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Streszczenie

Niniejsze opracowanie stanowi uzupetnienie opublikowanych wczesniej wytycznych Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii i bytego konsultanta krajowego w dziedzinie gastroenterologii dotyczacych postepowania z pacjentem z cho-
roba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Szczegélng uwage poswiecono nowym lekom zarejestro-

wanym w leczeniu nieswoistych choréb zapalnych jelit.

Wstep

Leczenie pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapal-
nymi jelit (NChZJ), a wiec choroba Lesniowskiego-Croh-
na (ChLC) i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(WZJG), moze stwarzac istotne problemy ze wzgledu na
nierzadko wystepujaca niedostateczng odpowiedz na
stosowane schematy terapeutyczne lub jej utrate w cza-
sie dtugotrwatej farmakoterapii. Pomimo intensywnych
badan prowadzonych w wielu osrodkach na catym swie-
cie, obecnie nie dysponujemy leczeniem przyczynowym
tej grupy choréb. Postep, ktéry dokonuje sie w ostatnich
latach, pozwala jednak na wprowadzenie do praktyki kli-
nicznej preparatéow cechujacych sie coraz wieksza sku-
tecznoscia i korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.
Niniejsze opracowanie stanowi uzupetnienie opubliko-
wanych wczesniej wytycznych Grupy Roboczej Polskie-
go Towarzystwa Gastroenterologii i bytego konsultanta
krajowego w dziedzinie gastroenterologii, dotyczacych
postepowania z pacjentem z choroba LeSniowskiego-
-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego [1, 2].

Budezonid

Budezonid MMX w jednorazowej dawce 9 mg/dobe
jest skuteczny w indukcji remisji u pacjentéw z ta-
godna i umiarkowang postacia aktywnego wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego, u ktérych nie
uzyskano remisji po zastosowaniu mesalazyny lub
sulfasalazyny lub u ktérych stwierdzono nietole-
rancje preparatow 5-ASA. Ze wzgledu na korzystny
profil bezpieczefstwa nalezy rozwazy¢ stosowanie
budezonidu MMX jako steroidu pierwszego wyboru.

Budezonid MMX (Multi Matrix System) jest doust-
nym glikokortykosteroidem, ktory dzieki unikatowej
postaci uwalnia sie rownomiernie w catym jelicie gru-
bym. Umozliwia to zastosowanie preparatu zaréwno
w chorobie o lokalizacji lewostronnej, jak i przy zajeciu
catego jelita. Ponadto mata biodostepnos¢, wynikajaca
z efektu prawie 90-procentowego pierwszego przejscia
przez watrobe z wytworzeniem nieaktywnych lub mato
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aktywnych metabolitéw, minimalizuje ogélnoustrojowe
dziatania niepozadane typowe dla tej grupy lekéw [3].
W przeprowadzonych dotychczas badaniach klinicznych
potwierdzono skutecznosé tej formy budezonidu w induk-
cji remisji u pacjentéw z aktywna postacig WZJG o na-
sileniu tagodnym i umiarkowanym, zaréwno leczonych,
jak i nieleczonych uprzednio preparatami mesalazyny.
W badaniach CORE I'i Il [4, 5] lek byt stosowany przez
8 tygodni, a w razie stabszego efektu terapie przedtu-
zano do 16 tygodni. Punktami koncowymi tych badah
byty osiagniecie petnej remisji klinicznej, endoskopo-
wej i histopatologicznej, ktéra daje wiekszg szanse na
uzyskanie dtugiego okresu wolnego od objawéw cho-
roby [6]. Poréwnywano skuteczno$¢ budezonidu MMX
w dwoch dawkach (9 i 6 mg/dobe) z mesalazyna (2,4 g/
dobe), Entocortem EC (9 mg/dobe) i placebo. W grupie
0s6b leczonych budezonidem MMX w dawce 9 mg/dobe
stwierdzono istotnie statystycznie wiekszy odsetek uzy-
skania petnej remisji klinicznej i endoskopowej, a takze
histopatologicznej w poréwnaniu z placebo. Korzystny
efekt terapeutyczny obserwowano zaréwno w postaci
lewostronnej, jak i w zapaleniu obejmujacym cate jelito
grube. Potwierdzone badaniami klinicznymi wskazania
przewiduja stosowanie budezonidu MMX w przypadku
nieskutecznosci dotychczasowego leczenia preparatami
mesalazyny, dopuszcza sie takze mozliwos¢ stosowania
go jako leku pierwszego wyboru [7]. Wprowadzenie bu-
dezonidu MMX wptyneto na zmiane algorytmu leczenia
mato i srednio aktywnej postaci WZJG. Zaleca sie wtacza-
nie leku w przypadku wskazan do steroidoterapii przed
innymi preparatami z tej grupy o dziataniu uktadowym
[7]. Budezonid MMX jest lekiem bezpiecznym, niewywo-
tujgcym typowych dla glikokortykosteroidéw objawow
ogoblnoustrojowych. W przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych obserwowano wprawdzie zmniejszenie stezenia
endogennego kortyzolu w czasie leczenia, jednak warto-
Sci te pozostawaty w granicach normy (takze w badaniu
o przedtuzonym do 16 tygodni czasie stosowania) [4, 5, 7].
Nie jest w zwiazku z tym wymagane stopniowe odstawia-
nie leku. Obecnie prowadzone s3 badania kliniczne nad
stosowaniem budezonidu MMX w podtrzymywaniu remi-
sji WZJG (terapia przedtuzona do 12 miesiecy). Z czescio-
wej analizy danych dotyczacych bezpieczehstwa wynika,
ze przedtuzone stosowanie leku nie powoduje dalszego
zmniejszania stezenia kortyzolu [8, 9]. Nie zostato nato-
miast dotychczas ustalone miejsce terapii budezonidem
MMX w stosunku do innych lekéw stosowanych w WZJG,
w szczegblnosci immunosupresyjnych i biologicznych.
Dotychczasowe doswiadczenia z zastosowaniem
budezonidu w ChLC (Entocort EC) oraz poréwnywalny
profil bezpieczefstwa obu form budezonidu (poréwna-
nie head-to-head w badaniach rejestracyjnych) [3, 4]
uzasadniaja proby wdrazania terapii skojarzonej w wy-
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branych przypadkach, ustalenie jednoznacznych zale-
cen wymaga jednak dalszych badan klinicznych.

Wedolizumab

Wskazaniem do stosowania wedolizumabu jest
brak skutecznosci lub nietolerancja terapii kon-
wencjonalnej i/lub antagonistéw TNF-a. u chorych
z umiarkowana lub ciezka postacia wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego oraz chorobg Lesniowskie-
go-Crohna.

Poza lekami biologicznymi — antagonistami TNF-a,
nowa obiecujaca grupe stanowiag zwiazki antyadhezyjne,
ktére hamuja migracje leukocytéw, blokujac czasteczki
adhezyjne obecne w nabtonku naczyn badz tez integry-
ny na powierzchni leukocytéw. Do tej pory zastosowanie
tych substancji byto ograniczone ze wzgledu na ryzyko
wystapienia postepujacej wieloogniskowej leukoence-
falopatii (progressive multifocal leukoencephalopathy —
PML) u chorych leczonych nieselektywnym przeciwciatem
przeciwko integrynie a4, natalizumabem [10]. Blokowa-
nie podjednostki a4 hamuje naptyw leukocytéw do prze-
wodu pokarmowego, ale réwniez — poprzez hamowanie
wigzania z czasteczkg adhezyjng komarek naczyn (vascu-
lar cell adhesion molecule 1 —VCAM-1) — do wszystkich
uktadéw, takze do osrodkowego uktadu nerwowego.

Wedolizumab to humanizowane przeciwciato mono-
klonalne wigzace integryne a4p7, obecna na btonie ko-
morkowej leukocytow (gtownie limfocytow T), blokujace
jej interakcje z czasteczka MadCAM-1 (mucosal addres-
sin cell adhesion molecule-1) na komoérkach srédbtonka.
Integryna a4P7 ulega ekspresji na powierzchni komé-
rek, ktére przemieszczaja sie do naczyn krwionosnych
i uktadu chtonnego przewodu pokarmowego, natomiast
czasteczka MadCAM-1 ulega ekspresji gtéwnie w ko-
mérkach srédbtonka jelit. Z tego powodu blokowanie
migracji leukocytéw po zastosowaniu wedolizumabu
zachodzi w sposéb selektywny i odgrywa istotna role
w hamowaniu procesu zapalnego wybiérczo w jelicie.

Preparat nie wiaze sie z integrynami a4p1 i nie ha-
muje ich funkcji, nie powstrzymuje réwniez interakcji
integryn a4 z czasteczka adhezyjna VCAM-1, co pozwo-
lito na wyeliminowanie ryzyka niekorzystnych dziatan
ogolnoustrojowych, zwtaszcza wystgpienia PML [10]. Lek
ten zostat pozytywnie zaopiniowany przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Comittee
for Medicinal Products for Human Use — CHMP) Euro-
pejskiej Agencji ds. Lekdw (European Medicines Agency
— EMA) i zarejestrowany w marcu 2014 r. do leczenia
indukujacego i podtrzymujacego remisje u dorostych
pacjentéw z umiarkowanga do ciezkiej, aktywna posta-
cig WZJG oraz ChLC.
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Podstawag rejestracji byty wyniki badan GEMINI | (dla
WZJG) oraz GEMINI Il i GEMINI 11l (dla ChLC) [11-13]. Pro-
gram prob klinicznych z zastosowaniem wedolizumabu
byt najwiekszym do tej pory badaniem u chorych na
NChZ] i objat grupe 2700 pacjentéw. Obecnie kontynu-
owana jest otwarta préba GEMINI LTS (long-term safety)
dotyczaca oceny bezpieczefstwa dtugotrwatego sto-
sowania leku. Do badan wtaczano pacjentéw z umiar-
kowanga do ciezkiej aktywnga postacig WZJG lub ChLC,
u ktérych leczenie standardowe i/lub antagonistami
TNF-a byto nieskuteczne lub Zle tolerowane. W badaniu
GEMINI | punktem koncowym w ocenie skutecznosci leku
byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe kli-
niczng w 6. tygodniu leczenia oraz u ktérych utrzymywata
sie remisja kliniczna po 52 tygodniach leczenia podtrzy-
mujacego. Stwierdzono istotng statystycznie przewage
wedolizumabu nad placebo zaréwno w indukowaniu od-
powiedzi klinicznej (47% vs 26%), jak i w utrzymywaniu
remisji. Statystycznie istotna r6znica dotyczyta réwniez
odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje kliniczng
i wygojenie btony sluzowe]j w 6. tygodniu leczenia [11].

W badaniu GEMINI Il punktami koAcowymi byty
odsetki pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowied? i re-
misje kliniczng w 6. tygodniu leczenia oraz u ktérych
utrzymywata sie remisja kliniczna po 52 tygodniach
leczenia podtrzymujacego. Statystycznie istotng rézni-
ce na korzys¢ wedolizumabu stosowanego w okresie
indukcji uzyskano w odniesieniu do remisji klinicznej
(14,5% vs 6,8%), natomiast korzys¢ w osiagnieciu od-
powiedzi klinicznej nie byta istotna statystycznie [12].

Uzupetnieniem préby klinicznej GEMINI Il byto bada-
nie GEMINI lI, analizujgce skutecznosé wedolizumabu
w okresie indukcji remisji, oceniang w 6. i 10. tygodniu
leczenia u pacjentéw z uprzednim niepowodzeniem te-
rapii antagonistami TNF-a [13]. Po 6 tygodniach wedo-
lizumab byt skuteczniejszy w indukowaniu odpowiedzi
klinicznej niz placebo (39% vs 22%), natomiast wyrazna,
statystycznie istotna przewaga leku w uzyskaniu remi-
sji klinicznej wystapita dopiero w 10. tygodniu leczenia
(27% vs 12%) [13].

Wedolizumab jest lekiem dobrze tolerowanym, a od-
setek dziatan niepozadanych opisany w dotychczaso-
wych badaniach jest zblizony do obserwowanego przy
zastosowaniu placebo. Szczegblnie istotny z punktu wi-
dzenia bezpieczenstwa terapii jest minimalny ogélno-
ustrojowy efekt immunosupresyjny leku. Nie stwierdzo-
no do tej pory zadnego przypadku PML ani zwiekszonej
zapadalnosci na nowotwory ztosliwe [14, 15].

Wskazania rejestracyjne do stosowania wedolizu-
mabu obejmujg umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie
WZJG i ChLC u 0séb dorostych w przypadku braku lub
utraty skutecznosci albo nietolerancji leczenia konwen-
cjonalnego i/lub antagonistami TNF-a.

Ze wzgledu na dostepnosé i koszty leczenia panel
ekspertéw wyraza poglad, ze obecnie w Polsce wedoli-
zumab powinien by¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych
zostanie potwierdzona nieskutecznos¢ lub nietolerancja
zarébwno leczenia konwencjonalnego, jak i antagonista-
mi TNF-a.. Jednoznaczne rekomendowanie wedolizuma-
bu jako alternatywy dla antagonistéw TNF-o. wymaga
dalszych badan klinicznych.

Lek podawany jest w infuzji dozylnej w dawce 300 mg
w tygodniu 0, 2. i 6. (indukcja remisji), a nastepnie co
8 tygodni (leczenie podtrzymujgce). Oceny skutecznosci
leczenia indukcyjnego dokonuje sie w 10. tygodniu od
rozpoczecia leczenia. W przypadku braku efektywnosci
nalezy rozwazy¢ zakohczenie terapii, a w razie utraty
skutecznosci w czasie leczenia podtrzymujacego — skro-
cenie odstepu pomiedzy dawkami do 4 tygodni.

Pacjentom z ChLC, u ktérych nie nastapita wyrazna
poprawa kliniczna po 3 dawkach leczenia indukcyjnego,
mozna podac kolejng dawke w 10. tygodniu, a ocene
skutecznosci terapii przeprowadzi¢ po 14 tygodniach
leczenia.

Golimumab

Golimumab jest skuteczny w leczeniu umiarko-
wane;j i ciezkiej postaci wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji leczenia standardowego.

Golimumab, humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne, jest kolejnym po infliksymabie i adalimumabie le-
kiem biologicznym, antagonista TNF-a. zarejestrowanym
do leczenia chorych z umiarkowana do ciezkiej aktywna
postacia WZJG.

Badanie kliniczne z golimumabem oceniajace in-
dukcje remisji (PURSUIT-Induction) objeto tacznie 1064
pacjentéw, u ktérych leczenie standardowe byto nie-
skuteczne lub Zle tolerowane [16]. Pierwsza czes¢é proby,
ktéra byta badaniem Il fazy, dotyczyta ustalenia wielko-
sci dawki terapeutycznej leku. W czesci drugiej, badaniu
Il fazy, oceniano skutecznos¢ golimumabu podawanego
podskérnie co 2 tygodnie w dawkach 200/100 mg lub
400/200 mg w stosunku do placebo. Odpowiedz kli-
niczng w 6. tygodniu leczenia uzyskano u 51-55% pa-
cjentéw leczonych golimumabem w poréwnaniu z 30%
w grupie otrzymujacej placebo. Statystycznie istotne
réznice na korzys¢ obu dawek golimumabu w stosunku
do placebo stwierdzono réwniez, oceniajac remisje kli-
niczna, wygojenie btony $luzowej oraz poprawe jakosci
zycia [16]. W leczeniu podtrzymujacym (PURSUIT-Ma-
intenance) odpowiedz kliniczna w 54. tygodniu terapii
utrzymywata sie u 47% chorych leczonych dawka 50 mg
i u50% leczonych dawka 100 mg, podawanga co 4 ty-
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godnie, w poréwnaniu z 31% pacjentéw otrzymujacych
placebo [17].

W praktyce klinicznej zaleca sie dawke poczatkowa
200 mg, 100 mg w 2. tygodniu, a nastepnie w zalez-
nosci od masy ciata pacjenta 50 mg lub 100 mg (dla
0s6b wazacych ponad 80 kg) podawane podskérnie co
4 tygodnie. Ocena kliniczna przeprowadzona po czwar-
tej dawce leku decyduje o kontynuowaniu leczenia pod-
trzymujacego u chorych, ktérzy dobrze zareagowali na
leczenie indukcyjne.

Dziatania niepozadane, ktére wystapity u pacjentéw
leczonych golimumabem, s3 takie same jak przy stoso-
waniu innych lekéw blokujacych TNF-a, a wiec przede
wszystkim grozne infekcje, w tym gruzlica i zakazenia
oportunistyczne [16, 17]. Zaréwno przy kwalifikowaniu
do leczenia, jak i w czasie jego trwania konieczne jest
przestrzeganie wszystkich zaleceh obowigzujacych dla
tej grupy lekow.

Korzystng cecha golimumabu jest jego niska immu-
nogennosé¢, co wiaze sie z mniejszym ryzykiem wysta-
pienia ogélnoustrojowych i miejscowych reakcji uczule-
niowych, a takze z mniejszym wytwarzaniem przeciwciat
przeciwko lekowi niz w przypadku innych antagonistéw
TNF-a.. Pod koniec 54-tygodniowego leczenia podtrzy-
mujacego obecnosé przeciwciat stwierdzono u 3% leczo-
nych i tylko u 1% pacjentéw przyjmujacych réwnoczes-
nie leki immunosupresyjne [17]. Leczenie golimumabem
moze okazac sie skuteczne w przypadku nietolerancji
innych antagonistéw TNF-a lub ich wtérnej nieskutecz-
nosci spowodowanej wytworzeniem przeciwciat.
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