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  Streszczenie: Choroba Leśniowskiego i Crohna (ChLC) oraz wrzodziejące zapalenie jelita grubego 
(WZJG) to dwie najbardziej powszechne nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) o nieznanej etio-
logii i wieloczynnikowej złożonej patogenezie. Leczenie NChZJ opiera się na zastosowaniu różnych 
opcji terapeutycznych, w tym nowoczesnych leków biologicznych. Największym zagrożeniem związa-
nym ze stosowaniem leków biologicznych jest duże ryzyko wystąpienia zakażeń. Co więcej, niektó-
rzy autorzy sugerują, że leki biologiczne mogą przyczyniać się do rozwoju nowotworów. Celem pra-
cy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy w odniesieniu do porównania profilu bezpieczeństwa 
poszczególnych leków biologicznych stosowanych w leczeniu NChZJ. W wyniku przeglądu literatury 
zidentyfikowano sześć opracowań dotyczących porównania profilu bezpieczeństwa poszczególnych le-
ków biologicznych: trzy opracowania w populacji chorych na WZJG, dwa w populacji chorych na ChLC 
oraz jedno opracowanie opisujące łącznie wyniki dla chorych na NChZJ. Wszystkie zidentyfikowane 
opracowania stanowią przeglądy systematyczne badań z randomizacją z metaanalizami sieciowymi, 
natomiast tylko trzy opracowania uwzględniają analizę prawdopodobieństwa bycia najbezpieczniej-
szą opcją terapeutyczną, tzw. analizę rang. Przeprowadzony przegląd wykazał bardzo niewielką licz-
bę opracowań dotyczących omawianego zagadnienia. Co więcej, zaledwie trzy prace zawierają szcze-
gółową analizę profilu bezpieczeństwa leków biologicznych. W zidentyfikowanych pracach wykazano 
brak istotnych różnic pod względem bezpieczeństwa między lekami biologicznymi stosowanymi w le-
czeniu NChZJ. Reasumując, przeprowadzona analiza, w szczególności wyniki prac zawierających ana-
lizę rang, dostarczają brakujących danych dotyczących względnej oceny leków biologicznych w lecze-
niu NChZJ. Należy mieć na uwadze konieczność przeprowadzenia dalszych badań i analiz celem po-
twierdzenia uzyskanych wyników. 
Słowa kluczowe: choroba Leśniowskiego i Crohna, ChLC, wrzodziejące zapalenie jelita grubego, 
WZJG, leki biologiczne, profil bezpieczeństwa.

 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.

  Wprowadzenie
Choroba Leśniowskiego i Crohna (ChLC) 
oraz wrzodziejące zapalenie jelita grube-
go (WZJG) to dwie najbardziej powszech-
ne nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) 
o nieznanej etiologii i wieloczynnikowej zło-
żonej patogenezie [1-5]. NChZJ obejmu-
ją przewlekłe zaburzenia żołądkowo-jelito-
we, które charakteryzują się okresami ak-
tywności i remisji choroby [6,7]. WZJG opi-
sywane jest jako rozlany 
nieswoisty proces zapalny 
błony śluzowej odbytnicy 
i okrężnicy lub odbytu, co 
w konsekwencji prowadzi 
do powstania owrzodzeń. 
Z kolei ChLC jest pełno-
ściennym, głównie ziarniniakowym zapale-
niem, które może występować na całym od-
cinku układu pokarmowego – od jamy ust-
nej aż do odbytu [1,2,4]. Na świecie choro-
ba ta znana jest pod nazwą choroby Croh-
na, natomiast w Polsce nazwa choroba Le-
śniowskiego i Crohna stosowana jest w od-
niesieniu do zmian występujących w jelicie 
cienkim [4]. 

Zachorowalność na NChZJ wynosi ponad 
200 przypadków na 100 000 mieszkańców 

na rok [5]. Zachorowalność na WZJG to ok. 
5 przypadków na 100 000 mieszkańców na 
rok, natomiast w przypadku ChLC wynosi ona 
ok. 10-20 przypadków na 100 000 mieszkań-
ców na rok [4]. WZJG i ChLC występują naj-
częściej w krajach wysokorozwiniętych pół-
nocnej i zachodniej Europy oraz północnej 
Ameryki [1,2,4,8]. Największą zachorowal-
ność na NChZJ obserwuje się  między dru-
gą a czwartą dekadą życia [9]. Szczyt za-

chorowań na WZJG wystę-
puje, w zależności od źró-
dła, między 15. a 40. r.ż., 
niezależnie od płci. Warto 
również zaznaczyć, że dru-
gi szczytowy okres przypa-
da na 50.-70. r.ż. [1,2,4]. 

ChLC nieznacznie częściej występuje u ko-
biet niż u mężczyzn i rozwija się między 15. 
a 25. r.ż. [2,4]. 

W leczeniu NChZJ stosuje się różne 
opcje terapeutyczne, takie jak: konwen-
cjonalne terapie oparte na aminosalicyla-
nach, glikokortykosteroidach czy lekach im-
munosupresyjnych, jak również nowocze-
sne leki biologiczne [4]. Leczenie biologicz-
ne uwzględnia również tzw. czynniki mar-
twicy nowotworu (ang. anti-tumor necro-

Największą zachorowalność na 
nieswoiste choroby zapalne je-
lit obserwuje się między drugą 

a czwartą dekadą życia.
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sis factors; anty-TNF), do których zalicza-
my: infliksimab, adalimumab, certolizumab 
pegol i golimumab, jak również przeciwciała 
działające w inny sposób, jak np. wedolizu-
mab, który jest humanizo-
wanym przeciwciałem mo-
noklonalnym skierowanym 
przeciw integrynie α4β7, 
uczestniczącej w migracji 
leukocytów do przewodu 
pokarmowego, powodują-
cych stan zapalny charak-
terystyczny dla WZJG czy ChLC [10-12]. In-
nym lekiem biologicznym jest ustekinumab, 
dopuszczony do obrotu na terenie Stanów 
Zjednoczonych w leczeniu ChLC – to ludzkie 
przeciwciało monoklonalne, które wiąże się 
z podjednostką p40 ludzkich cytokin (inter-
leukin IL-12 i IL-23), w efekcie blokując in-
terakcję IL z receptorem IL-12Rb1, co wpły-
wa na zmniejszenie aktywności reakcji za-
palnej w obrębie jelit [13].

Celem leczenia jest utrzymanie pacjen-
tów w możliwie jak najdłuższym okresie re-
misji choroby. Prawidłowy wybór właściwej 
opcji terapeutycznej opartej na stosowaniu 
leków biologicznych w fazie indukcji i pod-
trzymania u chorych na NChZJ ciągle po-
zostaje wyzwaniem ze względu na ograni-
czone dowody porównujące ich profil bez-
pieczeństwa. Jak wskazuje Andersen i wsp. 
[14], korzyści ze stosowania leków biolo-
gicznych są niezaprzeczalne, przy czym ist-
nieją poważne obawy związane z możliwo-
ścią wystąpienia zdarzeń niepożądanych 
[14]. Biorąc pod uwagę mechanizm działa-
nia czynników biologicznych (anty-TNF), leki 
te mogą zmniejszać odporność układu im-
munologicznego na zakażenia, w związku 
z czym głównym problemem związanym ze 

stosowaniem przeciwciał monoklonalnych 
jest duże ryzyko zakażeń bakteryjnych, 
grzybiczych lub wirusowych (np. zapalenia 
zatok, zapalenia gardła i oskrzeli, zakażenia 

dróg moczowych). Zasto-
sowanie leków biologicz-
nych może również powo-
dować wznowę utajonej 
gruźlicy [14-16]. Co wię-
cej, niektórzy autorzy su-
gerują, że leki biologicz-
ne mogą przyczyniać się 

do rozwoju nowotworów (łagodnych, złośli-
wych i nieokreślonych, w tym torbieli i poli-
pów) oraz chłoniaków nieziarnicznych (chło-
niaków nie-Hodgkina). Stosowanie leków 
biologicznych może również prowadzić do 
wystąpienia innych objawów niepożąda-
nych, takich jak: immunogenność, utrata 
odpowiedzi na leczenie, reakcja uwalniania 
cytokin, autoimmunizacja, zaburzenia czyn-
ności wątroby, niewydolność serca, demieli-
nizacja, wykwit skórny [16].

Celem pracy jest przedstawienie aktual-
nego stanu wiedzy w odniesieniu do porów-
nania (względnej oceny) profilu bezpieczeń-
stwa poszczególnych leków biologicznych 
stosowanych w leczeniu NChZJ.

  Metody
Przeprowadzono przegląd dostępnej litera-
tury przy wykorzystaniu medycznych baz 
danych: PubMed oraz Cochrane Collabora-
tion w celu identyfikacji najnowszych opra-
cowań wtórnych (przeglądów systematycz-
nych z metaanalizami sieciowymi [ang. ne-
twork meta-analysis; NMA), umożliwiają-
cych względną ocenę profilu bezpieczeństwa 
leków biologicznych stosowanych w lecze-
niu NChZJ. Analizą objęto leki biologiczne 

Prawidłowy wybór właściwej 
opcji terapeutycznej opartej na 
stosowaniu leków biologicznych 
w fazie indukcji i podtrzymania 
u chorych na NChZJ ciągle pozo-

staje wyzwaniem.
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dopuszczone do obrotu na terenie Unii Euro-
pejskiej przez Europejską Agencję do spraw 
Leków (ang. European Medicines Agency; 
EMA) oraz w Stanach Zjednoczonych przez 
Amerykańską Agencję Żywności i Leków 
(ang. Food and Drug Administration; FDA) 
w leczeniu WZJG (infliksimab, adalimumab, 
golimumab, wedolizumab) lub ChLC (inflik-
simab, adalimumab, wedolizumab, certoli-
zumab pegol oraz ustekinumab).

 

  Wyniki
W wyniku przeglądu literatury zidentyfiko-
wano sześć opracowań dotyczących porów-
nania profilu bezpieczeństwa poszczegól-
nych leków 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 opisujące łącznie wyniki dla 
chorych na NChZJ [21]). Wszystkie zidenty-
fikowane badania stanowią przeglądy sys-
tematyczne badań z ran-
domizacją z metaanaliza-
mi sieciowymi.

W wyniku dogłębnej 
analizy zidentyfikowanych 
opracowań stwierdzono, że 
jedynie trzy prace [19-21] 
przedstawiają pełną ana-
lizę profilu bezpieczeństwa leków biologicz-
nych. W pozostałych trzech opracowaniach 
[11,17,18] autorzy główny nacisk położyli na 
przeprowadzenie porównawczej (względnej) 
oceny leków biologicznych w zakresie sku-
teczności klinicznej (ocena uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie oraz utrzymania choroby 
w remisji), natomiast analiza profilu bezpie-
czeństwa ograniczona została jedynie do wy-
branych, pojedynczych punktów końcowych.

W odniesieniu do dorosłych pacjentów 
chorych na ChLC w analizie opracowanej 
przez Hazlewood i wsp. [11] przeprowadzo-
no metaanalizę sieciową w zakresie profilu 
bezpieczeństwa jedynie dla rezygnacji z le-
czenia z powodu wystąpienia zdarzeń niepo-
żądanych. Do metaanalizy sieciowej włączo-
no badania z randomizacją, w których w gru-
pie badanej stosowano nie tylko leki biolo-
giczne (infliksimab, adalimumab, certolizu-
mab pegol oraz wedolizumab), ale również 
azatioprynę/6-merkaptopurynę, metotrek-
sat, a także schematy złożone, jak inflik-
simab w połączeniu z azatiopryną lub me-
totreksatem. W niniejszym opracowaniu 
przedstawiono wyłącznie wyniki dla porów-
nań leków biologicznych, bez uwzględnia-
nia innych schematów leczenia, w tym tera-
pii łączonych. Autorzy wykazali istotne staty-
stycznie większe ryzyko rezygnacji z lecze-
nia z powodu wystąpienia zdarzeń niepożą-
danych w przypadku zastosowania certolizu-

mabu pegol, w porówna-
niu ze stosowaniem infliksi-
mabu: OR=3,10 [95% CrI: 
1,70-5,80]), natomiast dla 
porównania adalimumabu 
i wedolizumabu nie stwier-
dzono istotnych statystycz-
nie różnic w tym zakresie. 

W przypadku pozostałych porównań wyka-
zano istotne statystycznie mniejsze ryzyko 
rezygnacji z leczenia z powodu wystąpienia 
zdarzeń niepożądanych w wyniku podania 
certolizumabu pegol oraz infliksimabu, w po-
równaniu z podaniem adalimumabu (odpo-
wiednio: OR=0,55 [95% CrI: 0,32-0,93]; 
OR=0,18 [95% CrI: 0,09-0,34]) oraz inflik-
simabu względem wedolizumabu: OR=0,24 
[95% CrI: 0,12-0,51]). Z kolei porównanie 

Korzyści ze stosowania leków bio-
logicznych są niezaprzeczalne, 

przy czym istnieją poważne oba-
wy związane z możliwością wy-

stąpienia zdarzeń niepożądanych.
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certolizumabu pegol i wedolizumabu nie wy-
kazało istotnych statystycznie różnic w anali-
zowanym zakresie [11].

Z kolei w badaniu Vickers i wsp. [17] do 
metaanalizy sieciowej włączono osiem ba-
dań z randomizacją dotyczących zastosowa-
nia infliksimabu, adalimumabu, golimuma-
bu oraz wedolizumabu w subpopulacji pa-
cjentów chorych na WZJG 
(populacja chorych uprzed-
nio nieleczonych prepara-
tami z grupy inhibitorów 
TNF oraz pacjentów po nie-
powodzeniu leczenia wcze-
śniej zastosowanymi inhi-
bitorami TNF). Autorzy opracowania również 
przeprowadzili względną ocenę bezpieczeń-
stwa jedynie w zakresie rezygnacji z leczenia 
z powodu wystąpienia zdarzeń niepożąda-
nych. Z powodu braku danych ocena innych 
punktów końcowych nie była możliwa w ra-
mach metaanalizy sieciowej. Wykazano istot-
ne statystycznie różnice na korzyść zastoso-
wania wedolizumabu, w porównaniu z adali-
mumabem w fazie indukcji OR=0,00 [95% 
CrI: 0,00-0,19]. Z kolei w fazie podtrzyma-
nia również w przypadku wedolizumabu wy-
kazano istotne statystycznie lepsze wyni-
ki w zakresie rezygnacji z leczenia z powodu 
wystąpienia zdarzeń niepożądanych, w po-
równaniu 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] przeprowadził metaana-
lizę sieciową badań z randomizacją w za-
kresie oceny skuteczności klinicznej i profilu 
bezpieczeństwa w celu wykazania wyższości 
infliksimabu w porównaniu z innymi leka-
mi biologicznymi (adalimumab, golimumab, 
wedolizumab) stosowanymi w leczeniu pa-

cjentów chorych na WZJG. Autorzy przepro-
wadzili ocenę profilu bezpieczeństwa jedy-
nie w zakresie ryzyka wystąpienia poważ-
nych zdarzeń niepożądanych, nie wykazując 
istotnych statystycznie różnic między leka-
mi biologicznymi.

Powyżej przedstawione opracowania 
[11,17,18] nie dostarczają wyników, które 

pozwoliłyby na wyciągnię-
cie kompleksowych wnio-
sków dotyczących profi-
lu bezpieczeństwa leków 
biologicznych stosowanych 
w leczeniu NChZJ. Należy 
zaznaczyć, że zastosowa-

nie metaanalizy sieciowej pozwala wyłącz-
nie na porównanie wielu interwencji medycz-
nych w ramach jednego modelu, a interpre-
tacja wyników możliwa jest jedynie między 
poszczególnymi porównaniami. Metaanaliza 
sieciowa nie pozwala na wyciągnięcie wnio-
sków, która z analizowanych interwencji jest 
najbezpieczniejsza. 

W celu uzyskania bardziej konkretnych 
wniosków z porównań należy przeprowa-
dzić dodatkową analizę (również w ra-
mach metaanalizy sieciowej), umożliwia-
jącą oszacowanie prawdopodobieństwa 
„zajęcia” pierwszego, drugiego i kolejne-
go miejsca w rankingu bezpieczeństwa le-
ków – co określa się mianem analizy rang. 
W sytuacji gdy występują nieznaczne róż-
nice w efektach klinicznych między inter-
wencjami, decyzja o właściwym wyborze 
terapii jest utrudniona. We właściwym wy-
borze terapii może bardzo przydać się ran-
kingowanie dostępnych opcji terapeutycz-
nych [22,23]. Analiza rang pozwala, po-
przez analizę statystyczną, na przypisa-
nie określonego prawdopodobieństwa oce-

Analiza rang może sugerować, że 
wedolizumab jest prawdopodob-
nie najbezpieczniejszą opcją tera-

peutyczną w fazie indukcji.
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nianym interwencjom w ramach konkret-
nego ocenianego punktu końcowego, tj. 
w przypadku oceny trzech interwencji ana-
liza rang określa prawdopodobieństwo za-
jęcia pierwszego, drugiego oraz kolejnych 
miejsc dla każdej z ocenianych farmakote-
rapii. W efekcie mamy możliwość uszere-
gowania interwencji i wskazania prawdopo-
dobnej kolejności w rankingu – co pozwa-
la określić, która z interwencji jest najbez-
pieczniejsza czy najbardziej skuteczna. Na-
leży podkreślić, że analiza rang dostarcza 
jedynie wyników teoretycznych bazujących 
na analizie statystycznej i do interpretacji 
tych wyników należy podchodzić z ostroż-
nością, a znacznie bardziej wiarygodnych 
wyników mogłyby dostarczyć jedynie bada-
nia kliniczne, obejmujące bezpośrednie po-
równania między ocenianymi lekami. 

Jak wspomniano wcześniej, zidentyfiko-
wano tylko trzy opracowania [19-21], które 
w sposób kompleksowy oceniają profil bez-
pieczeństwa leków biolo-
gicznych względem siebie 
przy zastosowaniu meta-
analizy sieciowej z uwzględ-
nieniem analizy rang. Na-
leży podkreślić, że autorzy 
prac [19-21] do analizy włą-
czyli zarówno główne punkty końcowe z za-
kresu profilu bezpieczeństwa, jak: zdarzenia 
niepożądane ogółem, poważne zdarzenia nie-
pożądane, zakażenia, ciężkie zakażenia, rezy-
gnację z leczenia z powodu wystąpienia zda-
rzeń niepożądanych, reakcje w miejscu po-
dania leku; jak również poszczególne działa-
nia niepożądane: ból głowy, ból brzucha, ból 
stawów, nudności, gorączka, zapalenie noso-
gardzieli, zapalenie gardła, kaszel, zakażenia 
górnych dróg oddechowych.

W przeglądzie systematycznym opraco-
wanym przez Moćko i wsp. [19], dotyczącym 
oceny bezpieczeństwa leków biologicznych 
u pacjentów chorych na WZJG, analizą ob-
jęto siedem badań z randomizacją dotyczą-
cych stosowania infliksimabu, adalimuma-
bu, golimumabu oraz wedolizumabu. Ana-
liza bezpieczeństwa została 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 różnic między 
ocenianymi lekami biologicznymi, zarów-
no w fazie indukcji, jak i fazie podtrzyma-
nia, dla wszystkich analizowanych punktów 
końcowych. W niniejszym opracowaniu ana-
lizę rang ograniczano do oceny wyłącznie 
głównych punktów końcowych. Uwzględnio-
na analiza rang może sugerować, że wedo-
lizumab jest prawdopodobnie najbezpiecz-
niejszą opcją terapeutyczną w fazie induk-
cji, natomiast infliksimab w fazie podtrzy-

mania. Szczegółowa anali-
za pozwoliła na oszacowa-
nie, że wedolizumab praw-
dopodobnie jest najbez-
pieczniejszą terapią w fa-
zie indukcji w zakresie ry-
zyka wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych ogółem, poważnych zda-
rzeń niepożądanych czy zakażenia (prawdo-
podobieństwo, że wedolizumab jest najbez-
pieczniejszą opcją terapeutyczną, tj. praw-
dopodobieństwo bycia na pierwszym miej-
scu w rankingu bezpieczeństwa wyniosło 
odpowiednio: 71%, 54% oraz 46%). Z ko-
lei w fazie podtrzymania infliksimab cha-
rakteryzował się największym prawdopodo-
bieństwem bycia najbezpieczniejszą tera-
pią w zakresie ryzyka wystąpienia poważ-

W odniesieniu do ryzyka wystąpie-
nia zdarzeń niepożądanych ogółem 
prawdopodobnie najbezpieczniej-

szą terapią jest wedolizumab.
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nych zdarzeń niepożądanych (53%), rezy-
gnacji z leczenia z powodu wystąpienia zda-
rzeń niepożądanych (42%), poważnych za-
każeń (52%) czy reakcji w miejscu podania 
leku (50%). Warto zaznaczyć, że w odnie-
sieniu do ryzyka wystąpienia zdarzeń nie-
pożądanych ogółem prawdopodobnie naj-
bezpieczniejszą terapią jest wedolizumab 
(34%) [19].

Kolejna analiza opracowana przez Moć-
ko i wsp. [20] obejmowała przegląd syste-
matyczny medycznych baz 
danych wraz z przeprowa-
dzeniem metaanalizy sie-
ciowej w populacji cho-
rych na ChLC. Uwzględnio-
no 10 badań z randomiza-
cją dotyczących zastoso-
wania infliksimabu, adalimumabu, wedoli-
zumabu, certolizumabu pegol oraz usteki-
numabu. Również ta metaanaliza nie wyka-
zała istotnych statystycznie różnic w zakre-
sie analizowanych punktów końcowych, za-
równo w fazie indukcji, jak i podtrzymania, 
co wskazuje na zbliżony profil bezpieczeń-
stwa ocenianych leków biologicznych. Anali-
za rang pozwala stwierdzić, że wedolizumab 
prawdopodobnie jest najbezpieczniejszą te-
rapią w fazie indukcji, natomiast w przy-
padku fazy podtrzymania jest nią prawdo-
podobnie adalimumab. Szczegółowa analiza 
sugeruje, że w fazie indukcji wedolizumab 
prawdopodobnie jest najbezpieczniejszą te-
rapią (największe prawdopodobieństwo by-
cia najbezpieczniejszą terapią), biorąc pod 
uwagę ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożą-
danych i poważnych zdarzeń niepożądanych 
(odpowiednio 55% i 44%). Z kolei rozpa-
trując ryzyko rezygnacji z leczenia z powo-
du wystąpienia zdarzeń niepożądanych czy 

ryzyko wystąpienia zakażenia, najbezpiecz-
niejszym lekiem biologicznym spośród ana-
lizowanych jest prawdopodobnie ustekinu-
mab. Jedynie w przypadku ryzyka wystąpie-
nia zdarzeń niepożądanych ogółem i reakcji 
w miejscu podania analiza rang sugeruje, że 
wedolizumab jest terapią najbezpieczniej-
szą. W przypadku fazy podtrzymania praw-
dopodobnie adalimumab jest lekiem najbez-
pieczniejszym w zakresie ryzyka wystąpie-
nia zdarzeń niepożądanych ogółem (45%), 

poważnych zdarzeń nie-
pożądanych (82%), zda-
rzeń niepożądanych pro-
wadzących do rezygnacji 
z leczenia (85%), poważ-
nych zakażeń (42%) czy 
reakcji w miejscu podania 

(51%). Jedynie w przypadku ryzyka wystą-
pienia zakażenia za najbezpieczniejszy lek 
można prawdopodobnie uznać infliksimab 
(32%) [20].

Kolejna zidentyfikowana praca opra-
cowana przez Moćko i wsp. [21] dotyczy-
ła porównawczej oceny leków biologicz-
nych, tj. infliksimabu, adalimumabu, goli-
mumabu, certolizumabu pegol oraz wedoli-
zumabu, w populacji pacjentów chorych na 
NChZJ. Autorzy dokonali agregacji wyników 
z zakresu profilu bezpieczeństwa dla badań 
dotyczących chorych na WZJG i ChLC w ra-
mach jednego modelu metaanalizy siecio-
wej. Wyniki zostały przedstawione oddziel-
nie dla średniego okresu obserwacji (20-30 
tygodni) oraz długiego okresu obserwacji  
(≥ 52 tygodnie). Do analizy włączono łącz-
nie 16 badań z randomizacją, w tym 7 ba-
dań, które obejmowały chorych na WZJG 
oraz dziewięć badań, do których włączono 
chorych na ChLC. Z uwagi na ograniczone 

Infliksimab jest prawdopodob-
nie najbezpieczniejszą terapią 

w średnim, jak i w długim okresie 
obserwacji.
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dane możliwe było przeprowadzenie meta-
analizy sieciowej dla średniego okresu ob-
serwacji dla porównania infliksimabu i cer-
tolizumabu pegol, natomiast w dłuższym 
okresie obserwacji dla infliksimabu, adali-
mumabu, golimumabu oraz wedolizuma-
bu. W toku przeprowadzonej szczegóło-
wej analizy autorzy wykazali istotne staty-
stycznie mniejsze ryzyko wystąpienia re-
akcji w miejscu podania leku w przypadku 
zastosowania certolizumabu pegol, w po-
równaniu z infliksimabem w fazie indukcji 
(OR=0,10 [95% CrI: 0,02–0.61]). Analiza 
rang w zakresie ryzyka wystąpienia reakcji 
w miejscu podania wskazuje na 99% praw-
dopodobieństwo, że certolizumab pegol jest 
najbezpieczniejszą opcją terapeutyczną. 
W pozostałych analizowa-
nych punktach końcowych 
nie obserwowano istotnych 
statystycznie różnic w za-
kresie profilu bezpieczeń-
stwa leków biologicznych, 
zarówno w średnim, jak 
i w długim okresie obser-
wacji. Analiza prawdopodo-
bieństwa bycia najbezpieczniejszą opcją te-
rapeutyczną pozwoliła szacować, że infliksi-
mab jest prawdopodobnie najbezpieczniej-
szą terapią w średnim, jak i w długim okre-
sie obserwacji. W średnim okresie obserwacji 
certolizumab pegol należy rozpatrywać jako 
prawdopodobnie najbezpieczniejszy w za-
kresie ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożą-
danych ogółem (prawdopodobieństwo bycia 
najbezpieczniejszym lekiem 45%) oraz in-
fliksimab w zakresie poważnych zdarzeń nie-
pożądanych (89%). Wykazano, że infliksi-
mab w długim okresie obserwacji jest praw-
dopodobnie najbezpieczniejszą opcją tera-

peutyczną, biorąc pod rozwagę ryzyko wy-
stąpienia zakażenia (23%), poważnego za-
każenia (49%), zakażenia wymagającego le-
czenia przeciwbakteryjnego (18%). W przy-
padku ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożą-
danych, poważnych zdarzeń niepożądanych 
i rezygnacji z leczenia z powodu zdarzeń nie-
pożądanych w długim okresie leczenia, nale-
ży rozpatrywać adalimumab jako lek praw-
dopodobnie najbezpieczniejszy [21].

  Wnioski i dyskusja 
Przeprowadzony przegląd aktualnego stanu 
wiedzy w zakresie względnej oceny profi-
lu bezpieczeństwa wykazał bardzo niewiel-
ką liczbę opracowań dotyczących omawia-
nego zagadnienia. Co więcej, zaledwie trzy 

prace [19-21] zawierają 
szczegółową analizę pro-
filu bezpieczeństwa leków 
biologicznych w ocenia-
nych wskazaniach. War-
to również podkreślić, że 
w zidentyfikowanych pra-
cach jako metodę anali-
tyczną zastosowano me-

taanalizę sieciową, która jest ciągle nowa-
torską i obiecującą techniką analityczną. 
Względna ocena leków biologicznych wy-
maga przeprowadzenia rankingowania bez-
pieczeństwa terapii, co również stanowi in-
nowacyjną oraz obiecującą metodę badaw-
czą. Warto zaznaczyć, że tylko w trzech 
pracach [19-21] spośród pięciu odnalezio-
nych w trakcie przeglądu medycznych baz 
danych przedstawiono wyniki takich osza-
cowań. 

W zidentyfikowanych pracach general-
nie wykazano brak istotnych różnic między 
lekami biologicznymi stosowanymi w lecze-

Leki biologiczne to terapie inno-
wacyjne stosowane od relatyw-
nie krótkiego czasu, a co za tym 
idzie aktualnie dostępne bada-
nia dotyczą zbyt krótkich okre-
sów obserwacji, by objąć pełny 
zakres zdarzeń niepożądanych.
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niu NChZJ. Powyższe wnioski mogą wynikać 
z ograniczeń, jakie niesie ze sobą zastoso-
wanie metaanalizy sieciowej lub też z nie-
wielkiej liczby dostępnych badań klinicznych, 
a także z ograniczonej liczebności uczestni-
ków tych badań, co w analizie profilu bezpie-
czeństwa odgrywa istotne znaczenie. Warto 
również podkreślić, że leki biologiczne to te-
rapie innowacyjne stosowane od relatyw-
nie krótkiego czasu, a co za tym idzie ak-
tualnie dostępne badania dotyczą zbyt krót-
kich okresów obserwacji, by objąć pełny za-
kres zdarzeń niepożądanych związanych ze 
stosowaniem tych leków. Reasumując, prze-
prowadzona analiza, w szczególności wy-
niki omówionych prac [19-21], dostarcza-
ją brakujących danych dotyczących względ-
nej oceny leków biologicznych stosowanych 
w leczeniu NChZJ. Należy mieć na uwadze 
konieczność przeprowadzenia dalszych ba-
dań, jak i analiz celem potwierdzenia uzy-
skanych wyników.    
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