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Postepy w leczeniu
nieswoistych chorob

zapalnych jelit

c zesto$¢ wystepowania nieswoistych chorob za-
palnych jelit (IBD — inflammatory bowel disease)
stale rosnie. W Wielkiej Brytanii blisko 1 na
400 mieszkancow choruje na wrzodziejgce zapale-
nie jelita grubego (1ac. colitis ulcerosa) lub chorobe
LeSniowskiego-Crohna. Kazdego roku rozpozna-
je sie ok. 10 tys. nowych przypadkow. Poglebienie
wiedzy na temat etiopatogenezy nieswoistych
chordb zapalnych jelit przyczynilo si¢ do opraco-
wania nowych lekow. Jednoczesnie trwaja prace nad
optymalizacjg dostepnych metod terapii.

W artykule skoncentrowano si¢ na najnow-
szych osiggnieciach w dziedzinie farmakoterapii
nieswoistych choréb zapalnych jelit.

Kwas 5-aminosalicylowy (mesalazyna)

Kwas S-aminosalicylowy (5-ASA - S-aminosalicylic
acid), inaczej mesalazyna, stanowi podstawe farma-
koterapii tagodnego i Sredniociezkiego wrzodziejg-
cego zapalenia jelita grubego zaréwno w uzyskiwa-
niu remisji, jak i w leczeniu podtrzymujgcym.
W chorobie Lesniowskiego-Crohna, cho¢ wcigz
czgsto stosowany przez wielu lekarzy, w najlepszym
przypadku przynosi jedynie nieznaczng poprawe.

Dawkowanie raz na dobe

Mesalazyna jest tradycyjnie stosowana w dwoch
lub trzech dawkach na dobg. To prawdopodobnie
wlasnie taki schemat przyjmowania sprawia, ze
pacjenci w niezadowalajgcym stopniu przestrzega-
ja zalecen terapii.! Niedawno przeprowadzono
badania oceniajace skuteczno$¢ mesalazyny w po-
jedynczej dawce dobowej w poréwnaniu z poda-
waniem jej w dawkach podzielonych. Nowa po-
sta¢ 5-ASA, w ktdrej zastosowano nowatorski
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system uwalniania leku [multi matrix system
(MMX), dlatego ta forma leku jest nazywana me-
salazyng MMX - przyp. red.], okazala si¢ rownie
skuteczna (podawana zaréwno w jednorazowej
dobowej dawce, jak i w dawkach podzielonych)
w uzyskiwaniu i podtrzymywaniu remisji we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego jak mesa-
lazyna w tradycyjnej postaci.>® W kolejnych bada-
niach wykazano, Ze takze inne preparaty zawiera-
jace mesalazyne podawane raz na dobg sg
skuteczne.

Przewlekle stosowanie mesalazyny ogranicza ry-
zyko wystgpienia raka jelita grubego zwigzane z dtu-
gotrwaltym, rozleglym wrzodziejacym zapaleniem.
Dlatego tez dzialania zmierzajace do poprawy ak-
ceptacji terapii i przestrzegania zalecen przez pacjen-
téw, m.in. wprowadzenie preparatow stosowanych
raz dziennie, mogg przynie$¢ korzysci wieksze niz
tylko zmniejszenie odsetka nawrotéw choroby.!

Zwigkszone dawki mesalazyny

Ze wzgledu na tolerancje i bezpieczenstwo stosowa-
nia mesalazyny zwrocono uwage na mozliwosc za-
stosowania wiekszych dawek tego leku w terapii
tagodnego i Sredniociezkiego wrzodziejacego zapa-
lenia jelita grubego. W badaniu ASCEND I (Asses-
sing the Safety and Clinical Efficacy of a New
Dose) poprawe w zakresie objawow uzyskano
u wickszego odsetka osob ze Sredniociezkim wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego, ktore przyjmo-
waly mesalazyng w dawce 4,8 g/24h, niz u tych le-
czonych lekiem w standardowej dawce (2,4 g/24h).
Z kolei u 0sob z chorobg o fagodnym przebiegu nie
zaobserwowano ani poprawy pod wzgledem remisji,
ani innych korzysci zdrowotnych.*
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W jednym z badan oceniano dotgczenie 5S-ASA w postaci wle-
wow doodbytniczych jako postepowanie alternatywne dla zwiek-
szania dawki doustnej tego leku. Pacjentéw z rozleglym, tagodnym
lub $rednioci¢zkim wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego po-
dzielono losowo na dwie grupy: oprocz mesalazyny podawanej do-
ustnie w duzych dawkach pacjenci z pierwszej grupy otrzymywa-
li 5-ASA we wlewach doodbytniczych, a z drugiej — placebo.
Leczenie skojarzone okazato si¢ skuteczniejsze w indukowaniu re-
misji choroby.’

Podsumowujac, zwigkszanie dawki 5-ASA u 0sob z aktywna fa-
z3 choroby wigze si¢ z umiarkowanym zwiekszeniem skuteczno-
§ci, bez znaczacego wzrostu liczby dzialan niepozadanych.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidoterapia jest wcigz jedng z najskuteczniej-
szych metod uzyskiwania remisji, znaczace zwigkszenie dotych-
czasowe]j skutecznosci glikokortykosteroidow jest jednak mato
prawdopodobne. Z uwagi na niezdolno$¢ do podtrzymywania re-
misji i niekorzystny profil dzialan niepozadanych leki z tej gru-
py moga by¢ stosowane tylko przez krotki czas.® Postep w dziedzi-
nie glikokortykosteroidoterapii moze polega¢ na zmniejszaniu
toksycznosci lekow, np. poprzez opracowywanie nowych metod
ich dostarczania i uwalniania.

Leki immunomodulujace
Metotreksat i tiopuryny (azatiopryna i merkaptopuryna) sg stoso-
wane w chorobie Lesniowskiego-Crohna w celu zmniejszenia jej
aktywnosci, podtrzymywania remisji i ograniczania zapotrzebowa-
nia na glikokortykosteroidy. We wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego tiopuryny sg wykorzystywane czgsciej niz metotreksat,
prawdopodobnie z uwagi na negatywne wyniki pierwszych badan
klinicznych z jego wykorzystaniem. Niemniej nieprawidtowosci
metodyczne tych badan oraz dowody z prac retrospektywnych
wskazujace, ze metotreksat jest skuteczny u okofo potowy pacjen-
téw, u ktorych tiopuryna byla nieskuteczna lub ktorzy jej nie to-
lerowali,’ zwiekszyly jego popularnosé jako leku immunomodulu-
jacego drugiego rzutu we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.
Ostatnio wprowadzono wiele udoskonalen w zakresie leczenia
tiopurynami.

Dobor dawki tiopuryn: metylotransferaza tiopurynowa
Standardows praktyka w wielu osrodkach stala si¢ ocena aktyw-
noSci metylotransferazy tiopurynowej (TPMT - thiopurine me-
thyltransferase), enzymu uczestniczgcego w procesie metabolizmu
tiopuryn, dokonywana przed rozpoczgciem podawania tych lekow.
Pozwala to wylonic 1 na 300 oséb, u ktérej z uwagi na niedobor
TPMT z duzym prawdopodobiefistwem mozna si¢ spodziewac za-
hamowania czynnosci hematopoetycznej szpiku. Okoto 10% osob
jest heterozygotami pod wzgledem TPMT (charakteryzuje sig
umiarkowang aktywnoscig enzymu) i wymaga podawania tiopu-
ryn w mniejszych dawkach.® Z kolei osoby z wigkszg aktywnoscig
TPMT moga wymagac podawania wigkszych dawek, cho¢ dowo-
dy na zasadnoSc¢ takiego postgpowania nie sg jednoznaczne.’
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Dobor dawki tiopuryn: metabolity tiopuryn

Dalsze udoskonalenie dawkowania tiopuryn stalo sie mozliwe
dzigki oznaczeniu ich metabolitow. Jesli standardowe dawki oka-
73 si¢ nieskuteczne, mozna ustalic, jaki jest tego powdd: czy pa-
cjenci wymagaja podania wigkszych dawek, nie przestrzegajg za-
lecen, wykazujg opornos¢ na leczenie, czy tez dominujgcym
szlakiem metabolicznym jest u nich przemiana leku do nieaktyw-
nych badz toksycznych metabolitéw.® W badaniu przeprowadzo-
nym z udziatem os6b z ostatniej z wymienionych grup wykazano
skutecznos¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem tiopuryny
i allopurynolu; allopurynol, hamujgc oksydaze ksantynowa, mo-
duluje szlaki metaboliczne, co skutkuje zwigkszonym wytwarza-
niem czynnego metabolitu azatiopryny.'® Tego skojarzenia wy-
strzegano si¢ dotychczas z obawy przed mozliwymi Smiertelnymi
powiktaniami wynikajacymi z interakcji mi¢dzy tymi lekami. Ta-
kie leczenie skojarzone powinno by¢ prowadzone tylko przez do-
swiadczonych specjalistow w os§rodkach, ktére umozliwiajg odpo-
wiednie monitorowanie terapii.

Leki biologiczne

Leczenie przeciwcialami przeciwko czynnikowi martwicy no-
wotworow (TNF — tumor necrosis factor) zastosowano dotychczas
u ponad 350 tys. pacjentow z nieswoista chorobg zapalng jelit na
swiecie. Leki z tej grupy znalazly zastosowanie zaréwno we wrzo-
dziejacym zapaleniu jelita grubego, jak i w chorobie LeSniowskie-
go-Crohna. Ich skuteczno$c¢ jest niepodwazalna, jednak koszt le-
czenia ogranicza ich dostgpnos¢é w Wielkiej Brytanii [rowniez
w Polsce — przyp. red.].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
W badaniu ACT (Active Ulcerative Colitis Trial) wykazano, ze in-
fliksymab jest skuteczny w sredniociezkim i cigzkim wrzodziejg-
cym zapaleniu jelita grubego, ale 6 miesigcy po zakonczeniu lecze-
nia choroba pozostawata w fazie remisji tylko u 20% pacjentow.!!
Zgodnie z ostatnim zaleceniem NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence) infliksymab nie powinien by¢ sto-
sowany u pacjentow z tej grupy.

Infliksymab jest rowniez skutecznym lekiem ratunkowym
u 0s0b z ostrym zapaleniem jelita grubego o ciezkim przebiegu.'?
Stosunkowa tatwos¢ stosowania czyni go atrakcyjng alternatywa
dla cyklosporyny, wymagajacej Scistego monitorowania jej st¢ze-
nia we krwi. Trwajg dwa badania porownawcze nad skutecznosScig
obu lekéw. Co najmniej do czasu opublikowania ich wynikéw obo-
wiazuja aktualne zalecenia NICE, w mysl ktérych cyklosporyna
jest preferowang metodg leczenia ratunkowego we wrzodzieja-
cym zapaleniu jelita grubego.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

W Wielkiej Brytanii dostepne sg dwa leki o dziataniu anty-TNF do-
puszczone do stosowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna
- infliksymab, mysio-ludzkie chimeryczne przeciwcialo podawane
dozylnie, i adalimumab, w pelni ludzkie przeciwcialo podawane
podskornie. Pacjenci moga wiec wybrac droge podania leku. W ba-
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych z grupa kontrolng, w ktérych oceniano potrzebe jednoczesnej te-

rapii immunosupresyjnej u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna poddanych leczeniu podtrzymujacemu infliksy-
mabem

Badanie

Charakterystyka badania

Czas trwania badania

Pierwszorzedowe
punkty oceny
koncowej

Wyniki i komentarze

Odstawienie lekéw im-
munomodulujgcych'®

Pacjenci stale leczeni inflik-
symabem i lekiem immu-
nomodulujacym, losowo
przydzieleni do jednej

z dwoéch grup — w jednej
odstawiano lek immunomo-
dulujacy w drugiej kontynu-
owano jego podawanie

104 tygodnie

Niepowodzenie le-
czenia infliksymabem

Brak réznic pod wzgle-
dem pierwszorzedowe-
go punktu oceny kon-
cowej; wyzsze stezenie
biatka C-reaktywnego

i nizsze stezenie inflik-
symabu w grupie,

w ktorej przerwano
stosowanie leku immu-
nomodulujgcego

COMMIT?®

Pacjenci w okresie remisji
choroby uzyskanej dzieki
glikokortykosteroidoterapii.
Rozpoczeto leczenie infliksy-
mabem, a nastepnie przy-
dzielono pacjentéw losowo
do jednej z dwéch grup —

w jednej podawano meto-
treksat, w drugiej placebo

52 tygodnie

Niepowodzenie le-
czenia infliksymabem

Leczenie metotreksa-
tem nie wptyneto na
skutecznos¢ infliksy-
mabu

SONIC?

Pacjenci z aktywng choro-
ba losowo przydzieleni do
jednej z trzech grup: le-

czenia azatiopryna, inflik-

26 tygodni (oraz kon-
tynuacja leczenia
w czesci jawnej bada-
nia do jednego roku)

Indukcja remisji

Leczenie skojarzone in-
fliksymabem i azatiopry-
ng byfo skuteczniejsze
od samego infliksyma-
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symabem lub obydwoma
lekami

bu, ktéry z kolei wyka-
zywat wyzszos$¢ nad sa-
ma azatiopryna.

W przeciwienstwie do
innych badan uczestnicy
stanowili grupe osob,

u ktdérych rozpoznanie
ustalono niedawno,

a przebieg choroby byt
wzglednie fagodny

daniu GAIN (Gauging Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonre-
sponders) adalimumab okazat sie skuteczny u pacjentéw, u ktorych
przestat dziatac infliksymab lub kt6rzy nie tolerujg tego leku.?

Wydaje sig, ze infliksymab i adalimumab charakteryzujg si¢
w duzym stopniu podobng aktywnoscig w chorobie Lesniowskie-
go-Crohna. Dotyczy to zaréwno uzyskiwania remisji, jak i jej
podtrzymywania. Wcigz oczekiwane sg ostateczne zalecenia NICE
dotyczace stosowania lekow o dziataniu anty-TNF w tej chorobie,
cho¢ na szczeScie wszystko wskazuje na to, ze leki z tej grupy be-
dg zalecane takze w podtrzymaniu remisji.
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Leki o dzialaniu anty-TNF sg wartoSciowym uzupetnieniem
terapii wielu pozajelitowych objawow nieswoistych chorob zapal-
nych jelit, takich jak piodermia zgorzelinowa, zapalenie biony na-
czyniowej oka czy enteropatyczne zapalenie stawow.

Leki immunosupresyjne w skojarzeniu z anty-TNF

Leczenie skojarzone z wykorzystaniem lekow immunomodu-
lujacych i biologicznych o dzialaniu anty-TNF budzi obawy zwig-
zane z bezpieczenstwem. Dotyczg one glownie ryzyka zakazenia
i rozwoju nowotworéw, np. chtoniakéw.!*1* W niedawno opubli-
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Glikokortykosteroidy

[ Rycina 1. tagodna (step-up) i intensywna (top-down) farmakoterapia choroby Lesniowskiego-Crohna

kowanych badaniach oceniano wskazania do jednoczesnego sto-
sowania immunosupresji u osob leczonych za pomocg anty-TNE
Jest oczywiste, ze jednoczesne podawanie metotreksatu lub tiopu-
ryn poprawi skutecznoSc i bezpieczenstwo infliksymabu, jesli ten
ostatni jest stosowany z przerwami.'® Z kolei w przypadku powta-
rzanych wlewow z infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym re-
misje wskazania do jednoczesnej immunosupresji sg juz mniej
przekonujgce (tab. 1).

Choroba Lesniowskiego-Crohna: leczenie intensywne
(fop-down) w poréwnaniu z tagodnym (step-up) (ryc. 1)
Wezesniej farmakoterapia choroby LeSniowskiego-Crohna pole-
gala na stosowaniu 5-ASA, okresowej glikokortykosteroidoterapii
lub leczenia przeciwbakteryjnego (w zaleznosci od preferenciji le-
karza), a nastepnie lekow immunomodulujacych, a w koficu bio-
logicznych. Przy tej metodzie postgpowania pacjent czesto nara-
zony byt na progresj¢ choroby i wystgpienie pdznych powiktan
w postaci zwezen lub przetok, nierzadko wymagajgcych inter-
wencji chirurgicznej. Krokiem milowym w terapii choroby Le-
$niowskiego-Crohna bytaby mozliwos¢ zmodyfikowania jej natu-
ralnego przebiegu. Koncepcja leczenia intensywnego (top-down
therapy) zaklada rozpoczecie podawania lekow biologicznych lub
immunomodulujacych niezwlocznie po rozpoznaniu choroby
w celu zapobiegania pozniejszym powiklaniom. Wstepne dane cze-
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sciowo potwierdzajg stusznoSc tej koncepcji, ale jej wprowadzenie
do codziennej praktyki powinno by¢ poprzedzone badaniami kli-
nicznymi z udziatem wigkszych grup pacjentéw i z diuzszym
okresem obserwacji. Istnieje przeciez ryzyko, ze toksyczne leki be-
da niepotrzebnie podawane osobom z chorobg o fagodnym prze-
biegu.!” Obecnie w Wielkiej Brytanii obserwuje si¢ trend w kie-
runku wczesniejszego niz dotychczas rozpoczynania terapii lekami
immunomodulujgcymi.

Inne
Opracowano 1 wcigz tworzy si¢ wiele nowych lekow i technologii
stuzacych leczeniu nieswoistych choréb zapalnych jelit. Tylko
nieliczne okazg si¢ na tyle skuteczne lub bezpieczne, ze bedag
w stanie wplyna¢ na zmiang wcze$niejszych standardow postepo-
wania. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze rozwoj i dostepnos¢ lekow
biologicznych i innych nowych substancji poprawi wyniki lecze-
nia nieswoistych chordb zapalnych jelit w najblizszych latach:
np. natalizumab — przeciwciato skierowane przeciw a.4-integrynie
- o dowiedzionej skutecznosci w chorobie Lesniowskiego-Croh-
na®! jest juz dostepny w USA dla 0sob, u ktorych wezesniejsza te-
rapia anty-TNF zakoniczyla sie niepowodzeniem.

W ostatnich latach wykazano skutecznos¢ aloesu zwyczajnego
(Aloe vera),? jaj wosogtowki (Trichuris suis)*® oraz wielu probioty-
kow.?* Sg one przeznaczone gtéwnie dla pacjentow z chorobg o fa-
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Kluczowe zagadnienia

*  Kwas 5-aminosalicylowy w duzej dawce jest bezpieczny
1 skuteczny.

e Wezesniejsze podanie lekow immunomodulujacych i bio-
logicznych moze wpltyna¢ na naturalny przebieg choroby Le-
sniowskiego-Crohna.

*  Leczenie skojarzone przy uzyciu lekow immunomodulu-
jacych, glikokortykosteroidow i przeciwciat przeciwko czyn-
nikowi martwicy nowotworow (anty-TNF) u 0sob z nieswo-
istymi chorobami zapalnymi jelit znaczaco zwigksza ryzyko
powiktan zakaznych.
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Whioski

Lekarze sprawujacy opieke nad pacjentami z nieswoistymi chorobami

zapalnymi jelit stojg przed duzym wyzwaniem. Kontynuowanie prac

nad nowymi czgsteczkami, ktore mogg zmienic terapi¢ tej choroby, ma
ogromne znaczenie, ale réwnie wazna jest optymalizacja dostgpnych
metod leczenia, nawet tych, ktore stosowane sg juz od pot wieku.
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N ieswoiste zapalne choroby jelit wystepujg coraz czesciej. Ich
terapia stawia przed lekarzem wiele wyzwan, do ktérych
nalezy indywidualizacja i modyfikacja (w zalezno$ci od stanu
klinicznego) leczenia, dazenie do utrzymania uzyskanej remi-
sji, wreszcie zapobieganie dziataniom niepozadanym wynika-
jacym z charakteru stosowanego leczenia i interakcji miedzy po-
szczegblnymi lekami.

W Polsce obowigzujg wytyczne Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii z 2007 r.!. W omawianym artykule zwraca
uwage wiele nowosci w stosunku do tych zalecen.

W ostatnich latach pojawiajg sie nowe dane wskazujace, ze
mesalazyna, wptywajac na szlaki molekularne, wywotuje efekt
chemoprewencyjny w stosunku do raka jelita grubego.? Zaska-
kujace sa przedstawiane ostatnio dane Swiadczace o braku sy-
nergistycznego dziatania mesalazyny i lekéw immunomodulu-
jacych w zmniejszeniu ryzyka tego nowotworu.3

W praktyce (takze w Polsce) coraz czesciej stosuje sie tera-
pie faczong z wykorzystaniem lekéw nie tylko podawanych do-
ustnie, ale takze w postaci wlewéw doodbytniczych, co z jednej
strony w istotny sposob zwigksza skutecznosc leczenia, a z dru-
giej poprawia stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich.*

Nalezy podkresli¢, ze budezonid stosowany doustnie ma podob-
ng skutecznos¢ terapeutyczng jak glikokortykosteroidy podawane
parenteralnie, rzadziej przy tym wykazuje dziafania niepozadane.
W przypadku steroidozaleznej formy choroby Le$niowskiego-Croh-
na wedtug niektérych autoréw dopuszczalna jest terapia z zasto-
sowaniem budezonidu w okresie 8-12 miesiecy.>®

W przypadku przedfuzonej glikokortykosteroidoterapii ruty-
nowo stosuje sie dodatkowo bisfosfoniany i aktywne formy wi-
taminy D, (przez okres 12 miesiecy), co w istotny sposob za-
pobiega utracie masy kostnej u tych pacjentow.”

Nalezy podkresli¢, ze nowe postaci farmakologiczne znanych
lekdw, np. mesalazyna MMX (multi matrix system), umozliwia-
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jace stosowanie leku raz dziennie, majg podobng skutecznos¢
oraz podobny profil bezpieczenstwa co klasyczne preparaty (sto-
sowane dwa razy dziennie) w terapii podtrzymujacej remisje
choroby we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.®

Na szczegdlng uwage zastuguje podkreslone w artykule
znaczenie stosowania lekdw immunomodulujgcych — metotrek-
satu i tiopuryn (azatiopryna, merkaptopuryna). Takze w Polsce
preparaty te stosowane sg coraz czesciej jako element farma-
koterapii nieswoistych zapalnych choréb jelit.

W przypadku nietolerancji azatiopryny — ktéra moze obja-
wiac sie nawet polekowym uszkodzeniem watroby — préba wta-
czenia zastepczo merkaptopuryny przed catkowitym wyklucze-
niem tiopuryn wydaje sie dobrg alternatywa.® Nie ma danych
wskazujacych na istotny klinicznie wptyw stosowania mesala-
zyny na metabolizm tiopuryn.'® Warto uwzglednic¢ to w kontek-
Scie doniesien wskazujacych, ze odstawienie azatiopryny wigze
sie z wysokim ryzykiem nawrotu choroby Lesniowskiego-Croh-
na (takze w okresie wielomiesiecznej remisji).!!

U pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna i wrzodzie-
jacym zapaleniem jelita grubego, u ktérych azatiopryna i mer-
kaptopuryna sa nieskuteczne lub ktérzy nie tolerujg tych lekéw,
w celu zwiekszenia skutecznosci farmakoterapii mozna zasto-
sowac metotreksat lub cyklofosfamid.!?13

Rekomendowane przez autora artykutu dazenie do lepszego
dostosowania dawki tiopuryn na podstawie oceny aktywnosci me-
tylotransferazy tiopurynowej, podobnie jak metabolitéw puryn, wy-
daje sie dobrg perspektywa nowoczesnej terapii monitorowane;j.

Interesujace jest doniesienie, ze zwtoknienie, bedace nastep-
stwem procesu zapalnego w chorobie Le$niowskiego-Crohna,
stanowi podfoze wigkszosci powikfan, ktére wymagaja lecze-
nia chirurgicznego. Proces wiéknienia moga ograniczy¢ inhibi-
tory ACE, antagonisci receptora dla angiotensyny (sartany)
czy inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny).'#

Rzeczywistym przetomem w leczeniu zachowawczym nie-
swoistych zapalnych choréb jelit jest wigczenie lekéw biologicz-
nych. Cho¢ nalezy zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem, ze infliksymab
oraz adalimumab wykazujg podobng aktywnos$¢ w leczeniu
choroby Les$niowskiego-Crohna, warto zwréci¢ uwage na poja-
wiajace sie informacje o gorszej tolerancji infliksymabu czy
wrecz jego mniejszej skutecznosci. Sugeruje sie, ze u 0sob,
u ktorych konieczne bytoby odstawienie infliksymabu, adalimu-
mab moze by¢ skuteczna alternatywa.!®

W omawianym artykule zwraca takze uwage zastosowanie
lekéw biologicznych w ciezkich postaciach wrzodziejacego za-
palenia jelita grubego. Algorytm terapeutyczny wykorzystujacy
formute step-up, czyli terapia rozpoczynajaca sie od lekéw kla-
sycznych i nastepnie zmierzajaca do wtaczenia infliksymabu
w razie potrzeby, nie zmniejsza znaczaco czestosci interwen-
cji chirurgicznych i powiktan towarzyszacych, takze w przypad-
ku nowo rozpoznanej choroby Le$niowskiego-Crohna.'® Z dru-
giej strony podanie infliksymabu u oséb, u ktérych konieczna

byta interwencja chirurgiczna (resekcja), zwieksza skutecz-
nos¢ tej formy terapii w zapobieganiu nawrotom objawowe;j
choroby Lesniowskiego-Crohna rozpoznanej na podstawie kry-
teriow endoskopowych i histologicznych.!”

Nalezy podkresli¢ kwestie bezpieczenstwa stosowanych le-
kéw biologicznych w nieswoistych zapalnych chorobach jelit
przy przestrzeganiu obowigzujgcych norm kwalifikowania do te-
rapii z wykorzystaniem przeciwciat przeciw TNF i wykluczenia
chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepo-
zadanych. Szczegblne znaczenie kliniczne ma ryzyko wystgpie-
nia zakazen oportunistycznych, rozwoju aktywnych postaci
gruzlicy, powikfan dermatologicznych czy aktywowania réznych
form rozrostu nowotworowego.!81°
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