monoterapii.[3], [5]



Tiopuryny — stosowane w leczeniu podtrzymujacym, stosowane u pacjentow u ktorych
konieczne bylo przedtuzone leczenie steroidami, wystepuja czeste zaostrzenia, lub

stosowanie samej mesalazyny nie zapewniato dostatecznej kontroli choroby.[3], [5]

Leki immunosupresyne, biologiczne, tofacytynib — stosowane s3 w przypadku
steroidoopornosci lub steroidozalezno$ci:
- leki anty-TNF (przeciwciata monoklonalne przeciwko TNF-a)) — infliksymab,
adalimumab, golimumab,
- wedolizumab (przeciwcialo przeciwko integrynie a4p7),
- ustekinumab (przeciwciato przeciwko podjednostce p40 wspolnej dla IL-12 1 IL-
23,
- tofacytynib, upadatycynib, filgotynib (inhibitory kinaz janusowych),
- ozanimod (modulator receptorow sfingozyno-1-fosforanowych)

- cyklosporyna — w leczeniu indukcyjnym, nie powinna byl stosowana przewlekle.

[3]

I Mild to moderate ulcerative colitis |

[

Proctitis l [ Left-sided or extensive disease
Topical 5-A5A {1-4 q) Oral 5-A5A8 2-4.8 g if mild

disease, or 4-4.8 g if moderate
discase AMND topical 5-A5A

| |

# Yes Continue 5-A%0 Assess for remission
| Assess response at 4-8 weeks |—b {oral + vopical) L at 6-12 months
for maintenance
I
| Increase dose + add topical steroid |
; Yes Continue 5-A5A Assess for remission
| Assess response at 4-8 weeks |,—’ (oral = topical) L at 5-12 months
for maintenance

#mo

Start oral corticosteroids (40-60 mg
prednisone or equivalent) OR
budesonide-MMX (9 mg)

Continue 5-A5A (oral + topical) for
maintenance (if partial initial response)

w o
YWes
Assess response at 4-8 weeks Start thiopurine
Or

Mo or unable
to taper steroids Start biological drugs
{anti-TNF OR vedolizumab)

v

Y

Step up to Mmoderate to severe
vlcerative colitis algorithim

Ryc. 1. Algorytm postepowania — fagodne do umiarkowanego WZJG[5]



Moderate to severe ulcerative colitis ‘
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Ryec. 2. Algorytm postgpowania — umiarkowana do cigzkiej postaé WZJG[S]

1.2. Choroba Lesniewskiego-Crohna

Choroba Lesniewskiego-Crohna wigze si¢ ze stanem zapalnym, ktory moze dotyczy¢
kazdego odcinka przewodu pokarmowego. Choroba najcze¢sciej pojawia si¢ pomigedzy 15
a 35r.z.[1]. U chorych moga wystgpowac bol, biegunki, goraczka, zmiany skorne i stawowe.
Cechg charakterystyczng ChLC jest rowniez jej fazowy przebieg — wystepowanie

naprzemiennie okresOw zaostrzen objawow klinicznych i remisji choroby.[1], [8]

1.2.1. Leki wykorzystywane w leczeniu choroby Lesniewskiego-Crohna
1.2.1.1. Leczenie indukcyjne
Celem leczenia indukcyjnego jest osiggniecie remisji choroby po rozpoznaniu lub

zaostrzeniu. Leki stosowane w leczeniu indukcyjnym:

» glikokortykosteroidy — gtéwnie o dziataniu uktadowym,



* leki immunosupresyjne (tiopuryny, metotreksat) lub leki biologiczne (anty-TNF,
wedolizumab, ustekinumab) — w przypadku wystapienia steroidoopornsci,

steroidozalezno$ci lub nietolerancji steroidow.[8], [9]

1.2.1.2. Leczenie podtrzymujace

Leczenie podtrzymujagce ma za zadanie utrzymanie remisji osiggni¢tej za pomoca
leczenia indukcyjnego. Jest to terapia wieloletnia stad jednym z podstawowych kryteriow

wyboru terapii jest profil bezpieczenstwa leku.

* 5-ASA (mesalazyna) — mesalazyna jest lekiem powszechnie stosowanym, jednak
ostatnie zalecenia towarzystw naukowych nie rekomendujg uzycia tego leku w terapii
ChLC,

* leki immunosupresyjne — lekiem pierwszego wyboru w leczeniu podtrzymujacym jest
tiopuryna a w przypadku nietolerancji tiopuryny — metotreksat,

* leki biologiczne — jako kontynuacja leczenia indukcyjnego jesli lek biologiczny zostat

zastosowany w celu uzyskania remisji.[8], [9]

2. Leki stosowane w leczeniu choréb zapalnych jelit

2.1. S5-aminosalicylany

Do lekéw z grupy S-aminosalicylanow zaliczamy sulfasalazyne¢ oraz mesalazyne,
bedacg czynnym produktem rozktadu sulfasalazyny.

Mechanizm dzialania mesalazyny nie jest doktadnie poznany. Prawdopodobnie
antagonizuje mediatory prozapalne (interferon-y, IL-8, NF-kB, TNF-a, hamuje szlaki
cyklooksygenazy (COX) 1 lipoksygenazy (LOX), przez co przyczynia si¢ do zmniejszenia
uwalniania prostaglandyn i leukotrienéw. Dodatkowo zwigksza ekspresjc PPARy
w komorkach nabtonka przewodu pokarmowego, a takze ma wlasciwos$ci przeciwutleniajace
1 jest zmiataczem wolnych rodnikow.[10], [11]

Mesalazyna ze wzgledu na swoje wlasciwosci przeciwzapalne jest lekiem pierwszego

rzutu w leczenie tagodnej 1 umiarkowanej postaci WZJG. Jest rowniez stosowana w leczeniu



ChLC, jednak obecnie towarzystwa naukowe nie rekomendujg stosowania jej w tej chorobie.
[11], [12]
Mesalazyna moze réwniez zmniejszy¢ mozliwo$¢ rozwinigcia si¢ raka jelita grubego

u chorych z IBD.[10]

2.2. Sterydy

Kortykosteroidy stosowane s3a jako leki przeciwzapalne 1 immunomodulujace
u pacjentéw z umiarkowanag do ciezkiej postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
i choroby Le$niewskiego-Crohna lub u pacjentéw, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie
mesalazyng, jednak ich uzycie jest ograniczone ze wzgledu na dzialania niepozadane.[13],
[14]

Mechanizm dzialania opiera si¢ na hamowaniu biatek prozapalnych takich jak NF-xB
czy AP-1, zmniejszeniu ekspresji cytokin prozapalnych takich jak IL-1a, IL-18, IL-8, oraz
mediatoréw np. czynnik wzrostu 83 1 IL-10. Hamuja réwniez proliferacje limfocytow T 1 B

oraz promujg tolerancyjny profil makrofagdéw.[13], [14]

2.3. Leki immunosupresyjne

2.3.1. Tiopuryny (Azatiopryna (AZA) i 6-Merkaptopuryna (MP)

Azatiopryna jest prolekiem przeksztalcanym do 6-merkaptopuryny przez glutation
w $cianie  jelita. Lek wulega rozktadowi do metabolitow tiopuryny, nukleotydow
tioguaninowych (TGN) 1metabolitow metylomerkaptopuryny (MMPN). Nukleotydy
te dziatajg jako antagonisci puryn — powoduja hamowanie syntezy DNA, RNA 1 biatek, przez
co dziatajag immunosupresyjnie i cytotoksycznie. Dodatkowo azatiopryna moze wytwarzac 6-
tioguaning GTP, ktora indukuje apoptoze limfocytow T.[15], [16]

Tiopuryny poprzez zaburzanie syntezy DNA 1 RNA zapobiegaja proliferacji komorek
uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej. Z powodu opoznienia w wystapieniu efektu
- ok. 3 miesigcach od rozpoczecia terapii, stad nie powinny by¢ stosowane w monoterapii

w zaostrzeniu choroby, w leczeniu indukcyjnym.[15]

2.3.2. Metotreksat



Metotreksat po przeksztalceniu do aktywnego metabolitu (poliglutaminianu
metotreksatu), bedacego antagonista kwasu foliowego, hamuje m.in. enzymy biorace udziat
w syntezie puryn i pirymidyn (reduktaza dihydrofolianowa), co prowadzi do zahamowania
syntezy kwasow nukleinowych. MTX hamuje proliferacj¢ limfocytow 1 neutrofili podczas
reakcji zapalnej. Dodatkowo poprzez hamowanie innych enzymow wykazuje dodatkowe
dziatanie przeciwzapalne, np. poprzez wplyw na metabolizm adenozyny,
w wytwarzaniu reaktywnych form tlenu, zwigkszenie wrazliwo$ci na apoptoze oraz
hamowanie sygnalizacji NF-kB. Poprzez swd] mechanizm dzialania MTX wplywa

na komorki zaangazowane w patogenez¢ chorob zapalnych jelit: limfocytow T, neutrofili,

monocytow/makrofagdow, komoérek srodbtonka i fibroblastow.[17]

2.3.3. Cyclosporyna

Cyclosporyna wigze biatko cyclofiling, co prowadzi do zahamowania calcineuriny
w nastepstwie czego dochodzi do zahamowania interleukin IL-2, IL-3, IL-4, czynnika TNFa,
czynnika GM-CSF, oraz interferonu-y. Dochodzi do zahamowania proliferacji limfocytow T

(dzialanie immunosupresyjne cyclosporyny). Dodatkowo IL-2 jest znanym mediatorem stanu

zapalnego w IBD.[18§]

2.4. Leki biologiczne

Lek Cel Zastosowanie w IBD Selekt}jgﬁzéé Wzg
Infliximab TNF-a WZJG, ChLC Nie
Adalimumab TNF-a WZJG, ChLC Nie
Golimumab TNF-a WZIG Nie
Wedolizumab Integryna o437 WZJG, ChLC Tak

Tab.1. Porownanie lekow biologicznych w terapii chordb zapalnych jelit.[19]

zmiany




2.4.1. Leki anty-TNF-a

Czynnik martwicy nowotworu-a jest kluczowa cytoking prozapalng m.in. w chorobie
Les$niewskiego-Crohna. TNF-o wytwarzany jest gltownie przez aktywowane makrofagi
i limfocyty T. TNF indukuje wiele prozapalnych cytokin, takich jak IL-1, IL-6, a takze
wzmaga migracj¢ leukocytow poprzez indukcje ekspresji czasteczek adhezyjnych przez
komorki §rédbtonka i leukocyty.[20], [21], [22]

Liczba komoérek wytwarzajacych TNF jest znacznie zwigkszona w blaszce wlasciwej
jelita u pacjentow z chorobg Lesniewskiego-Crohna. TNF wystepuje takze w duzych ilo$ciach

w btonie §luzowej chorych z aktywnym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.[20]

2.4.1.1. Infliksymab

Infliximab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym IgGl
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu alfa (TNF-a), wigze si¢ z rozpuszczalng postacia
TNF-o (w mniejszym stopniu z transblonowg formg). Dziala réwniez poprzez indukcje
apoptozy limfocytow T i monocytéw, komorek zapalnych wykazujacych ekspresje TNF-a.
U pacjentow przyjmujacych infliksymab poziomy CRP oraz IL-6 normalizujg si¢ juz po
dwoch tygodniach leczenia.[20]

2.4.1.2. Adalimumab

Adalimumab jest pierwszym w pelni ludzkim rekombinowanym przeciwciatem IgGl1.
Wiaze si¢ zaré6wno z formg rozpuszczalng jak i transbtonowg formg TNF-a (z wigkszym
powinowactwem do formy rozpuszczalnej). Adalimumab moze indukowac liz¢ i apoptoze

komorek wytwarzajacych czynnik TNF-a.[23]

2.4.1.3. Golimumab

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze rozpuszczalny

1 transbtonowy TNF-a.[24]



2.4.2. Wedolizumab (przeciwcialo przeciwko integrynie a4p7)

Integryny s to hetodimeryczne receptory przezblonowe ulegajace ekspresji na wielu
typach komoérek, w tym limfocytow. Integryny posredniczg w przytaczaniu si¢ limfocytéw do
srodbtonka jelit, promujac migracje do tkanki objetej stanem zapalnym.

Wedolizumab wiaze selektywnie integryne o4f7, ktora ulega ekspresji na
aktywowanych limfocytach T zasiedlajacych jelita i blokuje interakcje a4P7 z czasteczka
adhezyjng na btonie sluzowej MADCAM-1. MADCAM-1 ulega preferencyjnej ekspresji na
srodbtonku naczyn krwiono$nych przewodu pokarmowego.. Dzigki selektywnos$ci wzglgdem
integrynie a4p7, wedolizumab nie daje dzialan niepozadanych zwigzanych z wigzaniem

innych intergryn aff poza przewodem pokarmowym.[19], [25]

2.4.3. Ustekinumab (przeciwcialo przeciwko podjednostce p40 wspolnej dla IL-12 i IL-
23)

Ustekinumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym. Jako antagonista
interleukiny-12 (IL-12) i interleukiny-23 (IL-23) posredniczy w odpowiedzi limfocytow T.

IL-12 to cytokina wytwarzana przez komorki prezentujace antygen, takie jak komorki
dendrytyczne 1 makrofagi, zaangazowane w rozw¢j komodrek Thl, ktére wydzielaja
interferon-gamma. IL-23 jest cytoking prozapalng wytwarzang gldwnie przez komorki
dendrytyczne, monocyty i makrofagi, ktora powoduje réznicowanie i aktywacje TH17. Obie
cytokiny maja wspolng podjednostke p40. Ustekinumab blokuje podjednostke p40, przez
co hamuje oddziatywanie tych cytokin z receptorem IL-12RB1, ktéry znajduje si¢
na powierzchni komoérek NK i limfocytéw T. Ustekinumab zmniejsza odpowiedz uktadu

immunologicznego oraz zmniejsza stan zapalny.[26], [27]

2.4.4. Inhibitory kinaz janusowych

Inhibitory kinazy Janus (JAK) sa nowa strategia modulacji sygnalizacji cytokin
w chorobach o podlozu immunologicznym. Cztery kinazy JAK (JAK-1, JAK-2, JAK-3
1 kinaza tyrozynowa 2 TYK-2) sg czes$cig kompleksow receptoréw cytokin transbtonowych —

sg aktywowane po zwigzaniu ligandu, co prowadzi do przekazania sygnalu i aktywacji

10



transkrypcji (aktywatory transkrypcji STAT). Szlak JAK-STAT odgrywa wazng role
w odpornosci  wrodzonej, adaptacyjne 1 hematopoezie, uczestniczac w procesach
komorkowych, takich jak wzrost komorek, przezycie, rdéznicowanie i1 migracja. Stad
inhibitory JAK stosowane sg w leczeniu licznych chorob autoimmunologicznych.[28], [29],

[30]

Inhibitor JAK Cel
. JAK-1, JAK-3
Tofacytynib JAK-2 (w mniejszym stopniu)
Upadacytynib JAK-1
Filotynib JAK-1

Tab.2. Selektywno$¢ kinaz janusowych stosowanych w 1BD.[30]

2.4.4.1. Tofacytynib

Tofacytynib jest inhibitorem kinaz JAK-1 1 JAK-3, w mniejszym stopniu JAK-2 oraz
TYK-2. Jako pierwszy inhibitor JAK zostal zarejestrowany w leczenia umiarkowanej
i cigzkiej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u pacjentdéw z niewystarczajaca
odpowiedzig lub brakiem tolerancji na leczenie konwencjonalne lub biologiczne.[28], [30],

[31]

2.4.4.2. Upadacytynib

Upadacytynib nalezy do selektywnych inhibitorow JAK-1 (60 razy wyzsze
powinowactwo niz do JAK-2, i 100-krotnie wyzsze niz do JAK-3). Stosowany jest w leczeniu
umiarkowanych do cigzkich postaci czynnego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz
choroby Lesniewskiego-Crohna, u pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzig lub brakiem

tolerancji na leczenie konwencjonalne lub biologiczne. [30], [32]

2.4.4.3. Filgotynib

Filgotynib jest wysoce selektywnym inhibitorem JAK-1, z 30 razy wyzszym

powinowactwem do JAK-1 w poréwnaniu z JAK-2 oraz 50 razy wyzszym powinowactwem
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do JAK-1 w poréwnaniu do JAK-3, u pacjentow z niewystarczajgca odpowiedzig lub brakiem

tolerancji na leczenie konwencjonalne lub biologiczne..[30], [33]

2.4.5. Ozanimod (modulator receptorow sfingozyno-1-fosforanowych)

Receptory sfingozyno-1-fosforanowe (S1P) odpowiadaja za regulacje licznych
efektéw immunologicznych oraz sercowo-naczyniowych. Receptor SI1P1 zwigzany
z powierzchnig komoérek odgrywa kluczowa rol¢ w transporcie limfocytow z narzadow
limfatycznych. Agonisci receptora S1P1 indukujg internalizacje 1 degradacje receptora S1P1,
przez co uniemozliwiaja limfocytom B i T migracje z narzadéw limfatycznych, przez
co dochodzi do zmniejszenia si¢ liczby limfocytow w krwi.[34], [35]

Ozanimod nalezy do modulatorow receptorow SI1P1 oraz S1P5, nie wykazuje
aktywnos$ci na S1P2, S1P3 1 S1P4. Stosowany jest u pacjentow z czynnym wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym i ci¢zkim, u ktoérych odpowiedz
na leczenie konwencjonalne lub biologiczne jest niewystarczajacag lub wystapita utrata

odpowiedzi.[35], [36]

3. Podsumowanie

Choroby zapalne jelit s3 obecnie nieuleczalne. Leczenie ma za zadanie opanowanie
stanu zapalnego 1 ztagodzenie objawow. W lagodnej oraz umiarkowanej postaci choroby
stosuje si¢ gldéwne mesalazyne (5-aminosalicylany), steroidy (nie zalecane w leczeniu
podtrzymujacym), a w przypadku braku skuteczno$ci leczenia, lub w postaciach

umiarkowanych do ciezkich stosowane sg leki immunosupresyjne oraz biologiczne.
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