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B Streszczenie: Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(WZJG) to dwie najbardziej powszechne nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) o nieznanej etio-
logii i wieloczynnikowej ztozonej patogenezie. Leczenie NChZJ opiera sie na zastosowaniu réznych
opcji terapeutycznych, w tym nowoczesnych lekéw biologicznych. Najwiekszym zagrozeniem zwigza-
nym ze stosowaniem lekdw biologicznych jest duze ryzyko wystapienia zakazen. Co wiecej, niektd-
rzy autorzy sugeruja, ze leki biologiczne moga przyczyniac sie do rozwoju nowotwordw. Celem pra-
cy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy w odniesieniu do pordéwnania profilu bezpieczenstwa
poszczegolnych lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu NChZ]. W wyniku przegladu literatury
zidentyfikowano szes¢ opracowan dotyczacych pordéwnania profilu bezpieczenstwa poszczegdlnych le-
kéw biologicznych: trzy opracowania w populacji chorych na WZJG, dwa w populacji chorych na ChLC
oraz jedno opracowanie opisujace tacznie wyniki dla chorych na NChZJ. Wszystkie zidentyfikowane
opracowania stanowig przeglady systematyczne badan z randomizacjg z metaanalizami sieciowymi,
natomiast tylko trzy opracowania uwzgledniajq analize prawdopodobienstwa bycia najbezpieczniej-
szg opcjq terapeutyczna, tzw. analize rang. Przeprowadzony przeglad wykazat bardzo niewielkg licz-
be opracowan dotyczacych omawianego zagadnienia. Co wiecej, zaledwie trzy prace zawierajq szcze-
gotowgq analize profilu bezpieczenstwa lekéw biologicznych. W zidentyfikowanych pracach wykazano
brak istotnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa miedzy lekami biologicznymi stosowanymi w le-
czeniu NChZJ. Reasumujac, przeprowadzona analiza, w szczegdlnosci wyniki prac zawierajacych ana-
lize rang, dostarczajq brakujacych danych dotyczacych wzglednej oceny lekéw biologicznych w lecze-
niu NChZJ. Nalezy miec¢ na uwadze konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan i analiz celem po-
twierdzenia uzyskanych wynikéw.

Stowa kluczowe: choroba Les$niowskiego i Crohna, ChLC, wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
WZJG, leki biologiczne, profil bezpieczenstwa.

B Abstract: Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are two the most common inflam-
matory bowel diseases (IBD) which are illnesses of unknown etiology and complex multifactorial
pathogenesis. In the treatment of IBD various therapeutic options could be used including biologic
drugs. One of the most essential threats generated by the use of biologic drugs is a high risk of
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infections. Moreover, some authors suggest that biologics may contribute to the development of
tumors. The aim of the study was to present the current state of knowledge with regard to the
comparison of safety profile of each individual biologic drug used in the therapy of patients with
IBD. We identified six studies relating to comparison of the safety profile between the biologic drugs:
three studies in a population of patients with UC, two in CD patients and one describing the pooled
results for patients with IBD. All identified studies were systematic reviews of randomized clinical trials
with network meta-analysis, while only three studies included probability analysis of being the saf-
est treatment option i.e. rank analysis. Review revealed a very small number of studies relating to
discussed issues. What's more, only three studies provided a detailed analysis of the safety profile
of biologic drugs. In summary, the analysis, in particular the results of analysis that included ranks
estimation indicated the missing data on the relative assessment of biologic drugs used to treat pa-
tients with IBD. It should be noted the need of further research and analysis to confirm the results.

Keywords: Crohn's disease, CD, ulcerative colitis, UC, biological agents, safety profile.

B Wprowadzenie

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC)
oraz wrzodziejace zapalenie jelita grube-
go (WZJG) to dwie najbardziej powszech-
ne nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ)
0 nieznanej etiologii i wieloczynnikowej zto-
zonej patogenezie [1-5]. NChZ] obejmu-
ja przewlekte zaburzenia zotadkowo-jelito-
we, ktore charakteryzujg sie okresami ak-
tywnosci i remisji choroby [6,7]. WZJG opi-
sywane jest jako rozlany

na rok [5]. Zachorowalno$¢ na WZJG to ok.
5 przypadkdéw na 100 000 mieszkancow na
rok, natomiast w przypadku ChLC wynosi ona
ok. 10-20 przypadkéw na 100 000 mieszkan-
cow na rok [4]. WZIG i ChLC wystepuja naj-
czesciej w krajach wysokorozwinietych pét-
nocnej i zachodniej Europy oraz pétnocnej
Ameryki [1,2,4,8]. Najwiekszg zachorowal-
nos$¢ na NChZJ obserwuje sie miedzy dru-
gq a czwartg dekadq zycia [9]. Szczyt za-

chorowan na WZJG wyste-

nieswoisty proces zapalny
btony Sluzowej odbytnicy

Najwieksza zachorowalnos¢ na

puje, w zaleznosci od zro-
dta, miedzy 15. a 40. r.z.,

nieswoiste choroby zapalne je-

i okreznicy lub odbytu, co
w konsekwencji prowadzi
do powstania owrzodzen.

lit obserwuje sie miedzy druga
a czwartqg dekadaq zycia.

niezaleznie od pitci. Warto
rowniez zaznaczy¢, ze dru-
gi szczytowy okres przypa-

Z kolei ChLC jest petno-
Sciennym, gtdéwnie ziarniniakowym zapale-
niem, ktore moze wystepowac na catym od-
cinku uktadu pokarmowego - od jamy ust-
nej az do odbytu [1,2,4]. Na Swiecie choro-
ba ta znana jest pod nazwg choroby Croh-
na, natomiast w Polsce nazwa choroba Le-
$niowskiego i Crohna stosowana jest w od-
niesieniu do zmian wystepujacych w jelicie
cienkim [4].

Zachorowalno$¢ na NChZJ wynosi ponad
200 przypadkéw na 100 000 mieszkancow
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da na 50.-70. r.z. [1,2,4].
ChLC nieznacznie czesciej wystepuje u ko-
biet niz u mezczyzn i rozwija sie miedzy 15.
a 25.rz [2,4].

W leczeniu NChZ] stosuje sie rozne
opcje terapeutyczne, takie jak: konwen-
cjonalne terapie oparte na aminosalicyla-
nach, glikokortykosteroidach czy lekach im-
munosupresyjnych, jak réwniez nowocze-
sne leki biologiczne [4]. Leczenie biologicz-
ne uwzglednia réwniez tzw. czynniki mar-
twicy nowotworu (ang. anti-tumor necro-
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sis factors; anty-TNF), do ktorych zalicza-
my: infliksimab, adalimumab, certolizumab
pegol i golimumab, jak réwniez przeciwciata
dziatajace w inny sposdb, jak np. wedolizu-
mab, ktoéry jest humanizo-

stosowaniem przeciwciat monoklonalnych
jest duze ryzyko zakazen bakteryjnych,
grzybiczych lub wirusowych (np. zapalenia
zatok, zapalenia gardta i oskrzeli, zakazenia
drég moczowych). Zasto-

wanym przeciwciatem mo-
noklonalnym skierowanym
przeciw integrynie a4p7,
uczestniczacej w migracji
leukocytéw do przewodu

Prawidiowy wybor wiasciwej
opcji terapeutycznej opartej na
stosowaniu lekéw biologicznych
w fazie indukcji i podtrzymania
u chorych na NChZ] ciagle pozo-

sowanie lekow biologicz-
nych moze réwniez powo-
dowa¢ wznowe utajonej
gruzlicy [14-16]. Co wie-
cej, niektorzy autorzy su-

staje wyzwaniem.

pokarmowego, powoduja-

gerujq, ze leki biologicz-

cych stan zapalny charak-

terystyczny dla WZJG czy ChLC [10-12]. In-
nym lekiem biologicznym jest ustekinumab,
dopuszczony do obrotu na terenie Standw
Zjednoczonych w leczeniu ChLC - to ludzkie
przeciwciato monoklonalne, ktdre wigze sie
z podjednostkg p40 ludzkich cytokin (inter-
leukin IL-12 i IL-23), w efekcie blokujac in-
terakcje IL z receptorem IL-12Rb1, co wpty-
wa na zmniejszenie aktywnosci reakcji za-
palnej w obrebie jelit [13].

Celem leczenia jest utrzymanie pacjen-
téw w mozliwie jak najdtuzszym okresie re-
misji choroby. Prawidtowy wybdr wiasciwej
opcji terapeutycznej opartej na stosowaniu
lekéw biologicznych w fazie indukcji i pod-
trzymania u chorych na NChZJ ciagle po-
zostaje wyzwaniem ze wzgledu na ograni-
czone dowody pordwnujace ich profil bez-
pieczenstwa. Jak wskazuje Andersen i wsp.
[14], korzysci ze stosowania lekow biolo-
gicznych s niezaprzeczalne, przy czym ist-
nieja powazne obawy zwigzane z mozliwo-
$cig wystgpienia zdarzen niepozadanych
[14]. Biorac pod uwage mechanizm dziata-
nia czynnikow biologicznych (anty-TNF), leki
te moga zmniejsza¢ odpornos¢ uktadu im-
munologicznego na zakazenia, w zwigzku
z czym gtéwnym problemem zwigzanym ze
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ne mogg przyczyniaC sie
do rozwoju nowotworow (tagodnych, ztosli-
wych i nieokreslonych, w tym torbieli i poli-
pow) oraz chtoniakdw nieziarnicznych (chto-
niakow nie-Hodgkina). Stosowanie lekdéw
biologicznych moze réwniez prowadzi¢ do
wystapienia innych objawdw niepozada-
nych, takich jak: immunogennos¢, utrata
odpowiedzi na leczenie, reakcja uwalniania
cytokin, autoimmunizacja, zaburzenia czyn-
nosci watroby, niewydolnos¢ serca, demieli-
nizacja, wykwit skorny [16].

Celem pracy jest przedstawienie aktual-
nego stanu wiedzy w odniesieniu do poréw-
nania (wzglednej oceny) profilu bezpieczen-
stwa poszczegolnych lekdw biologicznych
stosowanych w leczeniu NChZJ.

B Metody

Przeprowadzono przeglad dostepnej litera-
tury przy wykorzystaniu medycznych baz
danych: PubMed oraz Cochrane Collabora-
tion w celu identyfikacji najnowszych opra-
cowan wtornych (przegladdéw systematycz-
nych z metaanalizami sieciowymi [ang. ne-
twork meta-analysis; NMA), umozliwiaja-
cych wzgledna ocene profilu bezpieczenstwa
lekéw biologicznych stosowanych w lecze-
niu NChzJ. Analiza objeto leki biologiczne
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dopuszczone do obrotu na terenie Unii Euro-
pejskiej przez Europejska Agencje do spraw
Lekéw (ang. European Medicines Agency;
EMA) oraz w Stanach Zjednoczonych przez
Amerykanska Agencje Zywnoéci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration; FDA)
w leczeniu WZJG (infliksimab, adalimumab,
golimumab, wedolizumab) lub ChLC (inflik-
simab, adalimumab, wedolizumab, certoli-
zumab pegol oraz ustekinumab).

B Wyniki

W wyniku przegladu literatury zidentyfiko-
wano szes¢ opracowan dotyczacych pordw-
nania profilu bezpieczenstwa poszczegol-
nych lekéw biologicznych stosowanych w le-
czeniu NChZJ: trzy opracowania w popula-
cji chorych na WZJG [17,18,19], dwa w po-
pulacji chorych na ChLC [11,20] oraz jed-
no opracowanie opisujace tacznie wyniki dla
chorych na NChzJ [21]). Wszystkie zidenty-
fikowane badania stanowig przeglady sys-
tematyczne badan z ran-

W odniesieniu do dorostych pacjentéw
chorych na ChLC w analizie opracowanej
przez Hazlewood i wsp. [11] przeprowadzo-
no metaanalize sieciowg w zakresie profilu
bezpieczenstwa jedynie dla rezygnacji z le-
czenia z powodu wystapienia zdarzen niepo-
zadanych. Do metaanalizy sieciowej wiaczo-
no badania z randomizacja, w ktorych w gru-
pie badanej stosowano nie tylko leki biolo-
giczne (infliksimab, adalimumab, certolizu-
mab pegol oraz wedolizumab), ale réwniez
azatiopryne/6-merkaptopuryne, metotrek-
sat, a takze schematy ztozone, jak inflik-
simab w potaczeniu z azatiopryng lub me-
totreksatem. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono wytacznie wyniki dla poréow-
nan lekéw biologicznych, bez uwzglednia-
nia innych schematdw leczenia, w tym tera-
pii taczonych. Autorzy wykazali istotne staty-
stycznie wieksze ryzyko rezygnacji z lecze-
nia z powodu wystgpienia zdarzen niepoza-
danych w przypadku zastosowania certolizu-

mabu pegol, w poréwna-

domizacja z metaanaliza-
mi sieciowymi.
W  wyniku dogtebnej

Korzysci ze stosowania lekow bio-
logicznych sa niezaprzeczalne,

niu ze stosowaniem infliksi-
mabu: OR=3,10 [95% CrI:
1,70-5,80]), natomiast dla

przy czym istnieja powazne oba-

analizy zidentyfikowanych
opracowan stwierdzono, ze
jedynie trzy prace [19-21]

wy zwigzane z mozliwoscia wy-
stapienia zdarzen niepozadanych.

poréwnania adalimumabu
i wedolizumabu nie stwier-
dzono istotnych statystycz-

przedstawiaja petng ana-

lize profilu bezpieczenstwa lekdéw biologicz-
nych. W pozostatych trzech opracowaniach
[11,17,18] autorzy gtéwny nacisk potozyli na
przeprowadzenie porownawczej (wzglednej)
oceny lekéw biologicznych w zakresie sku-
tecznosci klinicznej (ocena uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie oraz utrzymania choroby
w remisji), natomiast analiza profilu bezpie-
czenstwa ograniczona zostata jedynie do wy-
branych, pojedynczych punktéw kofcowych.

VOL 24/NR 02/2017 (252)

nie réznic w tym zakresie.
W przypadku pozostatych poréownan wyka-
zano istotne statystycznie mniejsze ryzyko
rezygnacji z leczenia z powodu wystapienia
zdarzen niepozadanych w wyniku podania
certolizumabu pegol oraz infliksimabu, w po-
rownaniu z podaniem adalimumabu (odpo-
wiednio: OR=0,55 [95% CrI: 0,32-0,93];
OR=0,18 [95% CrlI: 0,09-0,34]) oraz inflik-
simabu wzgledem wedolizumabu: OR=0,24
[95% Crl: 0,12-0,51]). Z kolei poréwnanie
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certolizumabu pegol i wedolizumabu nie wy-
kazato istotnych statystycznie réznic w anali-
zowanym zakresie [11].

Z kolei w badaniu Vickers i wsp. [17] do
metaanalizy sieciowej wiaczono osiem ba-
dan z randomizacjg dotyczacych zastosowa-
nia infliksimabu, adalimumabu, golimuma-
bu oraz wedolizumabu w subpopulacji pa-
cjentéw chorych na WZJG

cjentéw chorych na WZJG. Autorzy przepro-
wadzili ocene profilu bezpieczenstwa jedy-
nie w zakresie ryzyka wystgpienia powaz-
nych zdarzen niepozadanych, nie wykazujac
istotnych statystycznie réznic miedzy leka-

mi biologicznymi.
Powyzej przedstawione opracowania
[11,17,18] nie dostarczajg wynikdw, ktdre
pozwolityby na wyciagnie-

(populacja chorych uprzed-
nio nieleczonych prepara-
tami z grupy inhibitoréw

Analiza rang moze sugerowag, ze
wedolizumab jest prawdopodob-

cie kompleksowych wnio-
skdw dotyczacych profi-

lu bezpieczenstwa lekdw

nie najbezpieczniejsza opcjq tera-

TNF oraz pacjentdw po nie-
powodzeniu leczenia wcze-

peutyczna w fazie indukcji.

biologicznych stosowanych
w leczeniu NChz]. Nalezy

$niej zastosowanymi inhi-

bitorami TNF). Autorzy opracowania réwniez
przeprowadzili wzgledng ocene bezpieczen-
stwa jedynie w zakresie rezygnacji z leczenia
z powodu wystapienia zdarzen niepozada-
nych. Z powodu braku danych ocena innych
punktow koncowych nie byta mozliwa w ra-
mach metaanalizy sieciowej. Wykazano istot-
ne statystycznie réznice na korzys¢ zastoso-
wania wedolizumabu, w poréwnaniu z adali-
mumabem w fazie indukcji OR=0,00 [95%
Crl: 0,00-0,19]. Z kolei w fazie podtrzyma-
nia rowniez w przypadku wedolizumabu wy-
kazano istotne statystycznie lepsze wyni-
ki w zakresie rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, w po-
rownaniu z adalimumabem (OR=0,14 [95%
CrI: 0,02-0,67]) i golimumabem (OR=0,21
[95% CrI: 0,03-0,99]) [17].

Mei i wsp [18] przeprowadzit metaana-
lize sieciowq badan z randomizacjg w za-
kresie oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa w celu wykazania wyzszosci
infliksimabu w poréwnaniu z innymi leka-
mi biologicznymi (adalimumab, golimumab,
wedolizumab) stosowanymi w leczeniu pa-
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zaznaczy¢, ze zastosowa-
nie metaanalizy sieciowej pozwala wytacz-
nie na poréwnanie wielu interwencji medycz-
nych w ramach jednego modelu, a interpre-
tacja wynikéw mozliwa jest jedynie miedzy
poszczegdlnymi poréwnaniami. Metaanaliza
sieciowa nie pozwala na wyciggniecie wnio-
skéw, ktdra z analizowanych interwencji jest
najbezpieczniejsza.

W celu uzyskania bardziej konkretnych
wnioskdéw z poréwnan nalezy przeprowa-
dzi¢ dodatkowg analize (réwniez w ra-
mach metaanalizy sieciowej), umozliwia-
jacq oszacowanie prawdopodobienstwa
.zajecia” pierwszego, drugiego i kolejne-
go miejsca w rankingu bezpieczenstwa le-
kéw - co okresla sie mianem analizy rang.
W sytuacji gdy wystepuja nieznaczne roz-
nice w efektach klinicznych miedzy inter-
wencjami, decyzja o wilasciwym wyborze
terapii jest utrudniona. We wiasciwym wy-
borze terapii moze bardzo przydac sie ran-
kingowanie dostepnych opcji terapeutycz-
nych [22,23]. Analiza rang pozwala, po-
przez analize statystyczng, na przypisa-
nie okreslonego prawdopodobienstwa oce-
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nianym interwencjom w ramach konkret-
nego ocenianego punktu koncowego, tj.
w przypadku oceny trzech interwencji ana-
liza rang okre$la prawdopodobienstwo za-
jecia pierwszego, drugiego oraz kolejnych
miejsc dla kazdej z ocenianych farmakote-
rapii. W efekcie mamy mozliwos$¢ uszere-
gowania interwencji i wskazania prawdopo-
dobnej kolejnosci w rankingu - co pozwa-
la okresli¢, ktora z interwencji jest najbez-
pieczniejsza czy najbardziej skuteczna. Na-
lezy podkresli¢, ze analiza rang dostarcza
jedynie wynikéw teoretycznych bazujacych
na analizie statystycznej i do interpretacji
tych wynikdw nalezy podchodzi¢ z ostroz-
noscig, a znacznie bardziej wiarygodnych
wynikdow mogtyby dostarczy¢ jedynie bada-
nia kliniczne, obejmujgce bezposrednie po-
réwnania miedzy ocenianymi lekami.

Jak wspomniano wczesniej, zidentyfiko-
wano tylko trzy opracowania [19-21], ktoére
w sposob kompleksowy oceniajq profil bez-
pieczenstwa lekow biolo-

W przegladzie systematycznym opraco-
wanym przez Moc¢ko i wsp. [19], dotyczacym
oceny bezpieczenstwa lekdw biologicznych
u pacjentow chorych na WZJG, analizg ob-
jeto siedem badan z randomizacjg dotycza-
cych stosowania infliksimabu, adalimuma-
bu, golimumabu oraz wedolizumabu. Ana-
liza bezpieczenstwa zostata przeprowadzo-
na oddzielnie dla fazy indukcji (okres obser-
wacji 6-8 tygodni) oraz dla fazy podtrzyma-
nia (52-54 tygodnie obserwacji). Wykazano
brak istotnych statystycznie rdznic miedzy
ocenianymi lekami biologicznymi, zardow-
no w fazie indukcji, jak i fazie podtrzyma-
nia, dla wszystkich analizowanych punktow
koncowych. W niniejszym opracowaniu ana-
lize rang ograniczano do oceny wytgcznie
gtéwnych punktow koncowych. Uwzglednio-
na analiza rang moze sugerowac, ze wedo-
lizumab jest prawdopodobnie najbezpiecz-
niejsza opcjq terapeutyczng w fazie induk-
cji, natomiast infliksimab w fazie podtrzy-

mania. Szczegdtowa anali-

gicznych wzgledem siebie
przy zastosowaniu meta-

W odniesieniu do ryzyka wystapie-

za pozwolita na oszacowa-
nie, ze wedolizumab praw-

nia zdarzen niepozadanych ogétem

analizy sieciowej z uwzgled-
nieniem analizy rang. Na-
lezy podkresli¢, ze autorzy

prawdopodobnie najbezpieczniej-
szq terapia jest wedolizumab.

dopodobnie jest najbez-
pieczniejsza terapiq w fa-
zie indukcji w zakresie ry-

prac [19-21] do analizy wia-

czyli zaréwno gtéwne punkty koncowe z za-
kresu profilu bezpieczenstwa, jak: zdarzenia
niepozadane ogdtem, powazne zdarzenia nie-
pozadane, zakazenia, ciezkie zakazenia, rezy-
gnacje z leczenia z powodu wystgpienia zda-
rzen niepozadanych, reakcje w miejscu po-
dania leku; jak réwniez poszczegdlne dziata-
nia niepozadane: bdl glowy, bdl brzucha, bl
stawow, nudnosci, goraczka, zapalenie noso-
gardzieli, zapalenie gardta, kaszel, zakazenia
gornych drég oddechowych.
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zyka wystapienia zdarzen
niepozadanych ogdtem, powaznych zda-
rzen niepozadanych czy zakazenia (prawdo-
podobienstwo, ze wedolizumab jest najbez-
pieczniejszg opcjq terapeutyczng, tj. praw-
dopodobienstwo bycia na pierwszym miej-
scu w rankingu bezpieczenstwa wyniosto
odpowiednio: 71%, 54% oraz 46%). Z ko-
lei w fazie podtrzymania infliksimab cha-
rakteryzowat sie najwiekszym prawdopodo-
bienstwem bycia najbezpieczniejszg tera-
pig w zakresie ryzyka wystgpienia powaz-

bi
gabinetprywatny.pl %‘,’,‘;‘wm



FARMAKOTERAPIA H

nych zdarzen niepozadanych (53%), rezy-
gnacji z leczenia z powodu wystgpienia zda-
rzen niepozadanych (42%), powaznych za-
kazen (52%) czy reakcji w miejscu podania
leku (50%). Warto zaznaczy¢, ze w odnie-
sieniu do ryzyka wystapienia zdarzen nie-
pozadanych ogoétem prawdopodobnie naj-
bezpieczniejsza terapia jest wedolizumab
(34%) [19].

Kolejna analiza opracowana przez Moc-
ko i wsp. [20] obejmowata przeglad syste-
matyczny medycznych baz

ryzyko wystapienia zakazenia, najbezpiecz-
niejszym lekiem biologicznym sposrdéd ana-
lizowanych jest prawdopodobnie ustekinu-
mab. Jedynie w przypadku ryzyka wystapie-
nia zdarzen niepozadanych ogdtem i reakcji
w miejscu podania analiza rang sugeruje, ze
wedolizumab jest terapig najbezpieczniej-
sza. W przypadku fazy podtrzymania praw-
dopodobnie adalimumab jest lekiem najbez-
pieczniejszym w zakresie ryzyka wystgpie-
nia zdarzen niepozadanych ogoétem (45%),

powaznych zdarzen nie-

danych wraz z przeprowa-
dzeniem metaanalizy sie-
ciowej w populacji cho-
rych na ChLC. Uwzglednio-
no 10 badan z randomiza-

Infliksimab jest prawdopodob-
nie najbezpieczniejsza terapia
w srednim, jak i w dlugim okresie
obserwacji.

pozadanych (82%), zda-
rzen niepozadanych pro-
wadzacych do rezygnacji
z leczenia (85%), powaz-
nych zakazen (42%) czy

Cja dotyczacych zastoso-

wania infliksimabu, adalimumabu, wedoli-
zumabu, certolizumabu pegol oraz usteki-
numabu. Rowniez ta metaanaliza nie wyka-
zata istotnych statystycznie réznic w zakre-
sie analizowanych punktéw koncowych, za-
réwno w fazie indukcji, jak i podtrzymania,
co wskazuje na zblizony profil bezpieczen-
stwa ocenianych lekéw biologicznych. Anali-
za rang pozwala stwierdzi¢, ze wedolizumab
prawdopodobnie jest najbezpieczniejsza te-
rapia w fazie indukcji, natomiast w przy-
padku fazy podtrzymania jest nig prawdo-
podobnie adalimumab. Szczegdtowa analiza
sugeruje, ze w fazie indukcji wedolizumab
prawdopodobnie jest najbezpieczniejsza te-
rapig (najwieksze prawdopodobienstwo by-
cia najbezpieczniejsza terapiq), biorgc pod
uwage ryzyko wystapienia zdarzen niepoza-
danych i powaznych zdarzen niepozadanych
(odpowiednio 55% i 44%). Z kolei rozpa-
trujac ryzyko rezygnacji z leczenia z powo-
du wystapienia zdarzen niepozadanych czy
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reakcji w miejscu podania
(51%). Jedynie w przypadku ryzyka wysta-
pienia zakazenia za najbezpieczniejszy lek
mozna prawdopodobnie uznac¢ infliksimab
(32%) [20].

Kolejna zidentyfikowana praca opra-
cowana przez Mocko i wsp. [21] dotyczy-
ta pordwnawczej oceny lekdw biologicz-
nych, tj. infliksimabu, adalimumabu, goli-
mumabu, certolizumabu pegol oraz wedoli-
zumabu, w populacji pacjentéw chorych na
NChZJ. Autorzy dokonali agregacji wynikow
z zakresu profilu bezpieczenstwa dla badan
dotyczacych chorych na WZJG i ChLC w ra-
mach jednego modelu metaanalizy siecio-
wej. Wyniki zostaty przedstawione oddziel-
nie dla $redniego okresu obserwacji (20-30
tygodni) oraz dtugiego okresu obserwacji
(= 52 tygodnie). Do analizy wtgczono tacz-
nie 16 badan z randomizacjg, w tym 7 ba-
dan, ktére obejmowaty chorych na WZJG
oraz dziewie¢ badan, do ktdérych witaczono
chorych na ChLC. Z uwagi na ograniczone
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dane mozliwe byto przeprowadzenie meta-
analizy sieciowej dla $redniego okresu ob-
serwacji dla poréwnania infliksimabu i cer-
tolizumabu pegol, natomiast w dtuzszym
okresie obserwacji dla infliksimabu, adali-
mumabu, golimumabu oraz wedolizuma-
bu. W toku przeprowadzonej szczegdto-
wej analizy autorzy wykazali istotne staty-
stycznie mniejsze ryzyko wystgpienia re-
akcji w miejscu podania leku w przypadku
zastosowania certolizumabu pegol, w po-
rownaniu z infliksimabem w fazie indukcji
(OR=0,10 [95% CrlI: 0,02-0.61]). Analiza
rang w zakresie ryzyka wystapienia reakcji
w miejscu podania wskazuje na 99% praw-
dopodobienstwo, ze certolizumab pegol jest
najbezpieczniejsza  opcja
W pozostatych analizowa-

terapeutyczna.

peutyczng, biorac pod rozwage ryzyko wy-
stapienia zakazenia (23%), powaznego za-
kazenia (49%), zakazenia wymagajacego le-
czenia przeciwbakteryjnego (18%). W przy-
padku ryzyka wystapienia zdarzen niepoza-
danych, powaznych zdarzen niepozadanych
i rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen nie-
pozadanych w dtugim okresie leczenia, nale-
zy rozpatrywac¢ adalimumab jako lek praw-
dopodobnie najbezpieczniejszy [21].

B Whnioski i dyskusja

Przeprowadzony przeglad aktualnego stanu
wiedzy w zakresie wzglednej oceny profi-
lu bezpieczenstwa wykazat bardzo niewiel-
kg liczbe opracowan dotyczacych omawia-
nego zagadnienia. Co wiecej, zaledwie trzy
prace [19-21] zawierajq

nych punktach koncowych
nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic w za-
kresie profilu bezpieczen-
stwa lekéw biologicznych,
zarowno w $rednim, jak
i w dtlugim okresie obser-

Leki biologiczne to terapie inno-
wacyjne stosowane od relatyw-
nie krotkiego czasu, a co za tym
idzie aktualnie dostepne bada-
nia dotycza zbyt krétkich okre-
sow obserwacji, by objac¢ peiny
zakres zdarzen niepozadanych.

szczegbtowq analize pro-
filu bezpieczenstwa lekow
biologicznych w ocenia-
nych wskazaniach. War-
to rowniez podkresli¢, ze
w zidentyfikowanych pra-
cach jako metode anali-

wacji. Analiza prawdopodo-

bienstwa bycia najbezpieczniejszg opcjq te-
rapeutyczng pozwolita szacowac, ze infliksi-
mab jest prawdopodobnie najbezpieczniej-
szg terapig w $rednim, jak i w dtugim okre-
sie obserwacji. W $rednim okresie obserwacji
certolizumab pegol nalezy rozpatrywac jako
prawdopodobnie najbezpieczniejszy w za-
kresie ryzyka wystapienia zdarzen niepoza-
danych ogdtem (prawdopodobienstwo bycia
najbezpieczniejszym lekiem 45%) oraz in-
fliksimab w zakresie powaznych zdarzen nie-
pozadanych (89%). Wykazano, ze infliksi-
mab w diugim okresie obserwacji jest praw-
dopodobnie najbezpieczniejsza opcjq tera-
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tyczng zastosowano me-
taanalize sieciowg, ktora jest ciagle nowa-
torska i obiecujacq technika analityczna.
Wzgledna ocena lekéw biologicznych wy-
maga przeprowadzenia rankingowania bez-
pieczenstwa terapii, co rowniez stanowi in-
nowacyjna oraz obiecujacg metode badaw-
cza. Warto zaznaczyé¢, ze tylko w trzech
pracach [19-21] sposrod pieciu odnalezio-
nych w trakcie przegladu medycznych baz
danych przedstawiono wyniki takich osza-
cowan.
W zidentyfikowanych pracach general-
nie wykazano brak istotnych réznic miedzy
lekami biologicznymi stosowanymi w lecze-
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niu NChZJ. Powyzsze wnioski mogg wynikaé
z ograniczen, jakie niesie ze sobg zastoso-
wanie metaanalizy sieciowej lub tez z nie-
wielkiej liczby dostepnych badan klinicznych,
a takze z ograniczonej liczebnosci uczestni-
kow tych badan, co w analizie profilu bezpie-
czenstwa odgrywa istotne znaczenie. Warto
rowniez podkresli¢, ze leki biologiczne to te-
rapie innowacyjne stosowane od relatyw-
nie krotkiego czasu, a co za tym idzie ak-
tualnie dostepne badania dotyczg zbyt krot-
kich okresow obserwacji, by objac petny za-
kres zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem tych lekéw. Reasumujac, prze-
prowadzona analiza, w szczegdlnosci wy-
niki omdwionych prac [19-21], dostarcza-
ja brakujacych danych dotyczacych wzgled-
nej oceny lekdw biologicznych stosowanych
w leczeniu NChZ]. Nalezy mie¢ na uwadze
konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych ba-
dan, jak i analiz celem potwierdzenia uzy-
skanych wynikéw. ©®
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