STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) stanowig grupe przewlektych, nieuleczalnych schorzen przewodu
pokarmowego, obejmujacych chorobe Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Ich etiologia
nie jest jednoznacznie okreslona, ma prawdopodobnie charakter wieloczynnikowy. Pomimo
ograniczen w szacowaniu doktadnych danych epidemiologicznych, wydaje sie, ze liczba przypadkéw
NZ) u dzieci na catym Swiecie rosnie. Rozwdj terapii biologicznych, przyczynit sie do poprawy
rokowania, jednak wcigz wzrasta grupa pacjentdw z ciezkim przebiegiem choroby, ktdrzy nie
odpowiedzieli lub utracili odpowiedZ na konwencjonalne algorytmy leczenia. W zwigzku z tym pojawia
sie potrzeba dalszych badan nad nowymi opcjami leczenia, ktére mogtyby zapewni¢ pacjentom
pediatrycznym z NZJ stabilny wzrost, rozwdj fizyczny, ogdlny dobrostan i dobrg jakos¢ zycia.

Wedolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym modulujgcym jelitowa migracje
limfocytéw. Lokalny character dziatania, ograniczony do przewodu pokarmowego wptywa na jego
korzystny profil bezpieczenstwa.

Skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancja wedolizumabu u dorostych z NZJ zostata potwierdzona w
licznych  badaniach. Liczba badan prezentujgcych skutecznosé | bezpieczenstwo terapii
wedolizumabem u dzieci wciaz rosnie, a ich wyniki wydajg sie zbiezne z tymi pochodzacymi z badan u
dorostych pacjentow.

Na chwile obecng wedolizumab nie jest zatwierdzony przez FDA i EMA do leczenia NZJ w populacji
pediatrycznej. W Polsce stosowany jest u dzieci poza rejestracjg jako ,terapia ratunkowa” dla
najbardziej wymagajacych pacjentéw pediatrycznych z brakiem lub utratg odpowiedzi na metody
leczenia pierwszego wyboru. Potrzebne sg dalsze badania, by ustalié¢ pozycje wedolizumabu w
algorytmie leczenia NZJ w populacji dzieciecej.

Rozprawa doktorska pt. ,Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa wedolizumabu w leczeniu
nieswoistych zapalen jelit u dzieci” jest oparta na cyklu trzech powigzanych ze sobg tematycznie
artykutéw, w tym na dwdch pracach oryginalnych i jednej pracy poglagdowej. Jej zasadniczym celem
byto zbadanie skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji wedolizumabu wsréd dzieci z NZJ.

W pracy “Safety and Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with Very
Early Onset Inflammatory Bowel Diseases” przeprowadzono retrospektywng analize wynikow 16
leczonych wedolizumabem pacjentéw z NZJ o bardzo wczesnym poczatku (poczatek choroby przed 6.
rokiem zycia). Poddano analizie dane demograficzne, przebieg choroby, aktywnos¢ choroby, przebyte
terapie/operacje, wyniki badan laboratoryjnych. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta
odpowiedz kliniczna po terapii indukcyjnej wedolizumabem, tzn. po trzech iniekcjach dozylnych leku.
Przeprowadzona analiza pozwolita na wykazanie, ze wedolizumab jest bezpieczny i skuteczny w grupie
pacjentow z NZJ o bardzo wczesnym poczatku.

Z czasem pod naszg obserwacjg pozostawato znacznie wiecej pacjentéw leczonych wedolizumabem,
z relatywnie dtugim okresem terapii. Na Swiecie pojawity sie rdwniez wyniki badan, w ktérych wbrew
temu, co wczesniej sgdzono, nie zaobserwowano istotnych odmiennosci w przebiegu nieswoistych
zapalen jelit u dzieci w réznych kategoriach wiekowych, z wyjatkiem dzieci z nieswoistymi zapaleniami
jelit o podtozu monogenowym. Z tego powodu powstata kolejna praca oryginalna ,,Safety and efficacy
of vedolizumab in Pediatric Inflammatory Bowel Disease with emphasis on Very Early Onset group”,
w ktorej przedstawiono wyniki relatywnie duzej grupy 72 dzieci z NZJ, wsrdd ktorych 21/72 spetniato
definicje NZJ o bardzo wczesnym poczatku. Do oceny skutecznosci terapii wykorzystano wyniki badan
laboratoryjnych, stan odzywienia i punktacje w pediatrycznych skalach aktywnosci choroby. Analize
poréwnawczg zastosowano pomiedzy wizytami kontrolnymi (1., 4. oraz 10. wizyta kontrolna) oraz



pomiedzy dwoma grupami pacjentéw, ktére podzielono ze wzgledu na wiek wystgpienia pierwszych
objawéw choroby — pacjenci o bardzo wczesnym poczatku choroby i grupa pozostatych pacjentéw z
wiekiem pierwszych objawdw 26 y.o. <17 y.o. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta kliniczna
odpowiedz po terapii indukcyjnej (4. wizyta kontrolna). Drugorzedowym punktem koricowym byto
osiggniecie remisji klinicznej po indukcji (4. wizyta kontrolna) oraz w fazie leczenia podtrzymujgcego
(10.wizyta kontrolna). Przeprowadzona analiza pozwolita na wykazanie, ze wedolizumab jest
bezpiecznym i skutecznym lekiem dla pacjentéw o ciezkim przebiegu choroby, dla ktérych
konwencjonalne terapie okazaty sie nieskuteczne, niezaleznie od wieku pierwszych objawdw choroby.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wedolizumabu w dostepnych badaniach klinicznych
powstata praca poglagdowa ,,Vedolizumab in Paediatric Inflammatory Bowel Diseases”. Stanowi ona
podsumowanie danych naukowych na temat wedolizumabu - leku biologicznego, ktéry od dawna
stosowany jest w NZJ u dorostych, a coraz czesciej rowniez u dzieci z ciezkg postacig choroby Crohna
lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Przeprowadzona analiza dostepnych publikacji pozwolita
na wykazanie, ze wedolizumab jest bezpiecznym i skutecznym lekiem w grupie pacjentéw
pediatrycznych z NZJ, a wyniki w populacji dzieciecej wydaja sie by¢ zbiezne z tymi odnotowanymi u
0s6b dorostych.

Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonych analiz i badan nad zastosowaniem wedolizumabu w
leczeniu dzieci z NZ) mozna wyciggnac wniosek, ze jest on bezpieczng i skuteczng alternatywa leczenia
w grupie pacjentéw pediatrycznych niezaleznie od wieku pierwszych objawdéw choroby.
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