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Abstract

Introduction and purpose: Ulcerative colitis (UC, colitis ulcerosa) belongs to a group of inflammatory bowel
diseases of unexplained etiology. It is a diffuse nonspecific inflammation of the mucosa of the rectum or rectum
and colon, leading to ulceration in more severe cases. Despite a decline in the incidence of ulcerative colitis in
developed countries, the prevalence continues to rise due to increasingly predominant benign course of the
disease with a low mortality rate. The purpose of this review is to summarize latest directions and discoveries in
research of ulcerative colitis.

Materials and methods: This review is based on articles published in Pubmed between 2017 and 2022 by
searching keywords ulcerative colitis treatment, ulcerative colitis guidelines.
State of knowledge: Currently, many independent scientific societies represent a consensus position on the
standard management of patients with UC, while recent therapeutic options are constantly emerging due to
intensive research. These options require the involvement of multiple medical centers to determine their position
in future guidelines.

Conclusion: Although ulcerative colitis is a disease that is diagnosed and detected relatively easily, due to its
chronic nature, relatively high prevalence in the population and lack of causal treatment options, it is an
important direction for further research.

Keywords: Ulcerative colitis; treatment.

Abstrakt

Wprowadzenie i cel pracy: Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG, colitis ulcerosa) nalezy do grupy
nieswoistych zapalen jelit(NZJ) i polega ono na rozlanym nieswoistym zapaleniu btony $luzowej odbytnicy lub
odbytnicy i okreznicy, ktore w ciezszych przypadkach prowadzi¢ moze do powstania owrzodzen. Pomimo
spadku zapadalno$ci w krajach rozwinietych, chorobowo$¢ nadal wykazuje tendencje wzrostowa w zwiazku ze
statym wzrostem odsetka tagodnego przebiegu choroby(o niskiej $miertelnosci). Celem tego przegladu jest
podsumowanie najnowszych odkry¢ i trendow w leczeniu WZJG.

Materialy i dowody: Ten przeglad literatury oparty jest na artykutach opublikowanych w bazie PubMed od
2017 do 2022 roku, przy uzyciu nastgpujacych fraz: ulcerative colitis treatment, ulcerative colitis guidelines.
Stan wiedzy: Obecnie wiele niezaleznych od siebie towarzystw naukowych reprezentuje zgodne stanowisko co
do standardowego postgpowania z pacjentami chorymi na WZJG, natomiast w zwigzku z intensywnymi
badaniami stale pojawiaja si¢ nowe opcje terapeutyczne, ktére wymagaja zaangazowania wielu osrodkow
medycznych W celu okreslenia ich pozycji W przysztych wytycznych.
Podsumowanie: Chociaz wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg stosunkowo tatwo rozpoznawang i
wykrywana, to ze wzgledu na swoj przewlekly charakter, stosunkowo duza czesto$¢ wystepowania w populacji
oraz brak mozliwosci leczenia przyczynowego stanowi wazny kierunek dalszych badan.

Slowa Klucze: ulcerative colitis; treatment.

Wprowadzenie:

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) jest chorobg przewlekla, nalezaca do grupy nieswoistych chordb
zapalnych jelit (NZJ), charakteryzujaca si¢ zapaleniem blony Sluzowej, ktore rozpoczyna si¢ dystalnie(w obrgbie
odbytnicy) i moze rozszerzaé si¢ proksymalnie, obejmujac cata okreznicg, a nawet dystalng czgs¢ jelita kregtego.
WZIG cechuje bimodalny rozktad zapadalno$ci, ze szczytem w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia i drugim
miedzy 50. a 80. rokiem zycia[1]. Etiologia jest zlozona i obejmuje interakcje pomi¢dzy srodowiskiem, uktadem
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immunologicznym, mikrobiomem jelitowym i genetyczng predyspozycja do zachorowania. Wrzodziejace
zapalenie jelita grubego objawia si¢ najczesciej ostra biegunka z krwig w stolcu, ale takze krwawieniem z odbytu
bez biegunki, bélem brzucha, ostabieniem i nietrzymaniem stolca [1,2]. Dla przyktadu, w Niemczech obecnie
cierpi na t¢ chorobe okoto 150 tysigcy osob [2]. Z kolei wg badania opublikowanego w 2022 roku w Polsce w
2020 roku chorobowo$¢ dla WZJG wynosita 191.4 na 100 000 oséb [3].

Klasyfikacja cigzkosci rzutow WZJG wedlug zmodyfikowanych kryteriow Truelove’a i Wittsa w wytycznych
ECCO 2017 stuzy do wyboru wlasciwego leczenia 1  przedstawia  si¢  nastgpujgco:
1) lekkie — <4 wyprdznienia z domieszka krwi na dobg, temperatura ciata <37,5°C, czestotliwo$¢ rytmu serca
<90/min, stezenie hemoglobiny >11,5 g/dl, OB <20 mm po 1 h, CRP w normie
2) cigzkie — >6 wyprdznien z domieszkg krwi na dobg oraz >1 z nastgpujacych: goraczka >37,8°C, czestotliwosé
rytmu serca >90/min, stezenie hemoglobiny <10,5 g/dl, OB >30 mm po 1 h, CRP >30 mg/l
3) umiarkowane — >4 wyproznienia z krwig na dobe, jesli temperatura <37,8°C, czgstotliwos¢ rytmu serca
<90/min, stezenie hemoglobiny >10,5 g/dl, OB <30 mm po | h, CRP <30 mg/I (cechy posrednie migdzy rzutami
lekkim i cigzkim)[4].

Standardowe schematy terapeutyczne:

Leki z grupy kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA), czyli mesalazyna i sulfalazyna stanowia podstawe terapii dla
pacjentéw z tagodng lub umiarkowana aktywnoscia choroby, a ich zadaniem jest indukcja i utrzymanie remisji
WZJG. U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego WZJG przebiegajacym z zapaleniem odbytnicy, czopki
zawierajace 5-ASA s3 uwazane za terapi¢ pierwszego rzutu, a doustna monoterapia 5-ASA i kortykosteroidy
doodbytnicze — drugiego rzutu. W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie, kolejnym krokiem
powinno by¢ dodanie doustnej terapii 5-ASA. Jes$li odpowiedz pozostaje nickompletna, zaleca si¢ dodanie
czopka z kortykosteroidem i/lub optymalizacj¢ dawkowania doustnego 5-ASA. Zaleca si¢ dodanie czopkow z
kortykosteroidami i/lub optymalizacj¢ dawki doustnego 5-ASA. Pacjentom z WZJG z postacig lewostronng lub
rozleglym zapaleniem jelita grubego nalezy zaproponowaé podwojng terapie z zastosowaniem doustnych 5-ASA
i miejscowych 5-ASA[1,2,4,6]. Doustne dawki 5-ASA wynoszace 2-3 g dziennie sa wystarczajace w indukcji
remisji u wiekszos$ci pacjentow z WZJG o tagodnej lub umiarkowanej aktywnosci[1,2,4,6].Udowodniono jednak,
ze wigksze dawki (>4 g dziennie) sg bardziej skuteczne w osigganiu w osigganiu remisji klinicznej[1,6]. 5-ASA
sa dobrze tolerowane; rzadkim powiklaniem leczenia jest zaburzenie czynnos$ci nerek(u okoto 1 na 4000
0sOb[6]), dlatego zalecane jest monitorowanie ich wydolnosci podczas leczenia preparatami
ogolnoustrojowymi.[1,6]

Stosowanie steroidow powinno by¢ ograniczone do pacjentdow z umiarkowanym lub cigzkim WZJG o dowolnym
stopniu zaawansowania lub tych, ktérzy nie reaguja na standardowe leczenie.[1.6] Aktualne wytyczne
wprowadzaja istotne z terapeutycznego punktu widzenia rozréznienie migdzy przebiegiem steroidozaleznym i
steroidoopornym zaostrzenia WZJG, Przebieg steroidozalezny to taki, w ktorym dawka glikokortykoidow,
podawanych w celu wywotania remisji, nie moze by¢ obnizona do mniej niz 10 mg/dzienh w ciagu trzech
miesigcy bez nawrotu choroby lub w przypadki gdy pojawia si¢ wczesny nawrdt[2]. Alternatywnie, w
przypadkach  tagodnego 1 umiarkowanego WZJG  wykazano, ze budezonid w  postaci
wielomatrycowej(budesonide multimatrix system, MMX) okazat si¢ lepszy od placebo w dawce dobowej 9 mg
przez 8 tygodni. Ogoélnoustrojowe dziatania niepozadane budezonidu sa uwazane za mniej liczne w porownaniu
z konwencjonalnymi kortykosteroidami. Uwaza si¢, ze budezonid nie wywoluje supresji nadnerczy ani
znaczacego zmniejszenia gestosci mineralnej kosci[1,2,6].

Tiopuryny (np. azatiopryna i merkaptopuryna) sg wykorzystywane w celu utrzymania remisji, ale nie odgrywaja
roli w jej indukcji. W poréwnaniu z placebo, ich NNT (Number Needed to Treat) wynosi okoto 5. Leki te maja
bardzo powolny poczatek dziatania, przy czym stan farmakologicznej rownowagi osigga si¢ w ciggu 2 do 3
tygodni, ale zazwyczaj potrzeba az 12 tygodni, aby osiagna¢ efekt terapeutyczny. Z powodu tego opdznienia w
osiggnicciu efektu terapeutycznego, powszechne jest stosowanie kortykosteroidow podczas rozpoczynania
leczenia tiopurynami. Istnieje wiele dziatan niepozadanych zwiazanych z tiopurynami. Zaréwno leukopenia, jak
i podwyzszone wyniki prob watrobowych sa zwykle zwigzane z aktywno$ciag metylotransferazy tiopurynowe;j
(TPMT). Biorac pod uwage rzadkie ryzyko $miertelnosci zwigzane z cigzka leukopenia i wynikajacych z niej
infekcji, aktualne wytyczne zalecaja badanie aktywnos$ci enzymu TPMT przed rozpoczgciem leczenia tiopuryna.
Jesli aktywnos$¢ enzymatyczna jest niska lub nie wystgpuje, co obserwuje si¢ u 0,3% pacjentdw, wowczas nie
nalezy stosowac tej klasy lekow. Jesdli aktywno$¢ enzymatyczna jest prawidlowa, wowczas typowa dawka
poczatkowa merkaptopuryny wynosi 1 do 1,5 mg/kg i dla azatiopryny 2 do 2,5 mg/kg. W przypadku posredniej
aktywnosci enzymatycznej TPMT, dawka poczatkowa powinna byé¢ zmniejszona o 25% do 50%, aby uniknaé
toksycznosci leku[1,6,7].
Kolejnym waznym dziataniem niepozadanym wynikajacym z terapii tiopurynami jest zwigkszone ryzyko
wystapienia chtoniaka nie-Hodgkina. W momencie rozpoczecia stosowania leku ryzyko chloniaka jest
najwicksze u osob, u ktérych nie wykryto wirusa Epsteina-Barr. U tych pacjentow, niektore zrodia odradzaja
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stosowanie tiopuryn. Ryzyko chtoniaka jest rowniez zwigkszone u pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych i
wzrasta wraz z wiekiem. Dodatkowo, w wybranych przypadkach tiopuryny moga by¢ taczone z lekiem anty-
TNF w celu poprawy odpowiedzi na leczenie. Laczenie tych dwoch lekow wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych i, co wazne, ryzykiem rozwoju chioniaka z komorek T watrobowego. Efekt
ten obserwuje si¢ najcze$ciej po 2 latach terapii skojarzonej i u mezczyzn miodszych niz 35 lat. Poziom
metabolitow lekow moze by¢ sprawdzany w celu oceny stezen terapeutycznych, subterapeutycznych i
toksycznych. Aktualne wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego zalecaja badanie
poziomu metabolitow lekéw tiopurynowych, jesli u pacjenta, mimo prawidlowego leczenia ta grupa lekow,
wystepuja zaostrzenia choroby[7].

Leki biologiczne stanowia podstawe leczenia steroidoopornego zaostrzenia WZJG. Wybor leku biologicznego
zalezy od wielu czynnikow, w tym drogi podania, dziatan niepozadanych, potencjalnej immunogennosci,
szybkosci odpowiedzi na terapi¢ indukcyjng, calkowitych kosztéw i dostgpnosci urzadzen do infuzji. Do
przeciwciat skierowanych przeciw czynnikowi martwicy nowotworu (TNF) zalicza si¢ podawany dozylnie
infliksymab oraz podskérnie adalimumab i golimumab. Wskazniki pierwotnej odpowiedzi na leczenie
infliksymabem u pacjentoéw z WZJG, u ktorych nie powiodto si¢ standardowe leczenie, wynosily od 67% do
78% w zalezno$ci od zrodta[1,6,7].-

Leki anty-TNF mogg by¢ stosowane zaréwno do indukcji, jak i podtrzymania remisji. W wiekszo$ci
przypadkéw, podobnie jak tiopuryny, sa one stosowane w polgczeniu z kortykosteroidami w celu indukcji
remisji. Jednak w wybranych wybranych umiarkowanie cigzkich przypadkach mozna rozwazyé zastosowanie
terapii anty-TNF bez kortykosteroidow w celu wywolania remisji. Obecnie istniejg 3 leki anty-TNF
zatwierdzone do stosowania do stosowania w umiarkowanym lub cigzkim WZJG: infliksymab, adalimumab i
golimumab. Wszystkie oprocz infliksymabu sa w petni ludzkimi przeciwciatami i dostgpne sg w formie
wstrzykiwacza do samodzielnego uzycia. Infliksymab jest chimerycznym przeciwcialem anty-TNF (75% ludzkie,
25% zwierzece). ktore jest podawane dozylnie. Infliksymab moze by¢ nieznacznie lepszy od adalimumabu i
golimumabu, z wyzszymi wskaznikami indukcji remisji i gojenia si¢ btony sluzowej[3,6].

Poziomy lekow i przeciwcial przeciwlekowych powinny by¢ mierzone u pacjentdw, u ktérych stwierdzono
utrate odpowiedzi na lek anty-TNF, w celu ukierunkowania decyzji terapeutycznych (eskalacja dawki lub
zmiana na inny lek anty-TNF lub inng klase¢ lekéw biologicznych). Stosowanie lekow anty-TNF zwicksza
ryzyko reaktywacji zakazen utajonych, co uzasadnia przeprowadzenie przed leczeniem biologicznym badan
przesiewowych w kierunku gruzlicy, HIV, wirusa opryszczki oraz wirusowego zapalenia watroby typu B i
C[1,2,6].

Wedolizumab jest inhibitorem integryny o4f7, zmniejszajac w ten sposdb migracje leukocytéw z krazenia do
Sciany jelita. Taka jelitowa selektywno$é moze thumaczy¢ wzglgdne dlugoterminowe bezpieczenstwo leku. W
badaniu GEMINI 1 wskazniki odpowiedzi w 6. tygodniu wynosily 47,1% w grupie wedolizumabu i 25,5% w
grupie placebo(p<0.001). W przypadku oséb, ktore przeszly do badania podtrzymujacego, 41,8%, ktorzy
otrzymywali wedolizumab co 8 tygodni i 44,8%, ktorzy otrzymywali wedolizumab co 4 tygodnie byto w remisji
klinicznej w poréwnaniu z 15,9% w grupie placebo w 52. tygodniu (p<0,001). Badanie randomizowane z
podwadjnie $lepa proba, w ktorym poréwnywano leki biologiczne w NZJ pomiedzy dozylnym wedolizumabem i
podskérnym adalimumabem, wykazano wyzsze wskazniki remisji klinicznej i gojenia si¢ blony $luzowej w
grupie leczonej wedolizumabem w ciggu 52 tygodni[1,4,7].

Ustekinumab hamuje podjednostke p40 interleukin 12 i 23; w badaniu UNIFI wykazano, ze 15,5%
otrzymujacych ustekinumab osiagnglo remisj¢ klinicznag po 8 tygodniach (p<0,01)w pordéwnaniu do 5,3%
otrzymujacych placebo. Sposrdd oséb, ktore odpowiedzialy na indukcje, w 44. tygodniu 38,4% o0sob
otrzymujacych ustekinumab, co 12 tygodni i 43,8% o0s6b otrzymujacych ustekinumab co 8 tygodni osiagngto
remisj¢ kliniczng w porownaniu z 24% w grupie kontrolnej(odpowiednio p=0,002 i p<0,001). Dane z badan
klinicznych wskazuja na niskg czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych.[1,2,34]

Tofacytynib jest najnowszym lekiem w indukcji WZJG o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim. Od wrze$nia
2020 jest refundowany w ramach programu lekowego NFZ dla dorostych chorych na WZJG, przy spetnieniu
odpowiednich kryteriéw. Jest to doustny, drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz janusowych, ktéry wykazal
poprawe wynikow klinicznych/endoskopowych u 16,6-18,5% chorych podczas indukcji remisji, w poréwnaniu z
3,6-8,2% pacjentow otrzymujacych placebo. W ciggu 1. roku odsetek remisji byt znacznie wyzszy w grupie
badawczej (34,3% w grupie 5 mg dwa razy na dobg i 40,6% w grupie 10 mg), w poréwnaniu z 11,1% w grupie
placebo. Poczatkowa skuteczno$é leku mozna zaobserwowaé w ciggu 6 tygodni. Tofacytynib jest zwigzany z
dziataniami niepozadanymi podobnymi jak w przypadku lekow anty-TNF. Do najczestszych naleza zakazenia, a
w szczegllnosci reaktywacja polpasca. Aby zmniejszyé to ryzyko, wiele zrodet zaleca szczepienia
inaktywowang szczepionka przeciwko wirusowi ospy wietrznej przed rozpoczeciem terapii. Brak jest stanowiska
w kwestii, czy lek ten moze by¢ stosowany jako terapii ratunkowa na réwni z infliksymabem czy cyklosporyng u
pacjentéw, u ktorych w przebiegu zaostrzenia WZJG obserwuje si¢ brak odpowiedzi na dozylne
kortykosteroidy.[1,4,5]
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Dalsze postegpowanie, nadzér, leczenie operacyjne

Kluczowe znaczenie ma zrozumienie i zaangazowanie pacjenta w opieke nad nim. Parametry kliniczne powinny
by¢ oceniane co 3 miesigce w fazie aktywnej. Po ustagpieniu objawdéw nalezy przeprowadza¢ kontrolne wizyty co
6-12 miesiecy. Kolonoskopia powinna by¢ wykonywana co 1-5 lat w celu bezposredniej oceny nasilenia
choroby oraz w celu zapewnienia nadzoru nad dysplazja i rakiem jelita grubego. W przypadku ostrego ciezkiego
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, glownym filarem leczenia sa dozylne steroidy. W przypadku oséb
niereagujacych na steroidy dozylne kluczowa jest decyzja podjeta w 3. dniu, w ktorej jako wskazowke przyjmuje
si¢ jeden z réznych wskaznikéw. W tej sytuacji jako terapi¢ ratunkowa mozna zastosowac cyklosporyng lub
infliksymab, przy czym badania wykazaly, ze nie ma réznicy w skutecznosci. Cyklosporyna moze by¢
stosowana w tej sytuacji z odpowiedzig obserwowang w ciggu 48 godzin, natomiast nie jest to rozwigzanie
dlugoterminowe, poniewaz preparat doustny nie jest skuteczng opcja podtrzymujaca. Jesli pacjent zareaguje na
cyklosporyne dozylna, zwykle przechodzi na na doustna cyklosporyne z dlugoterminowym planem leczenia
podtrzymujacego z tiopuryna lub antyintegryng. Co wazne, na etapie, na ktorym rozwaza si¢ zastosowanie
terapii ratunkowej, nalezy koniecznie rozwazy¢ roéwniez opcje chirurgiczne[1,4,7].

Pomimo dostgpnych metod leczenia WZJG, okoto 15% pacjentéw wymaga operacji w zwiazku z ich choroba.
Najczestsze wskazania do operacji to toksyczne rozdgcie okreznicy(megacolon toxicum), perforacja,
niekontrolowany krwotok, niepowodzenie terapii medycznej (lub uzaleznienie od kortykosteroidoéw), rak Iub
nieresekcyjna dysplazja. U pacjentow ponizej 70 lat, typowym leczeniem chirurgicznym jest catkowita
proktokolektomia z koncowa ileostomig lub zespoleniem kretniczo-katniczym. Wigkszo$¢ pacjentow preferuje
zespolenie kretniczo-katnicze poniewaz utrzymuje ono przeptyw stolca przez odbyt i pozwala na uniknigcie
statej stomii. Zabieg ten moze by¢é wykonany w 2 lub 3 etapach. Zazwyczaj usuwa si¢ okrgznicg, a krotki
odcinek odbytnicy pozostawia si¢ na miejscu na miejscu z tymczasowa ileostomig kierunkowa. W drugim etapie
tworzy si¢ worek J-pouch, ktory jest uformowany i potaczony z odbytnica, a trzecim i ostatnim zabiegiem
chirurgicznym jest usunigcie ileostomii. Ogolnie rzecz biorac, operacja jest dobrze tolerowana, ale tagodne
powiktlania sg czeste. Po operacji u pacjentéw nalezy spodziewac si¢ ilosci wyprdznien na poziomie od 4 do 8 w
ciaggu dnia i od 1 do 2 w ciggu nocy. Stosowanie loperamidu i/lub wafli blonnikowych moze zmniejszy¢
czestotliwo$¢ wyproznien. Po operacji, u prawie 50% pacjentow moze wystapi¢ epizod zapalenia zbiornika
jelitowego, ktore moze przejs¢ w stan przewlekly u 15% pacjentow. W wigkszosci przypadkow zapalenie
zbiornika jelitowego mozna latwo leczy¢ antybiotykami i/lub probiotykami. Wiekszo$¢ pacjentow zglasza
znaczng poprawe w ogolnej jakosci zycia po operacji.[2,6,7]

Dieta

Istnieje wiele doniesien potwierdzajacych zalezno$¢ migdzy dieta a ryzykiem wystgpienia WZJG, natomiast
dane poréwnujace wplyw diety na przebieg choroby sg bardzo ograniczone. Opublikowany w 2019 roku w
Nutrients artykut zbiorczy zestawit ze sobg 7 badan randomizowanych, w ktoérych probowano oceni¢ wplyw
roznych strategii dietetycznych na przebieg choroby. Sposrod nich uwage zwraca przede wszystkim badanie z
2018 roku, ktére ukazuje znamienng korelacj¢ miedzy wyltaczaniem produktéw na podstawie wynikoéw testow
IgG w poréwnaniu do kontroli objawéw choroby. Niestety, dostepne w literaturze badania charakteryzuja si¢
malymi grupami badawczymi, przez co ich wyniki obarczone s3 duzym ryzykiem btedu.[8]
W 2020 opublikowano badanie, w ktorym wykazano, ze dieta niskotluszczowa i o wysokiej zawartosci btonnika
(tzw. low-fat, high-fiber diet) juz po miesiacu stosowania wplywa na zmniejszenie warto§ci parametréw stanu
zapalnego jelit u chorych na WZJG[9].

W ostatnim czasie pojawit si¢ koncept diety UCED(Ulcerative Colitis Exclusion Diet), ktorg mozna okresli¢
jako diete niskobiatkows, wysokobtonnikowa i niskotluszczowa. Do zasad kierujacych wykluczeniem i
dodaniem zywnosci zaliczono zmniejszong ekspozycje na aminokwasy zawierajace reszty siarczanowe, biatko
catkowite, hem, tluszcz zwierzgcy, thuszcze nasycone i wielonienasycone oraz dodatki do zywnosci, przy
jednoczesnej ekspozycji na tryptofan oraz naturalne zrodta pektyn i skrobi opornej. Uzyto okreslenia "dieta
wykluczajaca", poniewaz gldwna zasada diety jest wykluczenie sktadnikéw tych pokarméw, ale dodano kilka
innych. Dieta zostala zaprojektowana z uwzglednieniem pokarméw obowigzkowych, dozwolonych i
niedozwolonych. Dieta w pierwszej fazie zawiera przede wszystkim pokarmy obowigzkowe oraz owoce i
warzywa. Istnieja dozwolone pokarmy, ktéore mozna spozywaé bez ograniczen, takie jak ryz i ziemniaki,
pokarmy z zalecanymi ilo§ciami, takie jak kurczak, jajka, jogurt i makaron; i niedozwolone pokarmy, takie jak
czerwone migso 1 przetworzona zywnos$¢. Dieta zmniejsza rowniez spozycie cukru i fruktozy ze zrodet innych
niz owoce. Druga faza w tygodniach 7-12 jest bardziej liberalna, z wigkszg liczba opcji owocow 1 warzyw oraz
dodatkami do zalecanych ilo$ci produktéw zbozowych i niektorych nasion roslin straczkowych[10,11]. W grupie
23 pacjentow pediatrycznych poddanych tej diecie aktywnos$¢ choroby ulegla istotnemu statystycznie
spadkowi[10]. Proba potaczenia tej diety z przeszczepem flory katowej zakonczyta si¢ brakiem efektu
terapeutycznego i, paradoksalnie, lepszym efektem klinicznym w wyniku zastosowania samej diety UCED
anizeli obu metod[12].
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Probiotyki

Badania o niskiej wiarygodnos$ci sugeruja, ze probiotyki moga wywotywaé remisje kliniczng w aktywnym
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego w pordéwnaniu z placebo. Réznica w remisji klinicznej moze by¢
niewielka lub zadna w przypadku stosowania samych probiotykéw w poréwnaniu z 5-ASA. Istniejg ograniczone
dowody z jednego badania, w ktérym nie podano definicji remisji, ze probiotyki moga nieznacznie poprawié
indukcje remisji, gdy sa stosowane w polaczeniu z 5-ASA. Nie udato si¢ ustali¢, czy probiotyki sa skuteczne u
0s0b z cigzka 1 bardziej rozlegly choroba lub czy okreslone preparaty sa lepsze od innych. Konieczne s dalsze
ukierunkowane i odpowiednio zaprojektowane badania w celu uzyskania wiarygodnych danych, w
szczegolnosci standaryzowanych grup uczestnikow, w celu zminimalizowania ryzyka btedu[13,14,15,16].
Potencjalne kierunki

W ostatnich latach intensywne badania kliniczne przynosza nowe, potencjalne opcje leczenia WZJG. Jednym z
takich przyktadow 3 modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu.
Ozanimod, bedacy agonista receptora sfingozyno-1-fosforanu, zostal dopuszczony przez FDA jako dodatkowy
lek ze wskazaniem leczenia umiarkowanego do ci¢zkiego aktywnego WZJG. W wieloosrodkowym badaniu 3.
fazy, opublikowanym w 2021r., wlaczono Iacznie 457 pacjentow. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej byta
znaczaco wyzsza wsrod pacjentow, ktorzy otrzymywali ozanimod niz wsrod pacjentow, ktoérzy otrzymywali
placebo zaré6wno podczas indukcji (18,4% vs. 6,0%, P<0,001), jak i okresu podtrzymania (37,0% vs. 18,5%
[wsrod pacjentow z odpowiedzia w 10 tygodniu], P<0,001). Czgstos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej byta
rowniez znaczaco wyzsza w przypadku ozanimodu niz placebo podczas indukcji (47,8% vs. 25,9%, P<0,001) i
podtrzymania (60,0% vs. 41,0%, P<0,001). Czgsto$¢ wystepowania infekcji (o dowolnym nasileniu) podczas
stosowania ozanimodu byta podobna jak w przypadku placebo podczas indukcji i wyzsza niz w przypadku
placebo podczas leczenia podtrzymujacego. Powazne zakazenia wystgpity u mniej niz 2% pacjentéw w kazdej
grupie podczas 52-tygodniowego badania. Podwyzszone poziomy aminotransferaz watrobowych byty czgstsze w
przypadku stosowania ozanimodu[17,18,19].

Etrasimod rowniez nalezy do grupy modulatoréw receptora sfingozyno-1-fosforanu. W badaniu klinicznym fazy
IT — OASIS 112 pacjentéw z WZJIG otrzymywato 2 mg etrasimodu w réznym stadium zaawansowania choroby i
zostato ocenionych pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznos$ci. Lacznie 92 pacjentow ukonczylo badanie.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapily u 60% pacjentow otrzymujacych etrasimod w
dowolnym momencie, najczgéciej bylo to zaostrzenie choroby podstawowej i niedokrwisto$¢; 94% zdarzen
niepozadanych miato charakter lagodny/umiarkowany. Po zakonczeniu leczenia 64% pacjentow spehiato
kryteria odpowiedzi klinicznej, 33% - remisji klinicznej, a 43% - poprawy endoskopowej. W 12. tygodniu
odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna lub poprawa endoskopowa utrzymywala si¢ do konca leczenia
odpowiednio u 85%, 60% lub 69% pacjentow. Remisja kliniczna bez stosowania steroidow wystapita u 22%
wszystkich pacjentow. Wyniki te stanowig podstawe do dalszych badan tego leku w leczeniu umiarkowanego i
cigzkiego WZJG[20].

Upadacitinib jest selektywnym inhibitorem kinazy janusowej JAK-1, ktéry jak dotad zostal zatwierdzony do
leczenia RZS. Obecnie trwaja badania kliniczne majace na celu znalez¢ jego zastosowanie w leczeniu WZJG, a
jego selektywno$é, w poréwnaniu do tofacytynibu, daje nadziej¢ na lepszy profil bezpieczenstwa, a co za tym
idzie, szersze mozliwosci terapeutyczne. Stosowany w formie doustnej[21,22,23].

Etrolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym przeciwko podjednostce B7 integryn o4p7 i
aEB7. W badaniach trzeciej fazy poroéwnujacych jego skutecznos¢ z infliksymabem nie wykazano istotnej
przewagi etrolizumabu pod wzgledem profilu bezpieczenstwa czy skutecznosci[24,25].

Abrilumab jest przeciwcialem skierowanym przeciwko integrynie a4f7 (abrilumabu) Analizy wykazatly, ze w 8.
tygodniu od rozpoczgcia proby podawanie abrilumabu w dawce 70mg i 210mg wigzalo si¢ z odpowiednio
13,3% oraz 12,7% remisji (okreSlang jako <2 punkty wg Mayo) w poréwnaniu z 4,3% placebo (p<0,05).
Podawanie leku w wymienionych dawkach wigzalo si¢ odpowiednio z 3,35 (p=0,021) i 3,33 (p=0,030) razy
wigksza szansg na remisj¢. Ponadto na podstawie rektosigmoidoskopii wywnioskowano, ze podawanie leku
wigze si¢ z szybszym gojeniem §luzoéwki jelita grubego, uszkodzonej w czasie choroby.[26,27]

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwcialem G4, ktore wiaze si¢ z podjednostka p19 interleukiny (IL) 23,
hamujac w ten sposob reakcje zapalng. W badaniu klinicznym II fazy [6T-MC-AMAC 249 pacjentéw zostato
poddanych randomizacji do 12-tygodniowego okresu indukcji. Sposrod 238, ktorzy ukonczyli okres indukcji,
78,3% pacjentow otrzymujacych placebo (47/60) i 47,8% pacjentow leczonych mirikizumabem (85/178) nie
osiggneto odpowiedzi klinicznej. Wsrdd uczestnikow, ktdrzy nie odpowiedzieli na indukcyjny mirikizumab,
50,0% osob, ktore otrzymaty 12-tygodniowe rozszerzenie dawki 600 mg mirikizumabu i 43,8% oséb, ktore
otrzymaty rozszerzenie dawki 1000 mg mirikizumabu, osiggneto odpowiedz kliniczng; odpowiednio 15,0% i
9,4% osiagneto remisje kliniczng. Poprawe endoskopowa osiggneto 20,0% badanych w grupie 600 mg
mirikizumabu i 15,6% badanych w grupie 1000 mg mirikizumabu. Wéréd poczatkowo niereagujacych na
mirikizumab, ktorzy mieli odpowiedz kliniczng w 24. tygodniu badania i kontynuowali leczenie podtrzymujace,
65,8% utrzymato odpowiedz kliniczna, 26,3% osiagneto remisje kliniczna, a u 34,2% odnotowano poprawe
endoskopowa w 52. tygodniu. Nie zidentyfikowano nowych problemoéw dotyczacych profilu bezpieczenstwa
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leku. Rownoczesnie trwaja badania nad innymi przeciwcialami hamujacymi IL-23, takimi jak risankizumab,
bradizikumab oraz guselkumab. Badania kliniczne III fazy pozwolg skuteczniej oceni¢ przydatnosé¢ kliniczng
tych substancji[28,29,30]
Przeszczep mikrobioty kalowej
U pacjentéw z WZIG stwierdza si¢ dysbioze, a dokladniej zmniejszong réoznorodnosc¢ i liczebno§¢é mikrobioty
jelitowej. Przeszczep flory katowej (Fecal Microbiota Transplantation, FMT) jest proba leczenia WZIG, a
korzystny wptyw FMT na t¢ chorobe byt dotychczas opisywany w opisach przypadkow lub seriach przypadkow.
Ostatnio opublikowano wyniki czterech randomizowanych badan dotyczacych FMT w leczeniu WZIG, gdzie
trzy z czterech badan wykazaty, ze dzigki FMT leczenie jest skuteczniejsze niz w grupie kontrolnej, osiggajac
remisj¢ kliniczng u 24 do 44% pacjentéw (vs. 5 do 20% pacjentdéw w grupach kontrolnych). Metaanaliza
potwierdza, ze istotnie wigcej pacjentow w grupie FMT osigga remisj¢ kliniczng w poréwnaniu do pacjentow w
grupie kontrolnej (p=0,01) : 42,1% vs 22,6%. FMT jest wigc uwazana za obiecujaca metode leczenia, jednak
zanim dojdzie do jej uwzglednienia w standardowych schematach postepowania, pozostaje wiele kwestii do
rozwigzania, w tym dobor dawcy, czestotliwo$¢ i droga podania, opracowanie tatwej do podawania formuly oraz
optymalna populacja pacjentow[31,32,33].
Podsumowanie
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba, ktora nadal stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny,
zardwno pod wzgledem czynnikow ryzyka, mechanizmu powstawania jak i leczenia. Kolejne badania i dane,
jakie przynosza, pozwalaja lepiej zrozumieé natur¢ tego schorzenia, indywidualnie dobieraé terapi¢ i
kontrolowa¢ jego przebieg. Cho¢ standardowe metody leczenia pozwalaja skutecznie leczyé wigkszosé
pacjentéw, nie sposob przeceni¢ roli nowych opcji terapeutycznych, bedacych nierzadko leczeniem ratujgcym
przed ciezkimi powiktaniami. Potrzebne sa dalsze, wieloosrodkowe badania, ktore pozwola okresli¢ stopien
przydatnosci klinicznej poszczegolnych metod terapii.
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