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Streszczenie

Choroba Le$niowskiego-Crohna (CD-Crohn’s disease), jako jedna z nieswoistych chordb zapalnych jelit, wyste-
puje przede wszystkim w krajach wysoko rozwinietych Europy Zachodniej i Ameryki Péinocnej. Chorujg gtéwnie
osoby miedzy 15-25 rokiem zycia, z niewielka przewaga plci zeniskiej. Do grupy najczeséciej stosowanych lekow w
tej chorobie zaliczy¢ mozna aminosalicylany orazleki o dziataniu immunosupresyjnym takie jak: glikokortykoste-
roidy, analogi puryn oraz metotreksat. W ciggu ostatniej dekady postep wleczeniu CD dotyczyl przede wszystkim
nowej grupy lekow tzn. lekdw biologicznych. W zwiazku z dobrg odpowiedzig na niektdre z nich np. infliksimab
i adalimumab, zaczeto poszukiwaé kolejnych lekéw, takze w grupie inhibitoréw integryn, do ktérych zaliczyé
mozna ustekinumab. Z uwagi na dobrg odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo i poznang farmakokinetyke uste-
kinumabu w grupie pacjentéw z luszczycg, prowadzono liczne badania nad jego skutecznoscia u chorych z CD.
Ponizszy artykut jest przegladem prac dotyczacych skutecznosci, bezpieczenstwa ustekinumabu oraz dziatan
niepozadanych wystepujacych podczas terapii u pacjentéw z CD. (Farm Wspét 2017; 10: 78-83)
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Summary

Crohn's disease (CD-Crohn's disease), one of the non-specific inflammatory bowel disease, occurs mainly in
highly developed countries of Western Europe and North America. Most of patients are between 15-25 years old,
predominantly women. The group of most commonly used drugs include glucocorticosteroids, aminosalicylates
and immunosuppressants (purine analogs, and methotrexate). In the last decade, advances in the treatment of
CD focused primarily on biological drugs. Encouraged by good response to infliximab and adalimumab, the
researchers began to search for new drugs, including the integrin inhibitors, one of which is ustekinumab. Due
to its good response to treatment, safety, and the acquired pharmacokinetics in patients with psoriasis, numerous
studies on its effectiveness in patients with CD have been conducted. The following article is a review research on
the efficacy and safety of ustekinumab and adverse events occurring during therapy in patients with CD. (Farm
Wspét 2017; 10: 78-83)
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Wstep CD istotna role odgrywaja czynniki genetyczne (muta-

Choroba Le$niowskiego-Crohna (CD) zaliczana cje genu NOD2), mikroflora jelitowa danego osobnika
jest do nieswoistych chordb zapalnych jelit (IBD - oraz odpowiedz immunologiczna $ciany przewodu
inflammatory bowel disease). Dokladna przyczyna pokarmowego [1]. Choroba Le$niowskiego-Crohna

rozwoju choroby nie jest znana. W patomechanizmie cechuje si¢ okresami zaostrzen i remisji, a procesem
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chorobowym moze by¢ objety kazdy odcinek przewodu
pokarmowego. W leczeniu stosuje si¢ przede wszystkim
aminosalicylany, leki immunosupresyjne takie jak:
glikokortykosteroidy, analogi puryn oraz metotrek-
sat. W ciggu ostatnich lat gléwny postep w leczeniu
CD dotyczyt grupy lekéw biologicznych bedacych
przeciwciatami skierowanymi przeciwko czynnikowi
martwicy nowotworéw typu o (TNF-a-tumor necrosis
factor-a). Leki te stanowity dobrg alternatywe dla §red-
niej i cigzkiej postaci choroby. Jednak u20% pacjentow
obserwowano brak odpowiedzi na leczenie, a u okoto
30% mozliwos¢ jej utraty w trakcie terapii [2].

Ogodlne zrozumienie patomechanizméw oraz
patogenezy CD, wystepowanie braku odpowiedzi
na leczenie badz jej utrata sklonily do poszukiwania
innych lekéw biologicznych, dajacych wigcej mozliwo-
$ci terapeutycznych.

Leki biologiczne bedace przeciwciatami
skierowanymi przeciwko TNF-a

Przez ostatnie dekady inflikisimab i adalimu-
mab byly gléwnymi lekami z tej grupy stosowanymi
w nieswoistych chorobach zapalnych jelit. W wielu
badaniach dowiedziono ich skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa stosowania w leczeniu §redniego i cigz-
kiego stopnia zaawansowania choroby Lesniowskiego-
Crohna. Przedstawiono takze mniejsza czestosé
zaostrzen oraz zmniejszong ilo$¢ groznych powiktan
wymagajacych interwencji chirurgicznych w czasie
takich terapii [3,4].

W dwdch wieloosrodkowych badaniach fazy III
z randomizacja, podwdjnie slepa proba wykazano
wysoka skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
certolizumabu w $redniej i cigzkiej postaci choroby
Les$niowskiego-Crohna, ze wskaznikiem aktywno$ci
choroby CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) od 220
do 450 punktéw [5,6]. Pacjenci, ktérzy ukonczyli te bada-
nia mogli przejs¢ do kolejnego etapu badan, w ktérym
kontynuowano podaz leku w ciggu kolejnych 7 lat. W tej
grupie pacjentéw obserwowano takze dobra tolerancje
leczenia, a u niektdrych obecnos¢ trwatej remisji [7].

Sandborn i wsp. w innym badaniu opisywali dobra
skuteczno$¢, bezpieczenstwo, endoskopows remisje
oraz lepsza jako$¢ zycia podczas stosowania golimu-
mabu u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego. Wykazano réwniez wieksza skutecznos¢ tego
leku podawanego droga podskérng w poréwnaniu
z dozylna [8]. Nie opublikowano do tej pory badan na
temat stosowania golimumabu w CD.
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Inhibitory integryn

Odrebng grupe lekéw biologicznych stanowia
inhibitory integryn, ktére rowniez coraz szerzej sto-
sowane sg w nieswoistych chorobach zapalnych jelit.
Zaliczamy do nich m.in. natalizumab, vedolizumab
oraz ustekinumab. Powstalo wiele badan dowodzacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tych lekow
w chorobie Le$niowskiego-Crohna [9-11].

Mechanizm dzialania inhibitoréw integryn opiera
sie na zapobieganiu adhezji i przenikania leukocytow
przez $rédblonek naczyniowy do zmienionej zapalnie
tkanki §rédmiazszowej, ograniczajac i wyciszajac
proces zapalny [12].

Natalizumab to ludzkie rekombinowane prze-
ciwcialo przeciwko integrynie a4, ktore jest selektyw-
nym inhibitorem molekul adhezyjnych niezbednych
w reakcji przylegania leukocytéw do $réodblonka
naczyn. Tym samym lek ten hamuje przechodzenie
leukocytéw poza naczynie krwiono$ne. Ogranicza
proces zapalny w miejscu objetym chorobg oraz
hamuje dalsza rekrutacje komoérek do zmienionej
zapalnie tkanki. Prowadzono liczne badania, ktére
dowodzity skutecznosci natalizumabu w chorobie
Les$niowskiego-Crohna, jednak z uwagi na zwigkszone
ryzyko wystapienia leukoencefalopatii wieloognisko-
wej (PML-progressive multifocal leukoencephalopathy)
znacznie ograniczono jego stosowanie [9,13].

Vedolizumab to kolejny lek z grupy inhibitoréw
integryn. Jest antagonistg a4f7 integryny i byt oce-
niany pod wzgledem skutecznosci, bezpieczenstwa
stosowania w badaniach u pacjentow ze srednia i ciezka
postacia choroby Lesniowskiego-Crohna. W bada-
niach tych brali udzial pacjenci, ktérzy mieli nawro6t
choroby, nie odpowiadali lub nie tolerowali lekow
bedacych przeciwcialami skierowanymi przeciwko
TNFa, a takze u chorych z steroidoopornoscia badz
steroidozalezno$cig. Obserwowano dobrg skutecznosé
i korzystny profil bezpieczenstwa podczas leczenia
pacjentéw vedolizumabem. Z najcze$ciej wystepu-
jacych dziatan niepozadanych wymieniono infekcje
gornych drég oddechowych, uktadu moczowego,
dolegliwo$ci bélowe brzucha, nudnosci, goraczke oraz
béle glowy. W przeciwienstwie do natalizumabu, nie
udokumentowano do tej pory wystepowania PML
u pacjentow stosujacych vedolizumab [10,14].

Jednym z kluczowych elementéw odpornosci
nabytej jest roznicowanie naiwnych limfocytéw T
CD4+ do réznych populacji limfocytéw pomocniczych
Thl, Th2, Th17 oraz limfocytéw regulatorowych.



FARMACJA WSPOECZESNA 2017; 10: 78-83

W zwigzku z tym, ze zaburzenia jako$ciowe i ilosciowe
wyzej wymienionych komoérek moga doprowadzi¢ do
rozwoju przewleklego procesu zapalnego oraz auto-
agresji, a nastepnie do rozwoju choréb autoimmuno-
logicznych takich jak CD, tuszczyca czy tuszczycowe
zapalenie stawdw [15], stworzono lek nalezacy do grupy
inhibitoréw integryn, ktéry wiaze si¢ swoiscie z pod-
jednostka p40 interleukiny 12123 (IL-12,IL-23). W ten
sposob zapobiega interakcji wymienionych interleukin
z powierzchownymi receptorami limfocytéw T oraz
NK (IL-12RP1), uniemozliwiajgc sygnalizacje, akty-
wacje oraz produkcje cytokin prozapalnych takich
jak: INFy, IL-17A, IL-17F i IL-22. Lek ten nazwano —
ustekinumab [16,17].

Charakterystyka ustekinumabu

Ustekinumab jest ludzkim przeciwciatem klasy
IgGl. Pierwsze dane na temat wlasciwosci farmakoki-
netycznych ustekinumabu przedstawiono w badaniach
prowadzonych w grupie pacjentdéw z tuszczyca placko-
wata. Wykazano w nich, ze efekt dzialania tego leku
i ustepowanie objawow klinicznych choroby jest wprost
proporcjonalne do zastosowanej dawki oraz, ze czas
poltrwania wynosi $rednio 3 tygodnie [18]. W innych
badaniach u pacjentéw z tuszczyca oceniano klirens
ustekinumabu, a takze czynniki mogace mie¢ na niego
wplyw. Wykazano, ze wielko$¢ masy ciata, wspotist-
niejaca cukrzyca, a takze ewentualne pojawienie si¢
przeciwcial przeciwko ustekinumabowi maja wptyw
na wielkos¢ klirensu tego leku [19]. Zbadano réwniez,
ze wiele z powszechnie stosowanych lekéw, wsrod
ktérych znalazly sie m.in. omeprazol i amoksycylina,
nie ma znaczacego wplywu na klirens ustekinumabu
[20]. Droga metabolizmu ustekinumabu nie zostata
jeszcze doktadnie poznana. Nie ma takze danych na
temat stosowania ustekinumabu w grupach pacjentow
z dysfunkcja watroby czy nerek.

Ustekinumab zostal zakwalifikowany do lekéw
grupy B dopuszczanych w cigzy, jednak gtéwnie
w oparciu o badania prowadzone wsrod zwierzat.
Nie obserwowano wrodzonych wad rozwojowych,
za$ czestotliwo$¢ spontanicznych poronien byla
poréwnywalna do populacji ogélnej. Jednak z uwagi
na zbyt mala liczbe danych nie zaleca si¢ stosowania
ustekinumabu w ciazy, za$ kobiety w wieku rozrod-
czym powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje
w trakcie i przez minimum 15 tygodni po zakonczeniu
jego stosowania. W zwigzku z mozliwoécia wysta-
pienia dzialan niepozadanych nie zaleca si¢ rowniez
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przyjmowania tego leku podczas karmienia. Nalezy
indywidualnie rozwazy¢ przewage korzysci ze stoso-
wania leku u matki nad korzysciami wynikajacymi
z karmienia piersig [21].

Skutecznos¢ ustekinumabu w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna

Na $wiecie prowadzono liczne badania nad
skutecznos$cia tego leku. Wiekszo$¢ z nich doty-
czyla pacjentdéw ze $rednig i ciezka postacia CD,
o réznym wczesniejszym profilu leczenia. Gléwnym
wskaznikiem, do ktdrego odnoszono si¢ przy ocenie
stopnia zaawansowania choroby byl CDAI, na pod-
stawie ktorego, kwalifikowano gléwnie pacjentéw
z 220-450 punktami. Spoérod duzej grupy badan
przedstawiono ponizej kilka najbardziej istotnych.

W latach 2004-2006 trwalo badanie fazy Ila
z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, w ktérym
tacznie brato udziat 131 pacjentdéw ze $rednia i ciezka
postacig CD. Chorych podzielono na grupy, ktére
réwnoczesnie otrzymywaly ustekinumab lub placebo
w ré6znych dawkach (90mg/dobe badz 4,5mg/kg masy
ciala/dobe), podskérnie lub dozylnie, jednorazowo
w wyznaczonych tygodniach. Celem oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowanego leku pacjentow
obserwowano przez 28 tygodni po zakonczeniu
podawania ustekinumabu. W trakcie calego badania
nie obserwowano istotnych dzialan niepozadanych.
Zaobserwowano, ze lek byt dobrze tolerowany we
wszystkich grupach badanych. W dlugoterminowe;
obserwacji dzialania niepozadane nie réznily si¢ od
tych, ktore pojawialy si¢ w czasie podawania leku.
Ustekinumab powodowat kliniczng poprawe u pacjen-
tow z CD, szczegdlnie w grupie po wczesniejszym
leczeniu infliksimabem [22].

W kolejnym randomizowanym badaniu fazy IIb
z grupa kontrolng, w ktorej pacjenci otrzymywali
placebo, badano ustekinumab wérdd 526 pacjentow,
u ktorych leczenie przeciwcialami skierowanymi
przeciwko TNFa nie powodowalo poprawy kliniczne;j.
W trakcie fazy indukeji badania, trwajacej 8 tygodni,
ustekinumab lub placebo podawano w dawkach od 1,
poprzez 3 do 6 mg/kg masy ciata/dobe, dozylnie, jedno-
razowo w okre$lonym tygodniu, w zaleznosci od tego,
do ktérej grupy pacjent zostal przydzielony. W fazie
podtrzymujacej leczenie, ktéra trwata 28 tygodni, cho-
rym podawano ustekinumab lub placebo w jednorazo-
wej dawce 90mg/dobe, podskérnie w wyznaczonych
tygodniach. Z powazniejszych dzialan niepozadanych



FARMACJA WSPOECZESNA 2017; 10: 78-83

obserwowano jeden przypadek wystapienia raka pod-
stawnokomorkowego skory u pacjenta otrzymujacego
ustekinumab w dawce 1mg/kg masy ciata dozylnie.
Obserwowano znaczg poprawe kliniczna oceniang
na podstawie indeksu aktywnosci choroby CDAI
u pacjentow, ktorzy wczesniej nie odpowiedzieli na
leczenie przeciwcialami anty-TNFa w poréwnaniu do
tych, ktdrzy otrzymywali placebo [11].

W zwiazku z obiecujacymi wynikamibadan fazy II
kontynuowano prace w trzech badaniach klinicznych
fazy III o nazwach UNITI-1, UNITI-2 oraz IM-UNITL
W badaniach UNITI-1 bralo udzial 741 pacjentow,
u ktérych stosowanie antagonistow TNF-a nie
wywolywalo poprawy klinicznej, badz wystepowala
u nich nietolerancja przynajmniej jednego leku z tej
grupy. Zaréwno placebo jak i ustekinumab podawano
w formie dozylnej, jednorazowo, dostosowujac dawke
ustekinumabu do masy ciala oraz w tzn.,sztywnej”
dawce 130 mg/dobe. Odpowiedz kliniczng oceniano
w 61 8 tygodniu leczenia, po czym ewentualnie kwali-
fikowano pacjentéw do kolejnego badania IM-UNITT.
U chorych, ktérzy nie zakwalifikowali sie do dalszego
leczenia prowadzono 20-tygodniowa obserwacje po
odstawieniu leku. Wykazano, ze skutecznos¢ uste-
kinumabu podawanego w dwéch dawkach (130 mg/
dobe oraz 6 mg/kg masy ciata na dobe) u pacjentéw
nietolerujacych lub nieodpowiadajacych na leczenie
przeciwcialami skierowanymi przeciwko TNEF- a, byta
zblizona i powodowala znaczna poprawe kliniczng
w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych
placebo [23].

UNITI-2 bylo kolejnym badaniem fazy III z grupa
628 pacjentdw, ktorzy wczesniej nie odpowiedzieli
na leczenie glikokortykosteroidami lub immunomo-
dulatorami, a takze nie byli leczeni przeciwciatami
skierowanymi przeciwko TNFa. Dawki zaréwno pla-
cebo, jak i ustekinumabu byly takie same jak te, ktore
zastosowano w badaniu UNITI-1 i ocena przebiegata
w takich samych odstepach czasu. W tym badaniu,
poprawa kliniczna u pacjentéw otrzymujacych usta-
kinumab byta znaczna w poréwnaniu do tych, ktérzy
otrzymywali placebo [24].

Pacjenci, ktorzy wykazywali znaczna poprawe kli-
niczng naleczenie w badaniach UNITI-1 oraz UNITI-2
zostali wlaczeni do badania IM-UNITI z tzw. oceng
dlugoterminowa. Zrandomizowano 397 chorych do
trzech grup o réznym profilu leczenia ustakinumabem
lub placebo w formie podskérnej. W badaniu oceniano
kliniczng odpowiedZ na zastosowane leczenie oraz
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obecno$¢ remisji, uwzgledniajac pacjentéw nietolerujg-
cych/opornych naleczenie przeciwcialami anty-TNFa
oraz tych, u ktérych nie zaobserwowano poprawy
po wczesniejszym leczeniu glikokortykosteroidami.
Ostatecznie wykazano znacznie wigkszg efektywnos¢
leczenia w grupie pacjentéw otrzymujacych usteki-
numab, niezaleznie od dawki, w poréwnaniu do tych,
ktérzy otrzymywali placebo. Warto zaznaczy¢, iz
obserwacje pacjentéw po zakonczeniu leczenia zapla-
nowano na 4 lata [25].

Ustekinumab a przetoki

Battatiwsp. prowadzili badanie w grupie 62 pacjen-
tow z dodatnim wywiadem w kierunku aktualnie lub
w przeszlosci wystepujacych przetok. Po 6 miesigcach
od wiaczenia leczenia, u 66% pacjentéw zaobserwo-
wano zmniejszenie liczby droznych przetok o potowe,
natomiast u 33% obserwowano zamkniecie sie przetok.
Nalezy podkresli¢, ze byla to grupa chorych, u kté-
rych stwierdzono opornosé¢ na leki z grupy anty-TNF.
Jednak nadal w chwili obecnej jest jeszcze zbyt mata
liczba danych na temat skutecznosci ustekinumabu
w gojeniu si¢ przetok i prace zwigzane z tym proble-
mem wiaz trwaja [26].

Dziatania niepozadane w przebiegu
leczenia ustekinumabem

Jak wynika z badan prowadzonych podczas terapii
ustekinumabem, obserwowano pojedyncze dzialania
niepozadane takie jak bole glowy, stawéw czy infek-
cje nosogardla. Powazne infekcje dotyczace ukladu
moczowego, przewodu pokarmowego czy powiklania
ropne wystapily w niewielu przypadkach. W badaniu
podtrzymujacym zgloszono jeden przypadek raka
podstawnokomarkowego skory. Z kolei nie zglaszano
dziatan niepozadanych pod postacig zdarzen naczy-
niowo-sercowych, gruzlicy czy ciezkich infekeji opor-
tunistycznych. Nie odnotowano réwniez przypadkow
zgonu [11,27].

Whioski

Leki biologiczne hamujace dziatanie IL-12/
IL-23 takie jak ustekinumab moga sta¢ si¢ jedna
z gtéwnych terapii w przypadkach opornosci na inne
leczenie w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Badania
fazy II dowiodly duzej skutecznos$ci ustekinumabu
w poréwnaniu z placebo, takze u pacjentéw majacych
weczeéniejsze doswiadczenia z terapig przeciwcialami
skierowanymi przeciwko TNFa. W badaniach fazy III
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obserwowano znaczng poprawe kliniczna u pacjentow
z CD przyjmujacych ustekinumab w poréwnaniu do
tych, ktorzy otrzymywali placebo. Badania trwaja do
chwili obecnej. Na podstawie wielu prac mozna wnio-
skowad, iz ustekinumab jest lekiem o dobrym profilu
bezpieczenstwa i skutecznosci, a korzysci z jego stoso-
wania by¢ moze bedg odnosi¢ si¢ takze do pacjentdéw
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