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Rozmowa z prof. Grazyna Rydzewska, kierownik Kliniki Gastroenterologii CSK MSWiA w Warszawie

Uwzglednienie wedolizumabu
w programie lekowym
wrzodziejgcego zapalenia |elita
grubego to postep

Jak zmienita sie sytuacja chorych

na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego po uwzglednieniu
wedolizumabu w programie
lekowym?

Uwzglednienie wedolizumabu
w programie leczenia biologicz-
nego pacjentéw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego to nie-
zwykle wazny krok naprzoéd. Je-
steSmy bardzo zadowoleni, ze ten
krok nastapit, ze mamy w Polsce
mozliwo$¢ zastosowania wedoli-
zumabu zaréwno w | linii leczenia
biologicznego, jak i po niepowo-
dzeniu terapii preparatami anty-
-TNF-a.. Wedolizumab to bardzo
ciekawy, innowacyjny lek, ktory
hamuje integryne a4, na limfocy-
tach migrujacych do zmian zapal-
nych specyficznie w jelicie, przez
co zmniejsza naptyw komoérek
zapalnych do ogniska zapalnego.
Wedolizumab jest pierwszym le-
kiem z grupy preparatéw anty-
integrynowych zarejestrowanym
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Badania wskazuja na duza
przydatnos¢ wedolizumabu
zaréwno w uzyskaniu remisji
i jej podtrzymaniu, jak

i poprawie jakosci

pacjentéw, nie wspominajac

o wysokim profilu

bezpieczenstwa tego

preparatu

w Europie dla chorych z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit. Wyréznia go wspomniany przed
chwilg, inny niz dotychczas mechanizm dziatania.
Kolejna kwestia, z ktorej jesteSmy bardzo zadowo-
leni, jest to, ze lek cechuje sie wyzszym bezpieczen-
stwem stosowania w poréwnaniu z dotychczaso-
wymi terapiami biologicznymi,
poniewaz dziatajac specyficznie
w jelicie, nie powoduje tylu ogdl-
noustrojowych dziatan niepo-
zadanych, gtéwnie ciezkich, do
ktorych bylismy dotad przyzwy-
czajeni. Chodzi na przykfad o ciez-

Zycia

kie powiktania infekcyjne. Wydaje
sie wiec, ze zaoferowanie polskim
chorym na wrzodziejace zapalenie
jelita grubego leczenia wedolizumabem jest zna-
czacym postepem.

Wedolizumab to lek o selektywnym mechanizmie
dziatania immunosupresyjnego. Jaki to ma wptyw

na terapie pacjenta?

Odmienne dziatanie wedolizumabu, czyli specy-
ficzne blokowanie integryny a43; oznacza przede
wszystkim znacznie wyzsze bezpieczenstwo, co jest
niestychanie wazne w leczeniu oséb z chorobami
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przewlektymi, ktére potrzebuja niekiedy powrotu
do terapii. To po pierwsze. Po drugie lek, jak wspo-
mniatam, zapobiega migracji komérek do ogniska
zapalnego. To bardzo obiecujacy mechanizm i we-
dolizumab jest pierwszym zarejestrowanym lekiem
z grupy preparatéw antyintegrynowych, cho¢ pew-
nie nie ostatnim, gdyz wiele firm pracuje obecnie
nad tego typu rozwigzaniami.

Na co zwréci¢ uwage przy wyborze leczenia,
uwzgledniajac ograniczony czas terapii?
Ograniczony czas terapii do roku to pewne nie-
porozumienie programu lekowego. Dyskutujemy
o zmianie. Chcieliby$Smy leczy¢ do czasu gtebokiej
remisji, czyli wygojenia btony sluzowej, a nie tylko
do poprawy klinicznej czy jedynie przez rok. Sko-
ro jednak s ograniczenia, musimy poruszac sie
w konkretnych realiach. Czy ograniczony czas tera-
pii przektada sie na wybdr leku? Wydaje sig, ze nie
do konica. Oczywiscie mozna mysle¢ o tym, ze przy
ograniczonym czasie trwania terapii powtarzanie
leczenia biologicznego przeciwciatami z grupy
anty-TNF-a z komponentem mysim czesciej moze
wywotywac reakcje alergiczne i czesciej mozna sie
spodziewa¢ dziatai niepozadanych przy kolejnej
terapii ratunkowej, ale trudno przytoczy¢ takie

dane. Dlatego sadze, ze czas leczenia nie jest kryte-
rium wyboru leku w tym wypadku.

Czy wedolizumab jest odpowiedzia na ograniczony

czas stosowania lekéw w ramach programu lekowego?
Nie wydaje mi sig, ze wedolizumab jest odpowiedzig
na ograniczony czas trwania terapii. W moim odczuciu
wedolizumab czy infliksimab, wszystkie te preparaty
zarejestrowane w leczeniu wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, jezeli nie moga by¢ stosowane bez
ograniczen czasowych w leczeniu podtrzymujacym,
bo nie we wszystkich krajach jest to mozliwe ze wzgle-
déw finansowych, to przynajmniej powinny by¢ stoso-
wane do wygojenia btony $luzowej. By¢ moze wyzszy
odsetek chorych z remisjg w przypadku wedolizu-
mabu w poréwnaniu z infliksimabem moze stanowic
kryterium odpowiedzi na ograniczony czas trwania
terapii. Jednak z wyjatkiem badan retrospektywnych
nie ma innych dobrych badan, ktérych wyniki wskaza-
tyby na to, Ze roczny czas terapii wedolizumabem ma
przewage nad rocznym czasem terapii infliksimabem.
Istnieje badanie amerykanskie VICTORY Consortium
poréwnujace dziatanie wedolizumabu i infliksimabu
w kohorcie pacjentow, w ktérym rzeczywiscie uzyska-
no przewage wedolizumabu nad infliksimabem pod
wzgledem czestosci uzyskiwania gtebokiej remisji.
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Dla jakiej grupy chorych przeznaczony jest
wedolizumab? W jakich sytuacjach klinicznych
sprawdza sie najlepiej?

W Polsce wedolizumab stosujemy w ramach pro-
gramu lekowego, wiec w sytuacji $rednio ciezkich
i ciezkich rzutéw wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, réwniez przy steroidozaleznoscii steroido-
opornosci. Wiemy, ze wedolizumab sprawdza sie
bardzo dobrze - a mamy doswiadczenia z tym
lekiem z udziatu w badaniu Gemini | i Gemini Il -
takze u pacjentéw z chorobg o $redniej ciezkosci,
wiasdnie ze steroidozaleznoscia i steroidooporno-
$cig. Wedolizumab jest skuteczny réwniez w terapii
podtrzymujacej ze wzgledu na jego wysokie bez-
pieczenstwo. Obecnie leczymy wedolizumabem
kilkudziesiecioro pacjentéw, niektérych juz dzie-
wiec lat, a byty to osoby najciezej chorujace, ktore
dzieki terapii uzyskaty wieloletnig remisje. Wydaje
sie zatem, ze miejsc dla szerszego zastosowania
wedolizumabu jest jeszcze sporo. Wedolizumab nie
jest w Polsce refundowany w chorobie Lesniowskie-
go-Crohna, a w tej chorobie réwniez jest skuteczny,
szczegOlnie w przypadku lokalizacji zmian w jelicie
grubym. Nie zapominajmy, ze zostat w tym wskaza-
niu zarejestrowany, wiec i tu czekamy na refundacje.

Jak wyglada sytuacja pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna? Czy istnieje potrzeba
rozszerzenia wskazan do terapii o innych
mechanizmach dziatania?

Jak najbardziej. W przypadku choroby Lesniowskie-
go-Crohna zostaliSmy nieco z tytu. Z jednej stro-
ny sytuacja chorych ulegta poprawie, bo leczenie
moze juz trwac dwa lata, z drugiej strony to leczenie
jest ograniczone do infliksimabu i adalimumabu.
Oczywiscie otwarte pozostaje pytanie, czy terapia
powinna trwac dwa lata czy dtuzej albo krécej. O tym
chcemy w najblizszej przysztosci rozmawiac z pfat-
nikiem, bo wolelibysmy leczy¢ do gtebokiej remisji,
do decyzji pacjenta i lekarza, czyli by¢ moze kazdego
chorego nieco inaczej. Na razie w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna mozemy leczy¢ infliksima-
bem do dwdch lat i adalimumabem do roku. Nie ma
obecnie zadnych refundowanych terapii innowacyj-
nych, w zwigzku z czym powstata luka. Wedolizumab
jest refundowany we wrzodziejagcym zapaleniu jelita
grubego, ale nie jest dostepny dla polskich pacjentow
w ramach programu leczenia biologicznego choroby
Lesniowskiego-Crohna. Nie jest réwniez dostepny
ustekinumab, inna innowacyjna terapia zarejestro-
wana w tym wskazaniu. Czekamy na refundacje tych
lekéw z nadzieja, ze to sie powiedzie podobnie jak
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w przypadku wedolizumabu we wrzodziejagcym za-
paleniu jelita grubego, tym bardziej ze grupa chorych
jest podobna. By¢ moze wiec wprowadzenie nowych
terapii do tego samego programu nie musi bardzo
zwiekszy¢ kosztoéw, gdyz tych samych chorych nie
bedziemy po raz kolejny leczy¢ z mniejsza juz sku-
tecznoscia preparatami z grupy anty-TNF-o..

Jakie sg pani doswiadczenia z wedolizumabem

w terapii pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna?
W chorobie Lesniowskiego-Crohna potrzeba nieco
dtuzszego stosowania wedolizumabu, aby uzyska¢
remisje, co znane jest juz z badania Gemini Il. U cho-
rych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego remisja
w 8. tygodniu stosowania leku osiggana jest znacznie
czesciej niz u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
-Crohna. Z badan mozna wnioskowa¢, ze przediuze-
nie okresu obserwacji, wydtuzenie czasu oczekiwania
na osiggniecie remisji do 12 tygodni poprawia te wy-
niki, dzieki czemu lek zostat zarejestrowany réwniez
w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Z retrospektyw-
nego badania VICTORY Consortium w USA obejmu-
jacego kilka tysiecy pacjentéw, poréwnujacego efek-
tywnos¢ leczenia wedolizumabem i infliksimabem,
o ktérym juz wspomniatam, wynika, ze w przypadku
choroby Lesniowskiego-Crohna skuteczno$¢ w tzw.
real life jest wysoka i lek ten jest rowniez przydatny
w terapii. Czekamy wiec na ten preparat zaréwno do
stosowania w | linii, jak i u chorych, ktérzy byli leczeni
z niepowodzeniem preparatami anty-TNF-a.

Czy refundacja wedolizumabu w chorobie
Lesniowskiego-Crohna wptynie na poprawe jakosci
zycia pacjentow?

Z badar mozna wysnu¢ wniosek, ze tak. Nasze wtas-
ne dos$wiadczenia z choroba Lesniowskiego-Crohna
sg hieco bardziej ograniczone, poniewaz w badaniu
Gemini | i Gemini ll, w ktérym uczestniczymy od po-
nad o$miu lat, znacznie wieksza kohorta pacjentéw
obejmowata chorujacych na wrzodziejgce zapale-
nie jelita grubego. Dlatego tez nie bardzo mozemy
sie jeszcze opiera¢ na wiasnych doswiadczeniach.
Jednoczesnie znamy badania kolegéw z krajow
osciennych: Niemcéw, Czechdw, Francuzéw. Istniejg
réwniez badania izraelskie. One wszystkie dotycza
obserwadji w real life, czyli w rzeczywistej, codzien-
nej praktyce i sg bardzo cenne, gdyz pokazuja, jak
efektywnosc stosowania leku wyglada naprawde,
czyli wtedy, kiedy grupa chorych nie zostata sztucz-
nie wyselekcjonowana i lek jest podawany wszyst-
kim, ktérzy go potrzebuja. Badania potrzebne do
rejestracji leku i badania real life wskazujg na duza
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przydatnos$¢ wedolizumabu zaréwno w uzyskaniu
remisji i jej podtrzymaniu, jak i poprawie jakosci zycia
pacjentow, nie wspominajac o wysokim profilu bez-
pieczenstwa tego preparatu.

Czy wilasciwe leczenie moze istotnie obnizy¢ koszty
posrednie wynikajace z czestych hospitalizacji?

Czy wlasciwa terapia biologiczna zmniejsza ryzyko
zabiegdw chirurgicznych pogarszajacych jakos$¢ zycia
chorych?

Istniejg badania wskazujace na to, ze dostep do no-
woczesnych terapii, szybka decyzja lekarza o ich
zastosowaniu na poczatku procesu zapalnego, kiedy
jeszcze nie doszto do powiktan nieodwracalnych,
takich jak przetoki czy zwezenia, rzeczywiscie ma
wptyw na przebieg nieswoistych choréb zapalnych
jelit. Jest tak w szczegdlnosci w chorobie Lesniow-
skiego-Crohna, dlatego w taki sposéb chcielibysmy
leczy¢. Tak sie jednak nie dzieje i mysle, ze w wielu
krajach swiata jest podobnie. Przyczyn tego stanu
rzeczy jest wiele. Nalezy do nich na przyktad op6z-
nienie diagnostyki. Z jednej strony chorzy nie trafiaja
do nas wystarczajgco wczesnie, aby szybko wdrozy¢
leczenie, z drugiej strony brak dostepnosci pewnych
terapii powoduje, ze nie zawsze to optymalne lecze-
nie jest mozliwe. Ale dostepnos¢ sie poprawia. Obec-
nie sg dostepne dwa leki biologiczne. Mozemy leczy¢
dwoma lekami anty-TNF, wydtuzono do dwéch lat
czas leczenia infliksimabem. Terapie mozna powta-
rza¢. Czekamy na dwie terapie innowacyjne, ktére
moga poprawi¢ sposob leczenia. Istniejg badania
wskazujace, ze wigczenie terapii biologicznej i jej
dobra kontrola zmniejszaja ryzyko zaréwno hospi-
talizacji, jak i interwencji chirurgicznych. Mysle, ze
niestychanie wazna jest rwniez zmiana naszego spo-
sobu myslenia, czyli optymalizacja leczenia danym
lekiem. Co to oznacza? Nawigzuje tu do strategii treat
to target, czyli nie leczymy rok czy dwa, bo tak zostato
zapisane przez Narodowy Fundusz Zdrowia, ale do
osiggniecia konkretnego celu. Staramy sieg, aby byta
nim wygojona btona $luzowa. Stosujemy biomarke-
ry, ktére pomoga nam w kontrolowaniu przebiegu
leczenia. Wreszcie leczymy madrze, czyli nie tak, ze
przez dwa lata stosujemy te sama dawke leku bez
uzyskiwania odpowiedzi. Mozemy intensyfikowac
oraz optymalizowac leczenie, postugujac sie i oceng
stanu klinicznego, i biomarkerami, i oceng wygojenia
btony sluzowej. Réwniez w Polsce dyskutuje sie na
temat kosztéw leczenia choroby Lesniowskiego-
-Crohna. Podczas niedawnej debaty przedstawio-
no raport dotyczacy bezposrednich i posrednich
kosztéw ponoszonych przez pacjentéw na leki, po-

mimo Ze czesciowo sg one refundowane. Te sumy
siegaja nawet 2000 zt miesiecznie. Do tego dochodza
odzywki, odpowiednie odzywianie. Dlatego ta cho-
roba kosztuje duzo samego pacjenta, ale tez kosztuje
duzo nas, czyli spoteczenstwo. W 2017 r. Instytut
tazarskiego opublikowat raport dotyczacy kosztow
i stanu polskiej gastroenterologii ze szczegélnym
uwzglednieniem nieswoistych choréb zapalnych
jelit. Wynika z niego, ze przecietny polski pacjent
z choroba Lesniowskiego-Crohna przebywa ok. 32
dni w roku na zwolnieniu lekarskim. Te dane dotycza
tylko dorostych pacjentéw. Nie zostaty uwzglednione
zwolnienia rodzicéw chorych dzieci, bo takich danych
nie ma. Koszty spoteczne sg wysokie.

Czy to oznacza, ze gdyby ten chory miat dostep
do wszystkich nowoczesnych terapii, do strategii treat
to target, do optymalizacji leczenia, bytoby lepiej?
Pewnie tak, aczkolwiek bezposrednich danych nie ma
i trudno je przedstawic. Wydaje sie jednak, ze odpo-
wiednio leczony pacjent pozostaje w kontrolowanej
remisji i wéwczas nie musi korzysta¢ ze zwolnien
lekarskich. Choruja czesto mtodzi ludzie i oni wcale
nie chca przebywad na zwolnieniach, chca by¢ ak-
tywni, chca pracowac. Mysle, ze warto popatrze¢ na
problem réwniez z tej strony. Kolejnym elementem
odpowiedzi na to samo pytanie jest poprawa jakosci
opieki nad pacjentami, czyli dostepnos¢ diagno-
styki, dostepnos¢ nowych terapii, zmiana strategii
leczenia i organizadcji opieki. | o tym myslimy. Polskie
Towarzystwo Gastroenterologii opracowato program
zintegrowanej opieki nad pacjentami z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit. Obecnie jest on na etapie
budowania $wiadczenia w Narodowym Funduszu
Zdrowia. Mamy nadzieje, ze cho¢ z pewnym opdz-
nieniem, w przysztym roku w 20 osrodkach w Polsce
ruszy pilotaz kompleksowego modelu opieki nad
pacjentem z chorobg przewlekia. Bytby to pierwszy
taki program w gastroenterologii i jeden z pierwszych
w Polsce. Koordynowana opieka nad pacjentem
z zwatem czy nad kobieta w cigzy obejmuje jeden
epizod, jedno wydarzenie, wiec wyglada to nieco ina-
czej. Tutaj mamy pacjenta chorego przez cate zycie,
wiec model opieki musi obejmowac nieco inne ele-
menty leczenia, w tym dostep do nowoczesnych tera-
pii, kontrole i optymalizacje leczenia, koordynowanie
opieki ze specjalistami innych dziedzin. Gdyby to sie
udato, to mogtoby poprawic losy polskich pacjentéw
z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego.

Rozmawiata Marta Koblariska
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