Wspotwystepowanie chorob zapalnych stawow, jelit i skory — nowe mozliwosci
skutecznego leczenia
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Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ zwigzane z chorobami autoimmunologicznymi zajmuja w krajach rozwinietych 3
miejsce po chorobach onkologicznych i chorobach uktadu krgzenia. W krajach Europy Zachodniej choroby
autoimmunologiczne dotyczg ok. 5 proc. populacji. Do najczestszych zapalnych chordb autoimmunologicznych
nalezg reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS), zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK), tuszczyca plackowata, choroba Lesniowskiego-Crohna (chL-C) oraz wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (WZJG). Tematem debaty Medexpressu byt postep w terapii tych choréb ze szczeg6inym
uwzglednieniem problemu wspétwystepowania zapalnych choréb z obszaru reumatologii, dermatologii i
gastroenterologii.

Film YouTube: https://www.youtube.com/watch?v=elBRf8B20oik

W debacie ,Wielodyscyplinarne podejécie do leczenia spondyloartropatii, choréb zapalnych jelit i skéry — dlaczego jest wazne w praktyce klinicznej?”, ktéra
odbyta sie 9 pazdziernika 2020 r. udziat wzieli:

Izabela Obarska — ekspert systemu ochrony zdrowia, dyrektor Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji MZ w latach 2016-2017,

Prof. Marek Brzosko — konsultant krajowy w dziedzinie reumatologii, prezes Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, kierownik Kliniki Reumatologii, Choréb
Wewnetrznych, Geriatrii i Immunologii Klinicznej PUM w Szczecinie,

Prof. Edyta Zagérowicz — adiunkt Kliniki Gastroenterologii Onkologicznej Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie,
Prof. Witold Owczarek — kierownik Kliniki Dermatologii WIM w Warszawie,

Dr Marcin Stajszczyk — przewodniczacy Komisji ds. Polityki Zdrowotnej i Programéw Lekowych PTR, kierownik Oddziatu Reumatologii i Choréb
Autoimmunologicznych Slaskiego Centrum Reumatologii, Rehabilitacji i Zapobiegania Niepetnosprawnosci w Ustroniu.

Najczestszg przewlekia chorobg zapalng tkanki tacznej jest RZS. W Polsce choroba ta dotyka ok. 0,9 proc. populacji os6b dorostych, co daje ok. 350 tys.
chorych. ZZSK wystepuje u ok. 150 tys. os6b. Na £ZS z kolei cierpi ok. 100-150 tys. 0séb. Liczbe chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit szacuje sie
na ok. 50 tys., przy czym ok. 10-15 tys. chorych to pacjenci z chL-C, a 35-40 tys. chorych to pacjenci z WZJG. Luszczyca wystepuje u ok. 2 proc. populacji, z
czego przebieg ciezki i umiarkowany ma ok. 20-30 proc. chorych. Szczyt zachorowania, w zaleznosci od jednostki chorobowej, przypada na 30-50. rok zycia —
powiedziata I1zabela Obarska.

W przypadku kazdej z tych choréb zbyt p6zna diagnoza i brak odpowiedniego leczenia prowadzg do niepetnosprawnosci, a dla pafistwa oznaczajg wysokie
koszty posrednie. Wydatki ZUS ponoszone co roku na $wiadczenia z tytutu niezdolnosci do pracy w przypadku pacjentéw z RZS wynoszg ok. 200 min zk.
Nieswoiste choroby zapalne jelit i tuszczyca generujg koszty posrednie w wysokosci odpowiednio ok. 56 i 26 min zt. Pomimo tak wysokich kosztéw posrednich
odsetek pacjentéw leczonych w Polsce lekami innowacyjnymi nalezy do najnizszych w Europie. Poza chL-C, w przypadku ktérej leczonych jest w Polsce ok. 10



proc. chorych, w pozostatych jednostkach chorobowych odsetek ten waha sie od ok. 1 do 2 proc. — podkreSlita 1zabela Obarska.

Prof. Marek Brzosko zaznaczyt, ze w ostatnich latach jeste$my swiadkami duzego postepu w leczeniu zapalnych choréb reumatycznych, co daje mozliwo$¢ na
uzyskanie remisji lub niskiej aktywnosci choroby u co raz wiekszej liczby chorych. Jednak wskazniki oceny remisji poszczeg6lnych choréb nie sa doskonate, co
stwarza czasami problemy w praktyce i wiaze sig z trudnosciami leczenia tych chordb. Klasyczne leki modyfikujace przebieg choroby pozostajg nadal pierwsza
linig terapii u chorych z RZS i £ZS, podobnie jak niesterydowe leki przeciwzapalne u chorych z ZZSK. U pacjentéw, ktérzy na nie odpowiadajg mamy leki
biologiczne o r6znych mechanizmach dziatania, a takze juz w dwéch chorobach nowoczesne leki doustne nalezace do inhibitoréw kinaz janusowych. Ich
dostepnos¢ jest takze zagwarantowana w Polsce, od roku dla pacjentéw z RZS, a od wrzesnia tego roku dla chorych z £ZS. Poniewaz choroby zapalne stawow
sg heterogenne, dlatego im wigksza dostepnosc¢ lekdéw o r6znych mechanizmach dziatania tym wigksza szansa dla chorych na poprawe i zdrowe zycie. Waznym
aspektem jest takze to, ze choroby reumatyczne wspotistniejg czesto z chorobami zapalnymi jelit i tuszczyca, co stwarza dodatkowe problemy w leczeniu
pacjentéw i konieczno$¢ poszerzania dostepu do kolejnych terapii.

Prof. Witold Owczarek podkreslit, ze tuszczyca jest przewlekta, ogélnoustrojowa chorobg zapalng o nieprzewidywalnym przebiegu klinicznym i ztozonej etiologii.
Nalezy zaznaczy¢, ze grupa chorych z tuszczyca nie jest jednorodna. Wystepowanie zmian skoérnych, czesto obejmujacych wieksza powierzchnie ciata, ma
istotny wplyw na jakos¢ zycia pacjentow i ich bliskich. Choroby wspétwystepujace u pacjentéw z tuszczyca nadal sg zbyt rzadko rozpoznawane i
niewystarczajgco leczone. U chorych czesciej niz w populacji ogéinej stwierdza sie tuszczycowe zapalenie stawéw, choroby metaboliczne, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, choroby psychiczne jak depresja, niealkoholowe sttuszczenie watroby oraz choroby zapalne jelit. Uwzglednienie towarzyszacych
probleméw w leczeniu chorych na tuszczyce ma istotne znaczenie dla skutecznosci terapii, a w konsekwencji poprawy jakosci zycia chorych. Zrozumienie
mechanizméw immunologicznych modulujacych proces zapalny w przebiegu tuszczycy stanowi podstawe do rozwoju nowoczesnych terapii. W patogenezie
choroby podkres$la sie role czynnikéw Srodowiskowych, m.in. urazéw czy infekcji w indukcji nieprawidtowych proceséw immunologicznych. W rozwoju choroby
zwraca sie uwage na istotng role TNF-a oraz cytokin osi IL-23/IL-17. Cytokiny te staly sie zatem celem opracowywanych terapii innowacyjnych, w tym lekéw
biologicznych. Nowoczesne metody terapeutyczne umozliwiajg uzyskanie wyzszej, od klasycznych lekéw ogoélnych, skutecznosci przy podobnym lub lepszym
profilu bezpieczenstwa. Szybki poczatek dziatania, ich duza skuteczno$¢ oraz stosunkowo niewielka liczba dziatan niepozadanych zachecajg do stosowania tych
terapii. Aktualnie wraz z wprowadzeniem kolejnych innowacyjnych lekéw i istotnym zwiekszeniem skuteczno$ci leczenia proponowane sg nowe standardy oceny.
Wskazuje sie nowe cele terapeutyczne do ktérych m.in. zalicza sie poprawe wskaZnika PASI o 90-100 proc. (PASI90, PASI100). Stosowanie lekéw biologicznych
daje réwniez unikalng mozliwos¢ leczenia tuszczycy i choréb towarzyszacych za pomoca jednego leku — zaznaczyt Prof. Witold Owczarek.

Prof. Edyta Zag6rowicz zwrdcita uwage na odmiennosci kliniczne WZJG i chL-C, dwdch nieswoistych choréb zapalnych jelit oraz na problemy zwigzane z ich
leczeniem. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg btony Sluzowej odbytnicy i okreznicy, w odréznieniu od chL-C, ktéra zajmuje cata grubos¢ Sciany
przewodu pokarmowego i moze obejmowac wszystkie jego odcinki, od jamy ustnej do kanatu odbytu. Podczas gdy zmiany zapalne w chL-C sa nieciagte, we
wrzodziejacym zapaleniu zajeta jest zwykle odbytnica i w spos6b ciagty krétsza lub diuzsza czgsci okreznicy. Rozlegly zasieg WZJG wiaze sig z najwigekszym
ryzykiem konieczno$ci hospitalizacji z powodu choroby, a takze usuniecia jelita grubego w przypadku zagrazajacych zyciu powiktan lub opornosci na leczenie
farmakologiczne. Wigkszo$¢ nowych lekéw ma dziatanie wieloptaszczyznowe, co oznacza, ze sa skuteczne wobec wiecej niz jednej choroby
autoimmunologicznej. Znajomo$¢ mechanizméw dziatania nowych lekéw i szeroki ich wybér pozwoli wybra¢ optymalne leczenie w przypadku wspotistnienia
innych choréb autoimmunologicznych, co by¢ moze pozwoli zwolni¢ réwniez ich postep lub ztagodzi¢ przebieg.

W leczeniu WZJG dokonat sie w ostatnich dekadach wyrazny postep. W Polsce wrosta liczba endoskopistéw i pracowni endoskopowych, chory ma szanse
szybciej trafi¢ na kolonoskopie, tatwiej wiec o ustalenie wtasciwego rozpoznania. Ponadto podczas kolonoskopii, dzieki lepszej rozdzielczos$ci aparatow i
upowszechnieniu sie chromoendoskopii, wcze$niej wykrywamy zmiany przedrakowe i usuwamy je, nie kierujac chorych na kolektomig. Réwniez w farmakoterapii
dokonat sie duzy postep, poniewaz mamy do dyspozycji kilka lekéw biologicznych o réznych mechanizmach dziatania oraz najnowszy doustny preparat
drobnoczasteczkowy, dzieki czemu z niepowodzeniem konwencjonalnego leczenia mozemy sobie radzi¢ na r6zne sposoby, dobierajac z dostepnej palety
skuteczny lek dla wielu chorych, ktérzy wczesniej z powodu lekoopornosci zostaliby poddani kolektomii. W Polsce mozemy w ramach programoéw
terapeutycznych korzystac z infliksymabu, wedolizumabu oraz od 1 wrzesnia 2020 r. takze tofacytinibu. Niestety kazdy z tych lekéw jest refundowany tylko przez
rok i nie ma dobrego rozwigzania dla pacjentéw w remisji, u ktérych chcieliby$my kontynuowac leczenie. Ubiegamy sie wiec o mozliwo$¢ bezterminowego
leczenia oraz czekamy na refundacje ustekinumabu — podkreslita prof. Edyta Zagorowicz.

Na konieczno$¢ Scistej wspoétpracy reumatologa, dermatologa i gastroenterologa w procesie leczenia pacjentéw z chorobami zapalnymi stawdw, skory i jelit
zwrdcit uwage dr Marcin Stajszczyk. Luszczycowe zapalenie stawéw, luszczyca plackowata oraz nieswoiste choroby zapalne jelit, jak chL-C oraz WZJG moga
wspoétwystepowac u jednego chorego, co stwarza dodatkowe wyzwania terapeutyczne. W zaleznosci od tego z perspektywy jakiej specjalnosci spojrzymy na
problem mozemy méwi¢ o pozastawowych objawach tuszczycowego zapalenia stawéw oraz innych spondyloatropatiach, o pozajelitowych objawach choréb
zapalnych jelit czy objawach stawowych lub jelitowych towarzyszacych tuszczycy.

Dr Marcin Stajszczyk przytoczyt wyniki badan, z ktérych wynika, ze w przypadku chorych z £ZS luszczyca plackowata poprzedza rozwo6j zapalenia stawéw u ok.
75 proc. o ok. 10 lat, a wczesnymi symptomami choroby moga by¢ bél i zapalenie przyczepdw Sciegnistych (enthesitis). W jednej z metaanaliz obejmujacej 163
tys. chorych stwierdzono, ze najczestszym objawem pozastawowym £ZS byta tuszczyca paznokci (60 proc.), nastepnie enthesitis (30 proc.), z kolei WZJG/chL-C
dotyczyto do 7 proc., a zapalenie btony naczyniowej oka (uveitis) do ok. 5 proc. pacjentéw. W innym badaniu, w ktérym zapalenie jelit oraz struktur oka
definiowano szerzej niz WZJG/chL-C oraz uveitis, objawy zapalenia ze strony tych narzadéw obserwowano u ok. 30 proc. chorych. Patrzac na problem
wspotwystepowania choréb autoimmunologicznych od strony dermatologicznej, nalezy podkresli¢, ze rozpoznanie £ZS dotyczy ok. 20 proc. pacjentéw z
tuszczyca, z tego ok. 60 proc. to zapalenie wielostawowe, ok. 30 proc. to zapalenie skapostawowe, a zajecie dystalnych stawéw miedzypaliczkowych obserwuje
sie u ok. 40 proc. Ponadto w jednej z metaanaliz wykazano, ze ryzyko rozwoju chL-C i WZJG u chorych z tuszczyca jest odpowiednio 2,5 i 1,7 razy wieksze. W
przypadku pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, objawy stawowe pod postacig zapalnego bélu staw6w lub zapalenia stawéw wystepuja u ok.
15-20 proc., a objawy skérne pod postacig tuszczycy u kilku-kilkunastu proc. chorych. W jednym z badan obserwacyjnych (IBSEN study) prowadzonym w
Szweciji, w trakcie 20-letniej obserwacji ok. 300 pacjentéw z WZJG i ok. 150 z chL-C stwierdzono, ze objawy zapalenia stawéw lub obwodowej spondyloatropatii
pojawiajg sie u ok. 17-28 proc. chorych. Oprécz obwodowego zapalenia stawéw, innymi schorzeniami towarzyszacymi nieswoistym chorobom zapalnym jelit sg
zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych oraz zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) oraz enthesitis, ktére moze wystepowac wg czesci badan
nawet u potowy pacjentéw. Najnowsza metaanaliza wykazata takze, ze nieswoiste choroby zapalne jelit zwigkszajg ryzyko rozwoju nie tylko spondyloatropatii,
czyli seronegatywnych zapalen stawéw jak £ZS, ale réwniez reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) (RR 2,59) — zaznaczyt dr Marcin Stajszczyk.

Dr Stajszczyk zwrécit takze uwage na trudnosci zwigzane z leczeniem tuszczycowego zapalenia stawéw, tuszczycy plackowatej oraz nieswoistych choréb
zapalnych jelit, ktére wynikaja z ich ztozonego obrazu klinicznego. Sposréd choréb reumatologicznych najbardziej heterogenny obraz kliniczny ma +ZS, co



stwarza szczego6lne problemy w praktyce klinicznej. U jednego pacjenta moga wystepowac objawy zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych i kregostupa, enthesitis, zapalenia palcéw (dactylitis), tuszczyca skoéry i paznokci. Taki obraz kliniczny stwarza duze problemy
terapeutyczne, poniewaz nie wszystkie leki w réwnym stopniu sa skuteczne w odniesieniu do wszystkich wymienionych objawéw. Jesli do tego dochodza objawy
zapalenia btony naczyniowej oka lub objawy zapalnych choréb jelit, problemy sie potegujg. Czes¢ lekéw, ktore sg skuteczne w odniesieniu do objawow
stawowych i skérnych, nie wykazuje skutecznosci w leczeniu uveitis czy colitis, dla czesci istniejg obawy o mozliwos¢ nasilenia objawéw innej choroby
autoimmunologicznej. Inne opcje terapeutyczne bedg mozliwe do zastosowania u pacjenta ze wspétwystepowaniem obwodowej postaci £ ZS z chL-C, inne w
przypadku wspotwystepowania obwodowej postaci £ZS z WZJG, jeszcze inne w przypadku osiowej postaci £ZS z towarzyszaca chorobg zapalng jelit i
zapaleniem btony naczyniowej oka. Ponadto, wybierajac najbardziej wtasciwg opcje leczenia, uwzgledniajaca skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia, musimy
pamietac o licznych innych chorobach wspétistniejacych u pacjentéw z £ZS, tuszczyca oraz WZJIG/chLC, takich jak choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie
tetnicze czy cukrzyca. W przebiegu omawianych choréb autoimmunologicznych moga pojawi¢ sie ponadto uszkodzenie watroby i nerek, zaréwno jako objaw
zapalenia, jak i w wyniku zastosowanego leczenia.

Im wigcej dostepnych opcji terapeutycznych tym wigksza jest mozliwo$¢ personalizaciji leczenia. Tym bardziej, ze wigkszo$¢ sposrod innowacyjnych terapii jest
skuteczna wobec wiecej niz jednej choroby autoimmunologicznej, co jest bardzo wazne w $wietle dzisiejszej dyskusji. Takim lekiem jest m.in. tofacytynib, inhibitor
JAK, ktory jest refundowany w Polsce dla chorych z RZS od roku, a od 1 wrzes$nia 2020 r. takze dla pacjentéw z £ZS. Jest to pierwsza doustna, innowacyjna,
terapia o szybkim czasie dziatania dostepna dla chorych z £ZS, ktérej skutecznos$¢ zostata potwierdzona w badaniach klinicznych wobec wiekszosci kluczowych
objawéw choroby, takich jak zapalenia staw6w, zmian skoérnych, enthesitis i dactylitis, zaréwno u pacjentéw po nieskutecznosci klasycznych lekow
modyfikujacych, jak i po nieskutecznosci inhibitorow TNF alfa (badania OPAL Broaden, OPAL Beyond). Takze od 1 wrze$nia br. tofacytynib jest refundowany w
trzecim wskazaniu klinicznym, a mianowicie we WZJG, takze bedac jedyna terapig doustng dostepna w programie lekowym, co jest preferowang forma leczenia
u czesci pacjentéw. Stwarza to dodatkowa szanse na skuteczne leczenie chorych ze wspétwystepowaniem £ZS i WZJG, ale takze RZS i WZJG — podkreslit dr
Stajszczyk.

Podobnie, nowa grupa lekéw biologicznych — inhibitoréw IL-23, z ktérych dwa sa zarejestrowane i od 1 wrze$nia 2020 r. refundowane u pacjentéw z tuszczyca
plackowata, moze takze w przysztosci okazac sie skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw ze wspétwystepowaniem £ZS, tuszczycy i nieswoistych
zapalnych chordéb jelit. Podczas ostatniego kongresu EULAR 2020 przedstawiono wyniki badan 1l fazy jednego z lekéw z tej grupy, guselkumabu u pacjentéw z
£ZS (badania DISCOVER-1 i DISCOVER-2). Wykazano w nich skuteczno$¢ guselkumabu w leczeniu zapalenia stawdw, objawdw skérnych, enthesitis i dactylitis.
Inhibitory IL-23 sa takze intensywnie badane u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, a dotychczasowe wyniki dajg podstawy do optymizmu. Innym
lekiem, ktory jest skuteczny w leczeniu tuszczycy, £ZS oraz WZJG i chL-C jest ustekinumab, inhibitor IL-12/23, ktéry jest w Polsce refundowany tylko w czesci
zarejestrowanych wskazan. Istotne jest to, ze wybierajac dla pacjenta terapie, ktérej skutecznos$¢ zostata udowodniona wobec wiecej niz jednej choroby
autoimmunologicznej, z jednej strony mozemy skutecznie leczy¢ tych chorych,

u ktérych takie choroby juz wspotistnieja, ale z drugiej by¢ moze hamowac rozwdj drugiej choroby

u pacjenta, u ktérego wystepuja objawy tylko jednej z nich — podsumowat dr Stajszczyk.

Izabela Obarska przypomniata, ze zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej minister wlasciwy do spraw zdrowia wydaje decyzje administracyjng o objeciu
refundacja przy uwzglednieniu m.in. stanowiska Komisji Ekonomicznej, rekomendacji prezesa AOTMIT, istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o
objecie refundacja, skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania. Nie jest jednak brana pod uwage skutecznos¢ kliniczna leku w
odniesieniu do wigcej niz jednej jednostki chorobowej, nawet jesli sg to choroby wsp6tistniejace u jednego pacjenta.

Praktyka refundacyjna pokazuje niestety, ze leki ktére ubiegaja sie o refundacje kilku wskazan majg zazwyczaj trudnosci w uzyskaniu decyzji refundacyjnej.
Czlonkowie Komisji Ekonomicznej nie biorg pod uwage korzysci wynikajgcych z mozliwos$ci kompleksowego leczenia chorych. Dla nich kazde kolejne wskazanie
to dodatkowo populacja leczonych pacjentéw i dodatkowy koszt dla ptatnika publicznego, a w zwigzku z tym presja cenowa wywierana na podmioty
odpowiedzialne tego typu lekéw jest z kazdym nowym wskazaniem coraz wigksza — zaznaczyta Izabela Obarska.

Uczestnicy debaty zgodzili sie, ze dostepno$¢ do terapii, ktére wykazuja skuteczno$¢ w leczeniu wigcej niz jednej choroby autoimmunologicznej stanowi duza
warto$¢ kliniczng, co powinno by¢ brane pod uwage w procesie podejmowania decyzji przez regulatora.

URL artykutu:
https://www.medexpress.pl/leki-technologie-medyczne/wspolwystepowanie-chorob-zapalnych-stawow-jelit-i-skory-nowe-mozliwosci-skutecznego-leczenia-79280/



