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STRESZCZENIE

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to dwie najbardziej powszechne nieswoiste choroby zapalne je-
lit (NChZJ) o nieznanej etiologii i wieloczynnikowej ztozonej patogenezie. Leczenie NChZ) opiera sie na zastosowaniu roznych opcji terapeutycznych, w tym
nowoczesnych lekdw biologicznych. Najwigkszym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem lekéw biologicznych jest duze ryzyko wystapienia zakazef. Co
wiecej - niektorzy autorzy sugeruja, ze leki biologiczne moga przyczyniac sie do rozwoju nowotworow.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy w odniesieniu do poréwnania miedzy sobg profilu bezpieczefistwa poszczegélnych lekow biolo-
gicznych stosowanych w leczeniu NChZJ. W wyniku przegladu literatury zidentyfikowano pie¢ opracowat dotyczacych pordwnania profilu bezpieczefstwa
poszczegolnych lekéw biologicznych miedzy soba: dwa opracowania na podstawie badar przeprowadzonych w populacji chorych na WZJG, dwa - w popu-
lacji chorych na ChLC oraz jedno opracowanie opisujace tgcznie wyniki dla chorych na NChz). Wszystkie zidentyfikowane opracowania stanowig przegla-
dy systematyczne badaf z randomizacja z metaanalizami sieciowymi, natomiast tylko trzy opracowania uwzgledniajg analize prawdopodobienstwa bycia
najbezpieczniejsza opcja terapeutyczng, tzw. analize rang. Przeprowadzony przeglad wykazat bardzo niewielkg liczbe opracowan dotyczacych omawiane-
go zagadnienia. Co wiecej - zaledwie trzy prace zawierajg szczeg6towa analize profilu bezpieczefistwa lekow biologicznych. W zidentyfikowanych pracach
wykazano brak istotnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa miedzy lekami biologicznymi stosowanymi w leczeniu NChZ]. Reasumujac: przeprowadzo-
na analiza, a w szczegolnosci wyniki prac zawierajacych analize rang dostarczaja brakujacych danych dotyczacych wzglednej oceny lekéw biologicznych
w leczeniu NchZJ. Nalezy mie¢ na uwadze koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badar i analiz celem potwierdzenia uzyskanych wynikow.

Stowa kluczowe: choroba Lesniowskiego i Crohna, ChLC, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, WZJG, leki biologiczne, profil bezpieczefistwa.

ABSTRACT

Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are two the most common inflammatory 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 essen-
tial threats generated by the use of biologic drugs is a high risk of infections. Moreover, some authors suggest that biologics may contribute to the deve-
lopment 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 five studies relating to comparison of the safety profile between the biologic drugs: two studies in a popu-
lation 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 safest 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 sa-
fety 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 patients 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.
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Choroba LeSniowskiego i Crohna (ChLC) oraz wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego (WZJG) to dwie najbardziej po-
wszechne nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) o nie-
znanej etiologii i wieloczynnikowej ztozonej patogenezie
[1-5]. NChZJ obejmujg przewlekte zaburzenia zotgdko-
wo-jelitowe, ktére charakteryzujg sie okresami aktywnosci
i remisji choroby [6, 7]. WZJG opisywane jest jako rozla-

ny nieswoisty proces zapalny btony Sluzowe]j odbytnicy
i okreznicy lub odbytu, co w konsekwencji prowadzi do
powstania owrzodzen. Z kolei ChLC jest petnodciennym,
gtéwnie ziarniniakowym zapaleniem, ktére moze wyste-
powac na catym odcinku uktadu pokarmowego od jamy
ustnej az do odbytu [1, 2, 4]. Na Swiecie choroba ta zna-
na jest pod nazwa choroby Crohna, natomiast w Polsce
nazwa: choroba Lesniowskiego i Crohna stosowana jest

Wzgledne bezpieczenstwo lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu choréb zapalnych jelit

135



136

w odniesieniu do zmian wystepujgcych w jelicie cien-
kim [4].

Zachorowalnos¢ na NChZJ) wynosi ponad 200 przy-
padkéw na 100 000 mieszkancdw na rok [5]. Zachorowal-
nos¢ na WZJG wynosi okoto 5 przypadkéw na 100 000
mieszkancow na rok, natomiast w przypadku ChLC wynosi
ona okoto 10-20 przypadkéw na 100 000 mieszkancow
na rok [4]. Zaréwno WZJG, jak i ChLC wystepuja najcze-
Sciej w krajach wysoko rozwinietych pétnocnej i zachod-
niej Europy oraz pétnocnej Ameryki[1, 2, 4, 8]. Najwieksza
zachorowalnos¢ na NChZJ wystepuje miedzy 2. a 4. deka-
da zycia [9]. Szczyt zachorowan na WZJG obserwuije sie,
w zalezno3ci od Zrodta, miedzy 15. a 40. rokiem zycia, nie-
zaleznie od ptci. Warto réwniez zaznaczyé, ze drugi szczy-
towy okres przypada na 50.-70. rok zycia [1, 2, 4]. ChLC
nieznacznie czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn
i rozwija sie miedzy 15. a 25. rokiem zycia [2, 4].

W leczeniu NChZJ stosuje sie rézne opcje terapeu-
tyczne, takie jak: konwencjonalne terapie oparte na ami-
nosalicylanach, glikokortykosteroidach czy lekach immu-
nosupresyjnych, jak réwniez nowoczesne leki biologiczne
[4]. Leczenie biologiczne uwzglednia m.in. tzw. czynniki
martwicy nowotworu (ang. anti-tumor necrosis factors —
anty-TNF), do ktérych zaliczamy: infliksimab, adalimumab,
certolizumab pegol i golimumab, jak réwniez przeciwciata
dziatajace w inny sposob, jak np. wedolizumab, ktéry jest
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym skiero-
wanym przeciw integrynie a4p7, uczestniczacej w migragji
leukocytdéw do przewodu pokarmowego, ktére powoduja
stan zapalny charakterystyczny dlaWZJG czy ChLC[10-12].
Innym lekiem biologicznym jest ustekinumab, dopuszczo-
ny do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych w leczeniu
ChLC - jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére
wigze sie z podjednostka p40 ludzkich cytokin (interleukin
IL-1211L-23), w efekcie blokujac interakgje IL z receptorem
IL-12Rb1, co wptywa na zmniejszenie aktywnosci reakgji
zapalnej w obrebie jelit [13].

Celem leczenia jest utrzymanie pacjentéw w mozliwe
jak najdtuzszym okresie remisji choroby. Prawidtowy wy-
bor wtasciwej opcji terapeutycznej opartej na stosowaniu
lekéw biologicznych w fazie indukgji i podtrzymania u cho-
rych na NChZJ ciggle pozostaje wyzwaniem ze wzgledu
na ograniczone dowody poréwnujgce ich profil bezpie-
czehstwa. Jak wskazujg Andersen i wsp. [14], korzysci ze
stosowania lekéw biologicznych sg niezaprzeczalne, przy
czym wystepujg powazne obawy zwigzane z mozliwo-
$cig wystgpienia zdarzeh niepozadanych [14]. Biorac pod
uwage mechanizm dziatania czynnikdw biologicznych
(anty-TNF), leki te mogg zmniejsza¢ odporno¢ uktadu im-
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munologicznego na zakazenia, w zwigzku z czym gtow-
nym problemem zwigzanym ze stosowaniem przeciwciat
monoklonalnych jest duze ryzyko zakazen bakteryjnych,
grzybiczych lub wirusowych (np. zapalenia zatok, zapale-
nia gardta i oskrzeli, zakazenia drég moczowych). Zasto-
sowanie lekéw biologicznych moze réwniez powodowat
wznowe utajonej gruzlicy [14-16]. Co wiecej, niektorzy
autorzy sugeruja, ze leki biologiczne moga przyczyniac
sie do rozwoju nowotwordw (tagodnych, ztosliwych i nie-
okreslonych, w tym torbieli i polipéw) i chtoniakdw nieziar-
nicznych (chtoniakéw nie-Hodgkina). Stosowanie lekéw
biologicznych moze réwniez prowadzi¢ do wystapienia
innych objawdw niepozadanych, takich jak: immunogen-
nos¢, utrata odpowiedzi na leczenie, reakcja uwalniania
cytokin, autoimmunizacja, zaburzenia czynnosci watroby,
niewydolno3¢ serca, demielinizacja, wykwit skérny [16].

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
w odniesieniu do poréwnania miedzy sobg (wzglednej
oceny) profilu bezpieczenstwa poszczegblnych lekow bio-
logicznych stosowanych w leczeniu NChZ).

Metody

Przeprowadzono przeglad dostepnej literatury przy wyko-
rzystaniu medycznych baz danych: PubMed oraz Cochrane
Collaboration w celu identyfikacji najnowszych opracowan
wtdrych (przegladéw systematycznych z metaanalizami
sieciowymi (ang. network meta-analysis — NMA)) umoz-
liwiajgcych wzgledng ocene profilu bezpieczenstwa lekow
biologicznych stosowanych w leczeniu NChZJ. Analizg ob-
jeto leki biologiczne dopuszczone do obrotu na terenie Unii
Europejskiej przez Europejska Agencje do spraw Lekéw
(ang. European Medicines Agency — EMA) oraz w Stanach
Zjednoczonych przez Amerykanskg Agencje do spraw
Zywnoéci i Lekow (ang. Food and Drug Administration —
FDA) w leczeniu WZJG (infliksimab, adalimumab, golimu-
mab, wedolizumab) lub ChLC (infliksimab, adalimumab,
wedolizumab, certolizumab pegol oraz ustekinumab).

Do analizy wtgczono wszystkie odnalezione opraco-
wania, niezaleznie od statusu i daty publikacji. W pierwszej
kolejnosci dokonano analizy tytutdw oraz streszczen ba-
daf, na podstawie ktérych opracowano wstepna liste pu-
blikacji spetniajacych kryteria wtaczenia. Nastepnym kro-
kiem byto przeprowadzenie selekcji na podstawie petnych
wersji artykutéw z uwzglednieniem wszystkich kryteriow
wtaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostatecz-
na liste badan, ktére nastepnie poddano doktadnej ocenie
pod katem wiarygodnosci opisywanych wynikow.



Wyniki

W wyniku przegladu literatury zidentyfikowano pieé
opracowan dotyczgcych poréwnania miedzy sobg pro-
filu bezpieczefstwa poszczegblnych lekdéw biologicz-
nych stosowanych w leczeniu NChZJ: dwa opracowania
w populacji chorych na WZJG [17, 18], dwa w populacji
chorych na ChLC [11, 19] oraz jedno opracowanie opisu-
jace tacznie wyniki dla chorych na NChZJ [20]. Wszyst-
kie zidentyfikowane badania stanowig przeglady sys-
tematyczne badaf z randomizacja z metaanalizami
sieciowymi.

W wyniku dogtebnej analizy zidentyfikowanych opra-
cowan stwierdzono, ze jedynie trzy prace [18-20] przed-
stawiajg petng analize profilu bezpieczeristwa lekow
biologicznych. W pozostatych dwoch opracowaniach [11,
17] autorzy gtéwny nacisk potozyli na przeprowadzenie
poréwnawczej (wzglednej) oceny lekéw biologicznych
w zakresie skutecznosci klinicznej (ocena uzyskania od-
powiedzi na leczenie oraz utrzymania choroby w remisji),
natomiast analiza profilu bezpieczerstwa ograniczona
zostata jedynie do wybranych, pojedynczych punktow
kofAicowych.

W odniesieniu do dorostych pacjentéw chorych na
ChLC w analizie opracowanej przez Hazlewood i wsp. [11]
przeprowadzono metaanalize sieciowg w zakresie profilu
bezpieczenstwa jedynie dla rezygnacji z leczenia z powo-
du wystgpienia zdarzef niepozadanych. Do metaanalizy
sieciowej witaczono badania z randomizacja, w ktérych
w grupie badanej stosowano nie tylko leki biologiczne
(infliksimab, adalimumab, certolizumab pegol oraz we-
dolizumab), ale réwniez azatiopryne/6-merkaptopuryne,
metotreksat, a takze schematy ztozone, jak infliksimab
W potfaczeniu z azatiopryng lub metotreksatem. W ni-
niejszym opracowaniu przedstawiono wytacznie wyni-
ki dla poréwnan lekéw biologicznych miedzy soba, bez
uwzgledniania innych schematéw leczenia, w tym terapii
taczonych. Autorzy wykazali istotne statystycznie wieksze
ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu wystapienia zda-
rzefh niepozadanych w przypadku zastosowania certolizu-
mabu pegol, w poréwnaniu ze stosowaniem infliksimabu
(OR = 3,10 [95% Crl: 1,70-5,80]), natomiast dla porow-
nania adalimumabu i wedolizumabu nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic w tym zakresie. W przypadku
pozostatych poréwnan wykazano istotne statystycznie
mnigjsze ryzyko rezygnadji z leczenia z powodu wystg-
pienia zdarzef niepozadanych w wyniku podania certo-
lizumabu pegol oraz infliksimabu, w poréwnaniu z poda-
niem adalimumabu (odpowiednio: OR = 0,55 [95% Crl:
0,32-0,93]; OR = 0,18 [95% Crl: 0,09-0,34]) oraz inflik-
simabu wzgledem wedolizumabu (OR = 0,24 [95% Crl:

0,12-0,51]). Z kolei poréwnanie certolizumabu pegol i we-
dolizumabu nie wykazato istotnych statystycznie réznic
w analizowanym zakresie [11].

Z kolei w badaniu Vickers i wsp. [17] do metaanalizy
sieciowe] wigczono osiem badar z randomizacja dotycza-
cych zastosowania infliksimabu, adalimumabu, golimuma-
bu oraz wedolizumabu w subpopulacji pacjentdw chorych
na WZJG (populacja chorych uprzednio nieleczonych
preparatami z grupy inhibitorow TNF oraz pacjentow po
niepowodzeniu leczenia wczesniej zastosowanymi inhibi-
torami TNF). Autorzy opracowania réwniez przeprowadzili
wzgledng ocene bezpieczefstwa jedynie w zakresie rezy-
gnacji z leczenia z powodu wystgpienia zdarzer niepoza-
danych. Z powodu braku danych ocena innych punktéw
koncowych nie byta mozliwa w ramach metaanalizy sie-
ciowej. Wykazano istotne statystycznie roznice na korzysé
zastosowania wedolizumabu, w poréwnaniu z adalimu-
mabem w fazie indukgji (OR = 0,00 [95% Crl: 0,00-0,19)).
Z kolei w fazie podtrzymania réwniez w przypadku we-
dolizumabu wykazano istotnie statystycznie lepsze wyni-
ki w zakresie rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia
zdarzef niepozadanych, w poréwnaniu z adalimumabem
(OR = 0,14 [95% Crl: 0,02-0,67]) i golimumabem (OR =
0,21[95% Crl: 0,03-0,99]) [17].

Powyzej przedstawione opracowania [11, 17] nie do-
starczajg wynikéw, ktére pozwolityby na wyciggniecie
kompleksowych wnioskéw dotyczacych profilu bezpie-
czefstwa lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu
NChZJ). Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie metaanalizy
sieciowej pozwala wytacznie na poréwnanie wielu inter-
wencji medycznych w ramach jednego modelu, a inter-
pretacja wynikdw mozliwa jest jedynie miedzy poszcze-
gblnymi poréwnaniami. Metaanaliza sieciowa nie pozwala
na wyciagniecie wnioskéw, ktéra z analizowanych inter-
wendji jest najbezpieczniejsza. W celu uzyskania bardziej
konkretnych wnioskoéw z poréwnan nalezy przeprowadzi¢
dodatkowa analize (réwniez w ramach metaanalizy siecio-
wej) umozliwiajacg oszacowanie prawdopodobiefistwa
,Zajecia” pierwszego, drugiego i kolejnego miejsca w ran-
kingu bezpieczefstwa lekow — co okresla sie mianem tzw.
analizy rang. W sytuacji gdy wystepuja nieznaczne rozni-
ce w efektach klinicznych miedzy interwencjami, decyzja
0 wiasciwym wyborze terapii jest utrudniona. We wtasci-
wym wyborze terapii moze bardzo przydac sie rankingo-
wanie dostepnych opcji terapeutycznych [21, 22]. Analiza
rang pozwala, poprzez analize statystyczng, na przypisa-
nie okreslonego prawdopodobiefistwa ocenianym inter-
wencjom w ramach konkretnego ocenianego punktu kon-
cowego, tj. w przypadku oceny trzech interwencji analiza
rang okresla prawdopodobiefistwo zajecia pierwszego,
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drugiego oraz kolejnych miejsc dla kazdej z ocenianych
farmakoterapii. W efekcie mamy mozliwos¢ uszeregowa-
nia interwengji i wskazania prawdopodobne;j kolejnosci
w rankingu — co pozwala okresli¢ np., ktéra z interwencji
jest najbezpieczniejsza czy najbardziej skuteczna. Nale-
zy podkresli¢, ze analiza rang dostarcza jedynie wynikoéw
teoretycznych bazujgcych na analizie statystycznej i przy
interpretacji tych wynikéw trzeba podchodzi¢ z ostrozno-
Scig, a znacznie bardziej wiarygodnych wynikbw mogtyby
dostarczy¢ jedynie badania kliniczne obejmujace bezpo-
Srednie poréwnania miedzy ocenianymi lekami.

Jak wspomniano wczesniej, zidentyfikowano tylko
trzy opracowania [18-20], ktére w sposéb komplekso-
wy oceniajg profil bezpieczefistwa lekdw biologicznych
wzgledem siebie przy zastosowaniu metaanalizy siecio-
wej z uwzglednieniem analizy rang. Nalezy podkresli¢, ze
autorzy prac [18-20] do analizy wtaczyli zaréwno gtow-
ne punkty koncowe z zakresu profilu bezpieczenstwa,
jak: zdarzenia niepozadane ogdtem, powazne zdarzenia
niepozadane, zakazenia, ciezkie zakazenia, rezygnacje
z leczenia z powodu wystapienia zdarze niepozadanych,
reakcje w miejscu podania leku, jak réwniez poszczegéine
dziatania niepozadane: bél gtowy, bél brzucha, bdl sta-
wow, nudnosci, gorgczke, zapalenie nosogardzieli, zapale-
nie gardta, kaszel, zakazenia gérnych drég oddechowych.

W przegladzie systematycznym opracowanym przez
Mockoiwsp. [18] dotyczacym oceny bezpieczehstwa lekow
biologicznych u pacjentéw chorych na WZJG analizg obje-
to siedem badaf z randomizacjg dotyczacych stosowania
infliksimabu, adalimumabu, golimumabu oraz wedolizu-
mabu. Analiza bezpieczefstwa zostata przeprowadzona
oddzielnie dla fazy indukgji (okres obserwacji 6-8 tygodni)
oraz dla fazy podtrzymania (52-54 tygodnie obserwaciji).
Wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy oce-
nianymi lekami biologicznymi, zaréwno w fazie indukgjj,
jak i w fazie podtrzymania, dla wszystkich analizowanych
punktéw koricowych. W niniejszym opracowaniu analize
rang ograniczano do oceny wytacznie gtéwnych punktow
koncowych. Uwzgledniona analiza rang moze sugerowac,
ze wedolizumab jest prawdopodobnie najbezpieczniejszg
opcja terapeutyczng w fazie indukcji, natomiast infliksimab
—w fazie podtrzymania. Szczegbtowa analiza pozwolita na
oszacowanie, ze wedolizumab prawdopodobnie jest naj-
bezpieczniejszg terapig w fazie indukgji w zakresie ryzyka
wystapienia zdarzef niepozadanych ogétem, powaznych
zdarzef niepozadanych czy zakazenia (prawdopodobien-
stwo, ze wedolizumab jest najbezpieczniejszg opcjg tera-
peutyczng, tj. prawdopodobiefstwo bycia na pierwszym
miejscu w rankingu bezpieczefstwa, wyniosto odpowied-
nio: 71%, 54% oraz 46%). Z kolei w fazie podtrzymania
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infliksimab charakteryzowat sie najwiekszym prawdopo-
dobiefistwem bycia najbezpieczniejsza terapig w zakresie
ryzyka wystapienia powaznych zdarzef niepozadanych
(53%), rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia zda-
rzef niepozadanych (42%), powaznych zakazeh (52%)
czy reakcji w miejscu podania leku (50%). Warto zazna-
czy¢, ze w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzef nie-
pozadanych ogétem prawdopodobnie najbezpieczniejsza
terapig jest wedolizumab (34%) [18].

Kolejna analiza opracowana przez Mocko i wsp. [19]
obejmowata przeglad systematyczny medycznych baz
danych wraz z przeprowadzeniem metaanalizy sieciowej
w populacji chorych na ChLC. Uwzgledniono dziesie¢ ba-
dafh z randomizacjg dotyczacych zastosowania infliksima-
bu, adalimumabu, wedolizumabu, certolizumabu pegol
oraz ustekinumabu. Réwniez ta metaanaliza nie wyka-
zafa istotnych statystycznie réznic w zakresie analizowa-
nych punktéw koncowych, zarwno w fazie indukgji, jak
i w fazie podtrzymania, co wskazuje na zblizony profil bez-
pieczenstwa ocenianych lekdw biologicznych. Analiza rang
pozwala stwierdzi¢, ze wedolizumab prawdopodobnie
jest najbezpieczniejszg terapig w fazie indukgji, natomiast
w przypadku fazy podtrzymania jest nig prawdopodob-
nie adalimumab. Szczegbtowa analiza sugeruje, ze w fazie
indukgji wedolizumab prawdopodobnie jest najbezpiecz-
niejszg terapig (najwieksze prawdopodobiefistwo bycia
najbezpieczniejsza terapia), biorac pod uwage ryzyko wy-
stapienia zdarzen niepozadanych, powazanych zdarzen
niepozadanych (odpowiednio 55% i 44%). Z kolei rozpa-
trujac ryzyko rezygnadji z leczenia z powodu wystapienia
zdarzef niepozadanych czy ryzyko wystapienia zakazenia,
najbezpieczniejszym lekiem biologicznym sposréd ana-
lizowanych jest prawdopodobnie ustekinumab. Jedynie
w przypadku ryzyka wystapienia zdarzef niepozadanych
ogbtem i reakcji w miejscu podania analiza rang sugeruje,
ze wedolizumab jest terapig najbezpieczniejsza. W przy-
padku fazy podtrzymania prawdopodobnie adalimumab
jest lekiem najbezpieczniejszym w zakresie ryzyka wysta-
pienia zdarzef niepozadanych ogotem (45%), powaznych
zdarzeh niepozadanych (82%), zdarzeh niepozadanych
prowadzacych do rezygnacji z leczenia (85%), powaznych
zakazen (42%) czy reakcji w miejscu podania (51%). Jedy-
nie w przypadku ryzyka wystapienia zakazenia za najbez-
pieczniejszy lek mozna prawdopodobnie uznaé infliksimab
(32%) [19].

Kolgjna zidentyfikowana praca opracowana przez
Mocko i wsp. [20] dotyczyta poréwnawczej oceny lekow
biologicznych, tj. infliksimabu, adalimumabu, golimuma-
bu, certolizumabu pegol oraz wedolizumabu, w populadji
pacjentéw chorych na NChZJ. Autorzy dokonali agrega-



i wynikbw z zakresu profilu bezpieczefistwa dla badan
dotyczacych chorych na WZJG i ChLC w ramach jednego
modelu metaanalizy sieciowej. Wyniki zostaty przedsta-
wione oddzielnie dla krétkiego okresu obserwadji (20-30
tygodni) oraz dtugiego okresu obserwacji (> 52 tygodnie).
Do analizy wtgczono tacznie szesnascie badan z randomi-
zacja, w tym siedem badan, ktére obejmowaty chorych na
WZJG, oraz dziewie¢ badaf, do ktérych wigczono chorych
na ChLC. Z uwagi na ograniczone dane mozliwe byto prze-
prowadzenie metaanalizy sieciowej dla krétkiego okresu
obserwacji dla poréwnania infliksimabu i certolizumabu
pegol, natomiast w dtuzszym okresie obserwacji - dla in-
fliksimabu, adalimumabu, golimumabu oraz wedolizuma-
bu. W toku przeprowadzonej szczegbtowej analizy autorzy
wykazali istotne statystycznie mnigjsze ryzyko wystapienia
reakgji w miejscu podania leku w przypadku zastosowania
certolizumabu pegol, w poréwnaniu z infliksimabem w fa-
zie indukcji (OR = 0,10 [95% Crl: 0,02-0,61]). Analiza rang
w zakresie ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu podania
wskazuje na 99% prawdopodobienstwo, ze certolizumab
pegol jest najbezpieczniejszg opcjg terapeutyczng. W po-
zostatych analizowanych punktach koficowych nie obser-
wowano istotnych statystycznie réznic w zakresie profilu
bezpieczenstwa lekéw biologicznych, zaréwno w krétkim,
jak i w dtugim okresie obserwacji. Analiza prawdopodo-
biefistwa bycia najbezpieczniejsza opcja terapeutyczng
pozwolita szacowac, ze infliksimab jest prawdopodobnie
najbezpieczniejszg terapig tak w krétkim, jak i w dtugim
okresie obserwacji. W krétkim okresie obserwadji certo-
lizumab pegol nalezy rozpatrywac jako prawdopodobnie
najbezpieczniejszy w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzef
niepozadanych ogdtem (prawdopodobiefstwo bycia naj-
bezpieczniejszym lekiem wynosito 45%), powazanych
zdarzef niepozadanych (89%). Wykazano, ze infliksimab
w dtugim okresie obserwaciji jest prawdopodobnie najbez-
pieczniejszg opcja terapeutyczng, biorac pod rozwage ry-
zyko wystgpienia zakazenia (23%), powaznego zakazenia
(49%), zakazenia wymagajacego leczenia przeciwbakte-
ryinego (18%). W przypadku ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarze niepozadanych i rezy-
gnacji z leczenia z powodu zdarzer niepozadanych w dtu-
gim okresie leczenia nalezy rozpatrywac adalimumab jako
lek prawdopodobnie najbezpiecznigjszy [20].

Whioski i dyskusja

Przeprowadzony przeglad aktualnego stanu wiedzy w za-
kresie wzglednej oceny profilu bezpieczefistwa wykazat
bardzo niewielka liczbe opracowar dotyczacych omawia-
nego zagadnienia. Co wiecej, zaledwie trzy prace [18-20]
zawierajg szczegbtowg analize profilu bezpieczefistwa

lekbw biologicznych w ocenianych wskazaniach. Warto
réwniez podkresli¢, ze w zidentyfikowanych pracach jako
metode analityczng zastosowano metaanalize sieciowa,
ktéra jest ciggle nowatorska i obiecujacg technikg ana-
lityczng. Wzgledna ocena lekédw biologicznych wymaga
przeprowadzenia rankingowania bezpieczenstwa terapii,
co rbwniez stanowi innowacyjng oraz obiecujacg metode
badawcza. Warto zaznaczy¢, ze tylko w trzech pracach
[18-20] sposrdd pieciu odnalezionych w trakcie przegla-
du medycznych baz danych przedstawiono wyniki takich
oszacowan.

W zidentyfikowanych pracach generalnie wykazano
brak istotnych réznic miedzy lekami biologicznymi sto-
sowanymi w leczeniu NChZJ. Powyzsze wnioski moga
wynikac z ograniczen, jakie niesie ze sobg zastosowanie
metaanalizy sieciowej, lub tez z niewielkiej liczby dostep-
nych badan klinicznych, a takze z ograniczonej liczebnosci
uczestnikow tych badan, co w analizie profilu bezpieczen-
stwa ma istotne znaczenie. Warto réwniez podkresli¢, ze
leki biologiczne to terapie innowacyjne stosowane od re-
latywnie krotkiego czasu, a co za tym idzie — aktualnie do-
stepne badania dotycza zbyt krétkich okreséw obserwacji,
by objac petny zakres zdarzef niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem tych lekbw. Reasumujac: przeprowadzona
analiza, w szczegblnosci wyniki oméwionych prac [18-20],
dostarczaja brakujacych danych dotyczacych wzglednej
oceny lekdw biologicznych stosowanych w leczeniu NchZJ.
Nalezy mie¢ na uwadze koniecznos¢ przeprowadzenia
dalszych badan i analiz celem potwierdzenia uzyskanych
wynikow.
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