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Streszczenie

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz choroba
LeSniowskiego-Crohna (ChLC) okreslane sg mianem nieswo-
istych zapalen jelit (NZJ). Na ich rozwéj wptyw majg ztozone
interakcje miedzy czynnikami $rodowiskowymi, predysponu-
jacymi cechami genetycznymi, zmianami w zakresie flory jeli-
towej oraz w systemie immunologicznym. Szczegb6lnie istotna
role przypisuje sie procesom immunologicznym, w ktére zaan-
gazowane sg zarbwno mechanizmy komérkowe, jak i humo-
ralne. Terapia biologiczna to leczenie ukierunkowane na rézne
etapy przebiegu procesu zapalnego. Podstawowe kierunki le-
czenia obejmuja neutralizacje cytokin prozapalnych, wykorzy-
stanie cytokin przeciwzapalnych oraz hamowanie adhezji
neutrofili. W terapii biologicznej wykorzystuje sie przeciwcia-
ta przeciw receptorowi IL-2, receptorowi IL-6 czy przeciwciata
przeciwko IL-12, IL-17 i IL-23. Podejmuje sie réwniez préby po-
dawania interleukin przeciwzapalnych, takich jak rekombino-
wana IL-10 i IL-11. Obecnie najwiecej uwagi w badaniach kli-
nicznych poswieca sie IL-23 i IL-23R, a zahamowanie ich
aktywnosci moze by¢ w przysztosci celem terapeutycznym
w NZJ. Ztozonos¢ terapii biologicznej wymaga dalszych badan
klinicznych w celu wykazania, ktéry rodzaj leczenia jest naj-
lepszy w obserwacji dtugoterminowe;.

Wstep

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz
choroba Leéniowskiego-Crohna (ChLC) okreslane sa
mianem nieswoistych zapalen jelit (NZJ). Na ich rozwdj
wptyw maja ztozone interakcje miedzy czynnikami sro-
dowiskowymi, predysponujacymi cechami genetyczny-
mi, zmianami w zakresie flory jelitowej oraz w systemie
immunologicznym [1]. Szczegbdlnie istotna role przypisu-
je sie procesom immunologicznym, w ktére zaangazo-
wane s3 zarébwno mechanizmy komérkowe, jak i humo-

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (5)

Abstract

Ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) are described
as inflammatory bowel diseases (IBD). Their development is
affected by complex interactions between environmental
factors, predisposing genetic factors, changes in intestinal
flora and the immune system. A special role is ascribed to
immunological processes, which involve both cellular and
humoral mechanisms. Biological therapy is focused on
different stages of the inflammatory process. It includes
pro-inflammatory cytokine neutralization, use of anti-
inflammatory cytokines, and inhibition of neutrophil
adhesion. Antibodies against the IL-2 receptor, IL-6 receptor
and against IL-12, IL-17 and IL-23 are used in biological
therapy. There are also some trials regarding the use of
anti-inflammatory interleukins such as recombinant IL-10 and
IL-11. Nowadays many clinical trials are focused on IL-23 and
IL-23R. In the future the inhibition of its activity may be
a therapeutic goal in IBD. The complexity of biological therapy
requires further clinical trials to show which kind of treatment
is the best in long-term follow-up.

ralne. W etiopatogenezie WZJG i ChLC mozna znalez¢
nie tylko czynniki taczace te dwa schorzenia, lecz takze
réznigce je. W ChLC zaobserwowano odpowied? typu
komérkowego Th;, ktéra charakteryzuje zwiekszona
synteza TNF, IFN-y, natomiast profil cytokin w WZJG
wskazuje zardwno na aktywacje odpowiedzi typu Thy,
jak i Th, [2]. W patogenezie NZJ istotny jest réwniez
brak réwnowagi miedzy cytokinami prozapalnymi [in-
terleukina 1 — (IL-1), IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17,
IL-23, TNF-a,, INF-y] a cytokinami przeciwzapalnymi
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(IL-4, IL-10, IL-11, IL-13). W przeprowadzonych ostatnio
badaniach na modelach mysich z zastosowaniem prze-
ciwciat monoklonalnych zwrécono uwage na IL-17
i IL-23. Stwierdzono, ze cytokiny te petniag wazna funk-
cje w patogenezie NZJ [3]. Zaburzenia w réwnowadze
miedzy cytokinami prozapalnymi i przeciwzapalnymi
w ChLC i WZJG s3 tematem wielu badan naukowych
i badan klinicznych, ktérych celem jest poszukiwanie
nowych, efektywnych metod farmakoterapii tych scho-
rzen.

Terapia biologiczna to leczenie ukierunkowane
na rozne etapy przebiegu procesu zapalnego. Podsta-
wowe kierunki leczenia biologicznego polegaja na neu-
tralizacji cytokin prozapalnych, wykorzystaniu cytokin
przeciwzapalnych i hamowaniu adhezji neutrofili [4, 5].

W terapii biologicznej wykorzystuje sie przeciwciata
przeciw interleukinom prozapalnym, np. daklizumab, ba-
zyliksymab (przeciwciata przeciwko receptorowi IL-2), atli-
zumab, tokilizumab (przeciwciata przeciwko receptorowi
IL-6) czy przeciwciata przeciwko IL-12, IL-17 i IL-23. Podej-
muje sie réwniez préby podawania interleukin przeciwza-
palnych, takich jak rekombinowana IL-10 (rIL-10) i rIL-11.

Obecnie w Polsce zarejestrowane sg dwa leki biolo-
giczne w terapii ChLC, tj. infliksymab i adalimumab. In-
ne preparaty sa w fazie badan klinicznych i nie sg sto-
sowane rutynowo w leczeniu NZJ, chociaz znajduja sie
wsrdd nich preparaty zarejestrowane w transplantologii
lub w terapii innych schorzen, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow, tuszczyca, stwardnienie rozsiane.

Interleukiny

Interleukina 2 jest zbudowana ze 133 aminokwaséw
0 masie czasteczkowej 15 kDa. Wytwarzana jest gtow-
nie przez limfocyty Th,. Wptywa na proliferacje i rézni-
cowanie limfocytéw T, ma réwniez duze znaczenie
w powstawaniu pierwotnej odpowiedzi immunologicz-
nej limfocytow B, zwieksza ponadto wytwarzanie im-
munoglobulin. Pobudza réwniez wytwarzanie cytokin,
takich jak IL-4, IL-5 czy IFN-y. Interleukina 2 aktywuje
komérki NK oraz indukuje powstawanie komérek LAK
(ang. ymphocine activated killer cells) i TIL (ang. tumour
infiltrated lymphocytes). Receptor dla IL-2 sktada sie
z 3 tancuchéw a, B iy (IL-2Ra., IL-2RB i IL-2y). Receptor
IL-2Ra. (zwany takze antygenem Tac oraz CD25) jest
przezbtonowa glikoproteing o masie czasteczkowej
55 kDa. Wystepuje réwniez rozpuszczalna forma IL-2Ra
(sIL-2Ra), ktéra pojawia sie w surowicy zaleznie
od zwiekszonej ekspresji receptora na komérkach [6].

Interleukina 6 jest wydzielana gtéwnie przez mono-
cyty, makrofagi, limfocyty T i B oraz komorki srédbton-
ka. Stymuluje réznicowanie limfocytéw B do komérek
plazmatycznych, aktywuje limfocyty T, pobudza komér-
ki watrobowe do produkcji biatek ostrej fazy. Z jednej

strony silnie pobudza ona procesy zapalne, z drugiej na-
tomiast uczestniczy w zwrotnym hamowaniu wytwa-
rzania TNF-a.. Interleukina 6 wykazuje biologiczng ak-
tywnos¢ w wyniku potaczenia ze swoistym receptorem
btonowym obecnym na powierzchni komérek. W sktad
tego receptora wchodzg 2 przezbtonowe biatka — gliko-
proteina o masie 80 kDa (IL-6R, gp80) oraz glikoprote-
ina 0 masie 130 kDa (gp130). Obie podjednostki sa
obecne w formie rozpuszczalnej sIL-6R i sgp130 w wie-
lu ptynach ustrojowych. W przeciwiefstwie do innych
rozpuszczalnych receptoréw, sIL-6R w potgczeniu z IL-6
dziata agonistycznie, zachowujac zdolnos¢ do taczenia
z receptorami na komérkach docelowych, i jednoczes-
nie zwieksza aktywnosé IL-6, wydtuzajac jej okres pot-
trwania w krazeniu [7].

Interleukina 10 jest cytoking o dziataniu przeciwza-
palnym i immunomodulujgcym. Wytwarzana jest gtow-
nie przez limfocyty B i Th,, makrofagi, monocyty, eozy-
nofile, komorki tuczne i keratynocyty. Dziata przez
potaczenie z receptorami znajdujacymi sie m.in. na lim-
focytach B i T, komérkach NK, monocytach, makrofa-
gach, eozynofilach, neutrofilach, komérkach tucznych,
komoérkach $érédbtonka. Receptor transbtonowy dla
IL-10 zbudowany jest z 2 tafAcuchéw — o wysokim
(IL-10R1) i niskim powinowactwie (IL-10R2). Stwierdzo-
no réwniez obecnos¢ rozpuszczalnego receptora dla tej
cytokiny (sIL-10R). Interleukina 10 wykazuje hamujacy
efekt na aktywnosé makrofagébw i monocytéw. Obniza
produkcje cytokin prozapalnych odpowiedzi typu ko-
morkowego, a mianowicie INF-y i IL-2 przez hamowanie
wytwarzania limfocytéw Th;. Hamuje réwniez wydziela-
nie mediatoréw prozapalnych przez eozynofile i komor-
ki tuczne. Wptywa ponadto pobudzajaco na wzrost i ak-
tywacje limfocytéw B, typu Tc oraz komérek NK.

Interleukina 11 jest cytokina produkowanag przez
osteoblasty, eozynofile i komorki podscieliska szpiku
kostnego. Aktywuje limfocyty B i megakariocyty, stymu-
luje limfocyty typu Th, do produkcji cytokin oraz hamu-
je wytwarzanie cytokin przez limfocyty typu Th;. Inter-
leukina 11 hamuje ponadto réwniez wydzielanie cytokin
przez makrofagi. Stymuluje trombocytopoeze, wydziela-
nie biatek ostrej fazy, reguluje proliferacje osteoklastéw
i dziata przeciwzapalnie. Jej dziatanie na wytwarzanie
i dojrzewanie megakariocytéw wykorzystuje sie w le-
czeniu matoptytkowosci. Cytokina ta wptywa takze ko-
rzystnie na gojenie owrzodzen przewodu pokarmowego
i odbudowe struktury kosmkoéw jelitowych.

Interleukina 12 jest wytwarzana gtéwnie przez ma-
krofagi, monocyty, komérki dendrytyczne i limfocyty B.
To heterodimer, ktéry sktada sie z 2 podjednostek p35
i p40; réwniez receptor dla tej cytokiny zbudowany jest
z 2 podjednostek IL-12RB1 i IL-12RB2. Interleukina 12 in-
dukuje réznicowanie limfocytow T do komérek Thy
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i hamuje aktywnos¢ limfocytéw Th,, ponadto wptywa
na proliferacje i aktywacje komérek NK, monocytéw,
makrofagow i limfocytow T.

Interleukina 23 sktada sie takze z 2 podjednostek,
a mianowicie p19 swoistej dla tej cytokiny oraz p40,
identycznej jak podjednostka IL-12. Receptor dla tej cy-
tokiny zbudowany jest z podjednostki IL-23R swoistej
dla IL-23 oraz z podjednostki IL-12RB1, kt6ra okazuje sie
rowniez podjednostka receptora IL-12. Ostatnio wiele
badah potwierdza znaczaca role IL-23 i jej receptora
w aktywacji NZJ. Analizujac polimorfizm nukleotydéw
genu kodujgcego IL-23R u 0séb z ChLC, stwierdzono, ze
niektére rodzaje polimorfizmu zwiekszaja ryzyko poja-
wienia sie tej choroby, a jeden z wariantéw genu kodu-
jacego odgrywa ochronng role przed wystapieniem
tego schorzenia [8, 9].

Interleukina 17 produkowana jest przez monocyty,
makrofagi oraz komérki T CD4+. Pobudza synteze pro-
zapalnych mediatoréw, a takze zwieksza ekspresje mo-
lekut adhezyjnych (ang. endothelial leukocyte adhesion
molecule — ELAM, ang. intracellural adhesion molecule 1
— ICAM-1) i produkcje tlenku azotu. Wptywa hamujgco
na powstawanie limfocytéw Th,. Cytokine te obecnie
uwaza sie za jeden z gtéwnych czynnikéw patogene-
tycznych w wielu chorobach autoimmunologicznych,
takich jak ChLC, reumatoidalne zapalenie stawéw czy
stwardnienie rozsiane. Zwiekszone stezenie IL-17
stwierdzono w surowicy i w btonie Sluzowej jelita
u 0s6b z rozpoznang ChLC i WZJG [10].

Interleukiny w terapii nieswoistych zapalen jelit
Przeprowadzono badania kliniczne, podajac rIL-10
w r6znych dawkach. Fedorak i wsp. zastosowali dawke
— 1,5 10 i 20 pug/kg — podskérnie raz dziennie przez
28 dni. Do badania wtgczono 95 o0séb z ChLC o tagod-
nym i umiarkowanym nasileniu. Oceniajac odpowiedz
kliniczng w 29. dniu badania, stwierdzono, ze najbar-
dziej skuteczna i bezpieczna jest dawka 5 pg/kg [11].
W innym badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczy-
to 329 pacjentéw z aktywna ChLC, rIL-10 podawano
w dawkach 1, 4, 8 lub 20 ug/kg przez 28 dni. Remisje
choroby uzyskano w takim samym odsetku we wszyst-
kich grupach chorych, w tym w grupie otrzymujacej pla-
cebo. Oceniajac natomiast odpowiedz kliniczna, odnoto-
wano, ze jest ona najwieksza (46%) u pacjentéw, ktorzy
otrzymali dawke 8 ng/kg, w porébwnaniu z grupa place-
bo (27%). Odnotowano roéwniez, ze efekt jest krétko-
trwaty z uwagi na krétki czas péttrwania leku [12]. Pro-
wadzone s3a réwniez préby zastosowania IL-10
bezposrednio na btone sluzowa jelita grubego przez ko-
lonizacje modyfikowanymi genetycznie bakteriami
szczepu Lactococcus lactis, produkujacymi te interleuki-
ne. Wyniki zakonczonego badania klinicznego | fazy,
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w ktérym uczestniczyto 10 oséb z ChLC, wykazaty, ze
stosowanie modyfikowanych genetycznie bakterii jest
bezpieczne i daje korzystne efekty w podtrzymaniu re-
misji choroby [13].

Rekombinowang interleukine 11 (rlL-11, oprelwekin)
jako ptytkotwérczy czynnik wzrostu stosuje sie w lecze-
niu trombocytopenii (Neumega, Amgen — preparaty zare-
jestrowane w USA). W badaniach prowadzonych na mo-
delach zwierzecych zaobserwowano réwniez jej
korzystny efekt w zapaleniu jelita. W pilotazowym bada-
niu klinicznym rlL-11 podawano podskérnie w dawce
15 ng/kg raz w tyg. lub 7,5 pug/kg 2 razy w tyg., przez
6 tyg. W badaniu uczestniczyto 148 pacjentéw z aktywna
ChLC. Wykazano, ze rIL-11 podawana w dawce 15 pg/kg
raz w tygodniu jest bezpieczna, dobrze tolerowana i sku-
teczna w indukgji remisji [14]. W kolejnym badaniu kli-
nicznym oceniano efektywnosé rlL-11 w indukgji remisji
w poréwnaniu z prednizolonem. Rekombinowana inter-
leukina 11 byta podawana w dawce 1 mg raz w tygodniu,
a prednizolon w dawce 60 mg raz dziennie. Po 12 tyg.
stwierdzono, ze rIL-11 jest bezpieczna, lecz jej efekt kli-
niczny jest gorszy w poréwnaniu z efektem klinicznym
steroidoterapii [15].

Daklizumab — antagonista receptora IL-2 — jest re-
kombinowanym, humanizowanym monoklonalnym prze-
ciwciatem IgG1 anty-Tac (90% czesci mysiej jest zastgpio-
ne tancuchami ludzkimi). Daklizumab z duzg swoistoscia
wiaze sie podjednostka o (Tac, CD25) receptora dla IL-2
(IL-2Rat), hamuje wigzanie IL-2 i jej aktywnos¢ biologicz-
na. W transplantologii zarejestrowany jest do leczenia
profilaktycznego. W pierwszym pilotazowym badaniu kli-
nicznym otwartym z uzyciem humanizowanego przeciw-
ciata anty-Tac (CD25) uczestniczyto 10 pacjentéw z za-
ostrzeniem WZJG. Po zakonczeniu badania u chorych
stwierdzono poprawe zaréwno kliniczna, jak i endosko-
powa, a takze dobrg tolerancje badanego leku [16]. Tego
korzystnego efektu dziatania nie potwierdzono w bada-
niu z randomizacja, podwajnie zaslepionym i kontrolowa-
nym wzgledem placebo. W badaniu brato udziat 159 pa-
cjentow z aktywnym WZJG. Daklizumab podawano
dozylnie w dawce 1 mg/kg w 0. i 4. tyg. lub w dawce
2 mg/kg w 0., 2, 4.1 6. tyg. Oceniano odpowiedz klinicz-
na lub uzyskanie remisji w 8. tyg. badania. Korzystne wy-
niki uzyskano zaréwno w grupie chorych otrzymujacych
przeciwciato anty-CD25 w dawce 1 mg/kg, jak i w grupie
otrzymujacej 2 mg/kg, jednak wyniki te byty porownywal-
ne z grupg placebo [17].

Bazyliksymab to chimeryczne mysio-ludzkie (75%
czesci mysiej jest zastgpione tancuchami ludzkimi)
przeciwciato monoklonalne 1gGlk skierowane przeciw-
ko tafncuchowi a. receptora dla IL-2 (antygen CD25); jest
zarejestrowany do stosowania w celu zapobiegania
ostremu odrzucaniu przeszczepu. Bazyliksymab byt
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uzyty w badaniu klinicznym otwartym, niekontrolowa-
nym, w ktérym uczestniczyto 20 oséb z WZJG steroido-
opornych. Wszyscy pacjenci otrzymali pojedyncza daw-
ke 40 mg tego leku oraz u wszystkich zastosowano
standardowa steroidoterapie. Leczenie takie okazato
sie korzystne w uzyskaniu odpowiedzi klinicznej i wy-
dtuzeniu czasu remisji [18]. Wyniki te jednak wymaga-
ja potwierdzenia w duzych badaniach klinicznych z ran-
domizacja. Obecnie u o0séb z aktywnym WZJG
i steroidoopornoscia jest prowadzone badanie z rando-
mizacja, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo.

Przeciwciato przeciwko receptorowi IL-6 (tokilizumab,
atlizumab, MRA) to humanizowane, monoklonalne prze-
ciwciato 1gG1 dla receptora IL-6 (anty-IL-6R). Tokilizumab
rozpoznaje receptory przezbtonowe IL-6, a takze ich formy
rozpuszczalne, i specyficznie blokuje aktywnos¢ IL-6 [19].
Po zakonczeniu badan klinicznych 11l fazy u chorych z reu-
matoidalnym zapaleniem stawoéw tokilizumab zostat zare-
jestrowany w Europie i USA. Uzyskane korzystne wyniki
u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw daty po-
czatek badaniom klinicznym z zastosowaniem tokilizuma-
bu u 0séb z ChLC. W zakonczonym pilotazowym badaniu
klinicznym z randomizacja, podwojnie zaslepionym, kon-
trolowanym placebo, MRA podawano dozylnie w dawce
8 mg/kg 2 razy w tygodniu przez 12 tyg. pacjentom z ak-
tywna ChLC. Po tym czasie remisje uzyskano u 80% 0s6b
w grupie otrzymujacej MRA i u 31% w grupie placebo. Wy-
kazano, ze MRA jest dobrze tolerowane, bezpieczne i daje
korzystne wyniki w uzyskaniu remisji [20]. Uzyskane wy-
niki wymagaja potwierdzenia w kolejnych fazach badan
klinicznych.

Przeciwciato przeciwko IL-12 (CNTO1275, ustekinu-
mab) to humanizowane monoklonalne przeciwciato 1gG1
przeciw p40 IL-12. Prowadzone s3 badania z zastosowa-
niem CNTO1275 w tuszczycy, stwardnieniu rozsianym,
tuszczycowym zapaleniu stawéw i ChLC. Najbardziej za-
awansowane badanie Ill fazy dotyczy chorych na tusz-
czyce [21]. Wyniki badania klinicznego z randomizacja,
podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo,
w ktérym zastosowano CNTO1275 u pacjentéw z aktyw-
na ChLC, zostaty opublikowane w 2004 r. Przeciwciato
przeciw 1L-12 podawano podskérnie w dawce 1 lub
3 mg/kg. Po 7 tyg. odpowiedZ kliniczna byta najwieksza
w grupie otrzymujacej CNTO1275 w dawce 3 mg/kg i wy-
nosita 75%, a w grupie placebo 25%. Remisja w tych gru-
pach ksztattowata sie na poziomie odpowiednio 38 i 0%.
W czasie badania nie obserwowano ciezkich zdarzeh
niepozadanych, dlatego uznano, ze przeciwciata
przeciwko IL-12 s3 bezpieczne i efektywne w leczeniu ak-
tywnej ChLC [22]. Z uwagi na fakt, ze podjednostka p40
wchodzi w sktad IL-12 i IL-23, do konca nie jest jasne, czy
korzystny efekt leczniczy przeciwciata anty-p40 jest spo-
wodowany zablokowaniem IL-12 czy byé moze IL-23.

Przeciwciato przeciwko IL-17 — w badaniach ekspe-
rymentalnych na modelach mysich stwierdzono, ze po-
danie przeciwciat monoklonalnych anty-IL-17 (mAb)
zmniejsza nasilenie procesu zapalnego jelit. Wyniki te-
go badania moga byé nowym kierunkiem w leczeniu
biologicznym NZJ [23].

Przeciwciato przeciwko IL-23 to monoklonalne prze-
ciwciato przeciwko podjednostce 19 IL-23 (IL-23p19).
W 2007 r. opublikowano wyniki badania przeprowadzo-
nego na mysich modelach, u ktérych wywotano dos-
wiadczalnie zapalenie jelita. Po podaniu anty-IL-23p19
stwierdzono redukcje nacieku zapalnego w jelicie oraz
zmniejszenie stezenia cytokin prozapalnych [24]. W do-
bie leczenia biologicznego anty-IL-23p19 moze stac sie
kolejnym tematem badar klinicznych u chorych na NZJ.

Prowadzone s3 takze badania z wykorzystaniem
przeciwciat przeciwko INF-y (fontolizumab), przeciwciat
przeciwko a8, — integrynie (MLN-02), przeciwciat prze-
ciw a, — integrynie (natalizumab), przeciwciat przeciw
limfocytom CD3 (wizylizumab) i alicaforsenu (ISIS-2302
— antysensowny oligonukleotyd skierowany przeciwko
ICAM-1) hamujacym naptyw monocytéw i granulocytéw
do ogniska zapalnego. Inny kierunek leczenia biologicz-
nego w badaniach klinicznych oparty jest na wykorzy-
staniu czynnikéw wzrostu. W leczeniu chorych na WZJG
zastosowano naskérkowy czynnik wzrostu (ang.
epidermal growth factor — EGF) w formie wlewek dood-
bytniczych, a u 0s6b z ChLC granulocytarny czynnik
wzrostu (ang. granulocyte colony stimulating factor —
G-CSF) i granulocytarno-makrofagowy czynnik wzrostu
(ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor
— GM-CSR). Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w leczeniu
NZJ wykorzystuje sie takze inne metody terapeutyczne,
takie jak terapia genowa, przeszczep macierzystych ko-
moérek krwiotworczych czy leukafereza.

Podsumowanie

Konwencjonalna terapia ChLC i WZJG bardzo czesto nie
daje zadowalajacych wynikéw, dlatego tez ostatnio rodnie
zainteresowanie nowymi formami leczenia tych schorzen.
Lepsze poznanie interleukin i ich mechanizméw oddziaty-
wania w NZJ pozwala na nowe spojrzenie na patogeneze
tych choréb oraz otwiera nowe kierunki leczenia biologicz-
nego. Obecnie najwiecej uwagi w badaniach klinicznych
poswieca sie IL-23 i IL-23R, a zahamowanie ich aktywnosci
moze by¢ w przysztosci celem terapeutycznym w NZJ. Wie-
lokierunkowos¢ terapii biologicznej wymaga dalszych ba-
dan klinicznych w celu wykazania, ktéry rodzaj leczenia jest
najlepszy w obserwacji dtugoterminowe;.
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