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STRESZCZENIE

Leki biologiczne w leczeniu choroby Lesniowskiego-
-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
stosowane sg od kilkunastu lat. Ich skuteczno$é, za-
rowno w indukcji, jak i w leczeniu podtrzymujacym
jest ograniczona. W terapii podtrzymujgcej gtownym
czynnikiem wptywajacym na skuteczno$¢ jest stezenie
anty-TNF-a w surowicy. Stezenie leku ponizej wartosci
terapeutycznych wigze sie z pogorszeniem wynikow
leczenia. Dlatego oznaczanie poziomu lekow biologicz-

ABSTRACT

Biological therapies have been used in the treatment of
inflammatory bowel disease for many years; however,
their effectiveness remains suboptimal both in the in-
duction and maintenance phase. The serum concentra-
tion of anti-TNF-« is the main factor influencing the ef-
fectiveness during the maintenance therapy. Low serum
anti-TNF-c: concentration is associated with the deterio-
ration of treatment outcomes. Therefore in patients with

nych u pacjentow z wtorng utratg skuteczno$ci pozwala
na optymalizacije leczenia. Dzigki oznaczeniu poziomu
lekow biologicznych w surowicy mozna zidentyfikowac
chorych, u ktorych celowe jest zwiekszenie dawki leku,
jego odstawienie i zamiana na inny lek anty-TNF-c lub
catkowita rezygnacja z lekow blokujacych TNF-ct.
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Stowa kluczowe: choroba Crohna, wrzodziejace
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loss of treatment response, determination of the level
of anti-TNF- may allow to optimize the treatment by
identifying patients in whom the dose of anti-TNF-x drug
should be increased, another anti-TNF-« drug should be
used, or the biological treatment should be abandoned.
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WSTEP

W terapii nieswoistych choréb zapalnych
jelit leki biologiczne stosowane sa juz od
kilkunastu lat. Wykorzystuje sig je w leczeniu
choroby Les$niowskiego-Crohna i wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego, ktorych przebieg

jest cigzki, oporny na glikokortykoidy i leki
immunosupresyjne. Skutecznosé¢ lekow biolo-
gicznych jest jednak ograniczona. Pierwotny
brak odpowiedzi na leczenie dotyczy okoto
30% pacjentdw, natomiast w trakcie terapii
podtrzymujacej, w ciagu roku okoto 13%
chorych traci wrazliwo$¢ na dziatanie tych



lekéw [1]. Szacuje sig, ze ostatecznie u okoto
50% pacjentow dochodzi do wtorej utraty
skutecznosci [2—4].

Obecnie w razie pierwotnego braku odpo-
wiedzi na leczenie anty-TNF-a (tumor necrosis
factor alpha) zaleca si¢ zamiang nieskuteczne-
go leku na inny (infliksimab na adalimumab
lub odwrotnie). Innym akceptowanym spo-
sobem postepowania jest wydtuzenie okresu
indukcji remisji (w przypadku adalimumabu)
lub podwojenie ostatniej indukcyjnej dawki
leku (w przypadku stosowania infliksimabu)
[5]. Przy wtornej utracie skutecznosci doradza
si¢ zwigkszenie dawki infliksimabu (podanie
podwojnej dawki leku lub skrécenie odstgpu
pomigdzy kolejnymi dawkami), a w odniesie-
niu do adalimumabu skrocenie czasu pomigdzy
kolejnymi jego dawkami z dwodch do jednego
tygodnia. Kolejnym mozliwym sposobem
postgpowania jest dodanie do leczenia leku
immunosupresyjnego, jesli wczesniej nie byt
stosowany [6] lub zamiana jednego leku na
drugi [7, 8].

Przyczyna pierwotnego braku odpowiedzi
na leki biologiczne jest nieznana. By¢ moze
wynika ona ze zbyt maltej dawki, co sugeruja
badania nad adalimumabem pokazujace, ze
wyzsza dawka leku zwigksza odsetek uzyska-
nych odpowiedzi [9]. Mozliwe, ze pierwotna
nieskuteczno$¢ anty-TNF-a jest konsekwencja
innego, niezaleznego od TNF-a mechanizmu
zapalenia, na co nie ma jednak jednoznacznych
dowodow. Wyniki badan nad st¢zeniem lekoéw
biologicznych w czasie terapii indukcyjnej
wykazaty, ze jest ono u wszystkich chorych
odpowiednio wysokie i w okresie indukcji nie
ulega zmianie [10]. Dlatego nie ma uzasadnie-
nia dla oceny stgzenia anty-TNF-a w przypad-
kach pierwotnego braku odpowiedzi, gdyz nie
ma dowodow na istnienie zwiazku migdzy ich
poziomem we krwi a skutecznoscia w indukcji
remisji. Taki zwiazek zostal natomiast bardzo
dobrze udokumentowany w odniesieniu do
terapii podtrzymujacej. Badania nad infliksima-
bem w chorobie Lesniowskiego-Crohna jedno-
znacznie wskazuja na zaleznos$¢ pomigdzy ste-
zeniem leku we krwi a prawdopodobienstwem
utrzymania remisji. Wykazano, ze u pacjentow
z wykrywalnym st¢zeniem infliksimabu szansa
na utrzymanie klinicznej remisji wynosi 82%,
podczas gdy tylko 6% chorych, u ktorych ste-
zenie tego leku jest nieoznaczalne, znajduje
si¢ w remisji. Podobne wyniki uzyskano takze
w odniesieniu do innych parametrow oceniaja-
cych skuteczno$¢ leczenia, takich jak remisja
endoskopowa czy poprawa laboratoryjnych

wykladnikow zapalenia [11]. Takze badania
we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego
pokazuja analogiczna zalezno$¢ pomigdzy ste-
zeniem leku i jego skutecznoscig. Utrzymanie
terapeutycznego stgzenia infliksimabu w su-
rowicy pozwala na podtrzymanie kliniczne;j

1 endoskopowe;j remisji u okoto 75% chorych.

Gdy stezenie leku jest niewykrywalne, szansa

na utrzymanie remisji nie przekracza 28% [12].

Dodatkowo, udowodniono, ze u chorych leczo-

nych z powodu wrzodziejacego zapalenia jelita

grubego utrzymanie terapeutycznego stgzenia
infliksimabu zmniejsza ryzyko kolektomii do

7%, podczas gdy prawdopodobienstwo operacji

u 0s6b z nicoznaczalnym stgzeniem leku sigga

55% [12].

Jest wiele prac potwierdzajacych zalez-
no$¢ pomiedzy stgzeniem lekdw biologicznych
i ich skutecznos$cia. Wynikaja z nich nastepu-
jace wnioski:

— pacjenci z niskim st¢zeniem infliksimabu
maja wyzsze wartosci wskaznika aktyw-
nosci choroby Lesniowskiego-Crohna
(CDALI, Crohn's disease acitvity index)
i wyzsze stgzenia biatka c-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) [5, 13];

— im wyzsze stgzenie infliksimabu, tym
wigksze prawdopodobienstwo remisji [6,
10, 14-17];

— 1im wigksze st¢zenie infliksimabu, tym
wigksza szansa na wygojenie $luzowki
[18, 19];

— im mniejsze stezenie infliksimabu, tym
mniejsze prawdopodobienstwo zagojenia
si¢ przetok [20].

Badania nad zwiazkiem pomigdzy stg-
zeniem adalimumabu i jego skutecznoscia sa
mniej liczne niz prace nad infliksimabem, ale
wykazuja podobne zaleznosci [21].

Przedstawione zalezno$ci migdzy sku-
tecznoscia leku i jego stezeniem sa zrozumiale
i wydaja sig¢ oczywiste. W czasie dtugotrwate;j
terapii na klirens i na stezenie lekow biologicz-
nych we krwi wpltywa jednak wiele réoznych
czynnikow wewngtrznych i zewngtrznych
[22, 23]. Naleza do nich: masa ciala, pte¢,
wiek, aktywnos$¢ zapalna choroby, jednoczesne
stosowanie innych lekow, zjawisko immu-
nizacji 1 inne, ktore wymieniono w tabeli 1.
Wydaje sig, ze gtowna przyczyna podatnosci
lekow biologicznych na wymienione czynniki
jest to, ze leki te sa biatkami o duzej masie
czasteczkowej. To sprawia, Ze nie sa one wy-
dalane przez nerki i nie sa metabolizowane
w watrobie. Gtéwna droga ich metabolizmu
prawdopodobnie ma miejsce w komorkach
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Tabela 1. Czynniki wplywajace na klirens lekdw biologicznych [22, 23]

Czynnik Whptyw na klirens i stezenie anty-TNF-«

Obecnos$¢ przeciwciat (immunizacja)

Wzrost klirensu, spadek stezenia

Leki immunosupresyjne (azatiopryna,
6-merkaptopuryna, metotreksat)

Zmniejszenie klirensu, wzrost stezenia

Niskie stezenie albumin

Wzrost klirensu

Wysokie stgzenie CRP

Wzrost klirensu

Duza masa ciata

Wzrost klirensu

Pte¢ meska

Wzrost klirensu

Wiek > 40 lat

Zmniejszenie klirensu

CRP — biatko c-reaktywne

Tabela 2. Wptyw przeciwciat przeciwko infliksimabowi na skutecznosc i bezpieczenstwo terapii [26]

Przeciwciata przeciwko infliksimabowi

Wartos$é p

Obecne

Nieobecne

Brak odpowiedzi po kolejnym wlewie 52% 14% 0,0005
Sredni czas odpowiedzi 28 dni 61 dni 0,007
Powikfania po kolejnym wlewie 40% 5% 0,0001
Ciezkie reakcje po wlewie 28% 0% 0,0001

uktadu siateczkowo-$rodblonkowego, kto-
rych aktywno$¢ zmienia si¢ i zalezy od wielu
czynnikéw, migdzy innymi od aktywnosci
zapalnej organizmu. Oczywistym czynnikiem
wplywajacym na wiasciwe stezenie lekow we
krwi jest wtasciwe dawkowanie. W odniesieniu
do lekéw biologicznych wykazano, ze od 15
do nawet 29% pacjentow ma nieprawidtowo
dawkowane leki [24, 25].

Sposrod wszystkich czynnikow, ktore
wplywaja na klirens lekéw biologicznych,
najwicksze znaczenie ma immunizacja. Zja-
wisko to nie jest problemem dotyczacym wy-
lacznie omawianej grupy lekow. W wigkszym
lub mniejszym stopniu dotyczy ono kazdego
biatka, takze w petni humanizowanego, ktore
jest wprowadzane do organizmu. Wynikiem
immunizacji jest powstawanie przeciwcial,
ktore sa skierowane przeciwko danemu bial-
ku (lekowi), co powoduje jego neutralizacjg,
przyspiesza eliminacj¢ z organizmu i osta-
tecznie doprowadza do utraty skutecznosci
danego leku.

Niekorzystny wptyw przeciwcial prze-
ciwko infliksimabowi jest dobrze udokumen-
towany. Przeciwciata te obnizaja skutecznosé
i bezpieczenstwo infliksimabu (tab. 2) [26].
Pojawienie si¢ przeciwcial przeciwko infilksi-
mabowi kilkakrotnie zwigksza ryzyko wysta-
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pienia wtoérnej utraty skutecznosci w porow-
naniu z pacjentami, u ktorych przeciwciat si¢
nie stwierdza (odpowiednio 72% 1 17%) [27].
Wykazano takze niekorzystne dziatanie prze-
ciwciat przeciwko adalimumabowi, ktorych
pojawienie si¢ w trakcie terapii podtrzymujace;j
prowadzi do postepujacej redukcji stgzenia
tego leku w surowicy do wartosci nieozna-
czalnych [21].

W $wietle przedstawionych danych nalezy
uznaé, ze opisany wczesniej sposob dziatania
w razie wtornej utraty skutecznosci powinien
ulec modyfikacji. Dotychczasowe postegpowa-
nie moze bowiem prowadzi¢ do niepotrzeb-
nego zwigkszenia dawki stosowanego leku,
do przedwczesnej rezygnacji z prowadzonego
leczenia, jak rowniez nieuzasadnionej zamiany
jednego leku na drugi, badZz zbgdnego pod-
trzymywania terapii. Efektem takiego poste-
powania moze by¢ takze zwigkszenie ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych omawianej
grupy lekow.

Obecnie w celu optymalizacji leczenia
(optymalizacja oznacza optymalna dawke
i czas terapii, stosowanie optymalnego leku,
zachowanie optymalnego bezpieczenstwa, uzy-
skanie optymalnej skutecznosci) u pacjentow
z choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego, u ktorych



Tabela 3. Algorytm postgpowania w razie wtornej utraty skuteczno$ci leczenia anty-TNF-« [22]

Stezenie  Niskie

Stezenie przeciwcial w surowicy
Niskie/brak

Zwiekszenie dawki lub skrdcenie
leku odstepu miedzy dawkami

Wysokie
Zmiana na inny anty-TNF-«

W surowicy Wysokie

Zamiana na lek o innym
mechanizmie dziafania

Brak badan

doszto do wtdrnej utraty skutecznosci lekow
biologicznych zanim zostana podj¢te jakiekol-
wiek dziatania powinno by¢ oznaczone stgzenie
leku i przeciwcial w surowicy. Istnieja dowody
na skuteczno$¢ takiego postgpowania. Wykaza-
no, ze u pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju
wtornej utraty skutecznosci i u ktorych wykryto
przeciwciata, zwigkszenie dawki stosowanego
leku pozwala na uzyskanie remisji tylkou 17%.
Natomiast zamiana w takiej sytuacji jednego
leku na inny anty-TNF-a jest skuteczna az
u 92% chorych. I odwrotnie — w przypadku
niskiego stezenia leku w surowicy, jego odsta-
wienie i podanie innego anty-TNF-a pozwala
na uzyskanie remisji u 33% chorych, podczas
gdy zwigkszenie dawki wczesniej stosowanego
leku jest skuteczne az u 86% pacjentow [28].
Majac na uwadze dane mowiace o zalezno-
$ci pomiedzy skuteczno$cia i bezpieczenstwem
stosowania lekow biologicznych a ich stgze-
niem we krwi oraz niekorzystnym wpltywie
przeciwcial opracowano schemat optymalnego
postepowania w razie wtornej utraty skuteczno-
$ci u chorych w trakcie terapii podtrzymujace;j.
Opiera on si¢ na pomiarze st¢zenia leku i prze-
ciwciat w surowicy. W przypadku stwierdze-
nia niskiego stezenia leku i niskiego stezenia
lub catkowitego braku przeciwciat zaleca sig
zwigkszenie dawki dotychczas stosowanego
leku. Gdy stgzenie leku jest niskie, a przeciw-
ciata obecne sa w wysokim mianie, stosowany
anty-TNF-o powinien by¢ zamieniony na inny.
Gdy stezenie leku jest wysokie, a przeciwciata
nie wystgpuja, badz sa obecne w niskim mianie,
anty-TNF-a nalezy odstawi¢. Zamiast leku
z tej grupy powinny by¢ podane leki o innym
mechanizmie dziatania (np. vedolizumab),
ktore znajduja sig¢ jeszcze w fazie badan kli-
nicznych. Nie ma dobrze udokumentowanego
sposobu postgpowania w przypadku obecnos$ci
odpowiedniego stgzenia leku w surowicy, kto-
remu towarzyszy wysokie miano przeciwcial.
Obecnie w takiej sytuacji doradza si¢ indywi-
dualizacj¢ leczenia. Moze ona polegac¢ na do-
daniu leku immunosupresyjnego, ewentualnie

dotaczeniu do terapii glikokortykoidow, czy
wreszcie zamiang stosowanego anty-TNF-a
na inny lek biologiczny [22]. Uproszczony
schemat postgpowania u pacjentow z wtorna
utrata odpowiedzi na leczenie zaleznie od stg-
zenia leku 1 obecnosci przeciwcial w surowicy
przedstawiono w tabeli 3.

Od kilku lat prowadzone jest niezwykle
wazne badanie o nazwie Trough Level Adapted
InfliXImab Treatment Trial (TAXIT). Dotyczy
ono pacjentow z choroba Le$niowskiego-Croh-
na i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,
ktorzy sa dlugotrwale leczeni infliksimabem.
Celem badania jest stwierdzenie, czy przewle-
kte monitorowanie stgzenia leku i utrzymy-
wanie jego terapeutycznego poziomu stanowi
skuteczniejsza i bezpieczniejsza formg leczenia
od dotychczas prowadzonego dziatania opar-
tego tylko na obserwacji klinicznej. Badanie
to nie zostato jeszcze zakonczone. Wstgpne,
prezentowane na kongresach wyniki, sa jednak
cickawe i1 pozwalaja mys$le¢ o modyfikacji
dotychczasowego postgpowania. Wykazano,
ze tylko u 43% pacjentow ditugotrwale i sku-
tecznie leczonych infliksimabem stwierdza si¢
terapeutyczne stgzenie leku. U 26% pacjentow
stezenie leku jest za wysokie, a u 22% jest ono
wykrywalne, ale ponizej wartosci terapeutycz-
nych [29]. U chorych z nadmiernym st¢zeniem
leku zmniejszono dawke infliksimabu, co nie
pogorszyto efektow leczenia. Natomiast u pa-
cjentéow z niskim stgzeniem leku zwigkszono
jego dawke, co poprawito oceniane parametry
kliniczne zapalenia (CDAI, skali Harvey-
-Bradshaw i skali Mayo) [30]. Opierajac si¢
na tych wynikach, mozna sadzi¢, ze w celu
optymalizacji dtugotrwatej terapii lekami bio-
logicznymi pomiar ich st¢zenia w surowicy
jest celowy takze u chorych, ktorzy zachowuja
efekt terapeutyczny. Oznaczenie stgzenia lekow
w tej grupie chorych moze pozwoli¢ w czg$ci
przypadkow na zmniejszenie dawki leku bez
ograniczenia jego skutecznos$ci, a w czg$ci
przypadkow, na poprawg efektow leczenia
poprzez odpowiednie zwigkszenie dawki.
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