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ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
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ang. Side Effects Index — indeks dziatgn niepozadanych
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ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index — skala aktywnosci WZJG

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

ultrasonografia

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. varicella zosterimmune globulin -immunoglobulina ospy wietrznej

ang. World Gastroenterology Oragisation — Swiatowa Organizacja Gastroenterologii

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla leku Cortiment®Mx®
(budezonid MMX®) stosowanego w indukcji remisji u dorostych chorych z tagodng do
umiarkowanej, aktywng postacia wrzodziejgcego =zapalenia jelita grubego wykonano
poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej

jedng refundowang technologig opcjonalna.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego na podstawie zagranicznych i
polskich wytycznych, rekomendacji oraz opinii Ekspertow Klinicznych. Nastepnie dokonano
wyboru komparatoréow dla budezonidu MMX® oraz wykonano przeglad systematyczny.
Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczehn opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Odnaleziono 3 przeglady systematyczne, w ktérych analizowane byty wyniki skuteczno$ci i
bezpieczenstwa budezonidu MMX®: Prantera 2013, De Cassan 2012 oraz Sherlock 2010. Ich
wyniki sg zgodne z wynikami niniejszego raportu w zakresie analizy badan dla budezonidu

MMX®, W Zzadnym z tych opracowan wtornych nie dokonano jednak préby poréwnania
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skutecznosci badz bezpieczenstwa tego leku z innymi lekami steroidowymi i z tego powodu

nie mogg stanowi¢ podstawy niniejszej analizy.

Do analizy klinicznej wkgczono 11 badan eksperymentalnych, oceniajgcych skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo: budezonidu MMX® (badania CORE | i CORE Il); budezonidu MMX® w
skojarzeniu z mesalazyng, jej analogami lub azatiopryng (badanie D’Haens 2010), prednizonu
(badania Baron 1962 i Lennard-Jones 1960), prednizonu w skojarzeniu z aminosalicylanami
(badania Van Assche 2015 i Guslandi 1998), prednizolonu (badanie Truelove 1960) oraz
prednizolonu w skojarzeniu z mesalazyng lub jej analogami (badania Bossa 2008, Rhodes
2008 i Lofberg 2006). Na podstawie badan dla budezonidu MMX® dokonano poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa tego leku z placebo. Z pozostatych badan wykorzystano
jedynie dane dla pojedynczych grup chorych. Nie odnaleziono zadnych badan

umozliwiajgcych porownanie bezposrednie lub posrednie interwencji badanej i komparatoréw.

Ponadto do dodatkowej analizy bezpieczenstwa witgczono Charakterystyke Produktu

Leczniczego Cortiment®MX®,

Wyzej omawiane badania w indukcji remisji u chorych na WZJG o tagodnym do
umiarkowanego nasilenia, dotyczg stosowania lekéw steroidowych w krétkich okresach,
maksymalnie 9-tygodniowych. W tak krétkim okresie obserwacji niemozliwe jest odnotowanie
zdarzeh badz dziatan niepozgdanych, zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem tych lekow.
Chorzy w catym okresie trwania choroby (czesto kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim)
wielokrotnie sg poddawani terapii lekami steroidowymi, w dawce i dtugosci trwania tej terapii
zaleznej od aktualnego stanu klinicznego chorego. Z tego powodu odnaleziono badania, ktére
obejmowaty dtugi (co najmniej dwuletni) okres leczenia chorych i odzwierciedlaty praktyke
kliniczng. Konieczne byto uwzglednienie nie tylko wskazania w postaci WZJG o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego, ale takze ciezkiego nasilenia tej choroby. Ponadto, z powodu
pewnych podobienstw WZJG i choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (obie choroby nalezg
do grupy nieswoistych zapalen jelit) oraz podobnego sposobu leczenia tych chordb, uznano,
ze mozliwe jest wnioskowanie w niniejszej analizie takze na podstawie danych dotyczacych
chLC.

Zidentyfikowano 70 badan, w ktérych dokonano oceny wptywu stosowania lekow steroidowych
na gestos¢ mineralng kosci, czestos¢ wystepowania zakazen, zaburzen naczyniowych, krwi i
uktadu chtonnego, zaburzen psychicznych oraz innych dziatan niepozgdanych. Z wyjatkiem

jednego badania eksperymentalnego, w ktérym poréwnywano profil bezpieczenstwa
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budezonidu o modyfikowanym uwalnianiu (Entocort®) oraz prednizonu w leczeniu chLC,
wszystkie badania miaty charakter obserwacyjny, w wiekszosci retrospektywny i dotyczyty
stosowania lekéw steroidowych ogotem. W czesci badan nie wskazano, jakie postaci
farmaceutyczne rozwazano, w czesci natomiast podano, ze ocena dotyczy postaci doustnych.
Zatozono, ze ze wzgledu na niedawng rejestracje leku Cortiment®™™X® w zadnym z badan
chorzy nie stosowali tego leku. Zatem uznano, Zze wnioski ptyngce z tych badan sa

odpowiednie dla przyjetych w niniejszej analizie komparatorow.

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie wykonanych metaanaliz wynikéw z badan CORE | i CORE Il oceniono
skutecznos$¢ budezonidu MMX® wzgledem placebo w okresie 8 tygodni leczenia. Wykazano
istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania remisji, odpowiedzi endoskopowej i
ustgpienia objawdw, na korzys$¢ budezonidu MMX®. W przypadku badania D’Haens 2010, w
ktérym wszyscy chorzy oprécz budezonidu MMX® lub placebo przyjmowali mesalazyne, jej
analogi lub azatiopryne, istotng statystycznie réznice wykazano jedynie w przypadku braku
zmian lub nasilenia objawow (wystepowaty rzadziej w grupie badanej). Z powodu konstrukgji
badania (cross-over po 4 tygodniach leczenia) wnioskowanie na jego podstawie jest jednak

utrudnione.

Z powodu znaczacych rozbieznosci w definicjach punktéw koncowych oraz okreséw leczenia

i obserwacji, niemozliwe bylo wykonanie poréwnania skutecznosci interwencji badanej i

komparatoréw. Zestawienie tych wynikow byloby wysoce nieadekwatne i prowadzitoby do

btednych wnioskéw. Jedyng konkluzjg, jakg mozna wysnu¢ na podstawie badan wigczonych
do analizy jest stwierdzenie, ze zaréwno budezonid MMX®, jak i prednizon oraz prednizolon
sg opcjami skutecznymi, pozwalajgcymi na osiggniecie remisji lub odpowiedzi klinicznej,
endoskopowej lub histologicznej u wiekszosci chorych. W przypadku budezonidu MMX®
wniosek ten jest oparty rowniez o poréwnanie z placebo, wzgledem ktérego wykazano
znaczng przewage w efektywnosci leczenia (duza sita interwencji). Zatem, biorgc pod uwage
powyzsze oraz fakt, ze wytyczne zagraniczne i polskie traktujg leki steroidowe jako grupe
lekéw stosowanych zamiennie i nie wyrdzniajg zadnego z nich jako bardziej skutecznego,

zasadne wydaje sie uznanie, ze skutecznos¢ budezonidu MMX® oraz komparatorow jest

porownywaina. |

Bezpieczenstwo
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Ocene profilu bezpieczenstwa budezonidu MMX® oparto miedzy innymi na poréwnaniu z
placebo. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy tymi grupami w
odniesieniu do dziatan niepozgdanych, zdarzen' niepozgdanych (z wyjgtkiem obnizonego
poziomu kortyzolu we krwi, ktéry wystepowat istotnie czesciej w grupie budezonidu MMX®)
oraz zdarzen niepozadanych specyficznych dla glikokortykosteroidéw. Zatem mozna

wnioskowag, iz budezonid MMX® jest lekiem o bardzo korzystnym profilu bezpieczenstwa.

Z powodu rozbieznoséci w okresach obserwacji poréwnywanie odsetkédw poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych z réznych badan moze by¢ obarczone btedem, a wnioskowanie na
takiej podstawie jest niemozliwe. Ponadto, w badaniach wigczonych do analizy
bezpieczenstwa interwencji i komparatoréw w indukcji remisji, ktore sg krétkoterminowe (kilka
tygodni), wystgpity zdarzenia niepozgdane o niewielkim znaczeniu klinicznym. Z tej przyczyny
przeprowadzono dodatkowo analize dlugookresowych zdarzen niepozgdanych, ktdre oceniaty
wptyw stosowania lekéw steroidowych co najmniej 2 lata (wiekszos¢ badan dotyczyta catego
okresu trwania choroby) na wystepowanie tych zdarzen. Analizowano badania z udziatem
chorych na nieswoiste zapalenia jelita, niezaleznie od stopnia nasilenia choroby,
przyjmujgcych leki steroidowe (w wiekszosci badan analizowane tgcznie). Sposrdd zdarzen,
dla ktérych w badaniach wykazano wptyw stosowania lekow steroidowych na ich
wystepowanie, najczesciej podawano zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (w tym
osteoporoze i osteopenie). W czesci badan jednak nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
w tym aspekcie pomiedzy chorymi przyjmujgcymi i nieprzyjmujgcymi lekow steroidowych, a
zatem doniesienia naukowe nie sg spéjne. Ponadto wskazywano, ze leki steroidowe mogag
wptywac istotnie na ryzyko depresji u 0séb starszych czy tez zaburzenia snu. Osoby starsze
przyjmujgce leki steroidowe majg tez zwiekszone ryzyko wystgpienia nadcisnienia oraz
hipokaliemii. Terapia tymi lekami moze tez powodowac zwiekszenie ryzyka zakazen, w tym
ciezkich zakazen, potpasca, zapalenia ptuc, sepsy, kandydozy i zakazen oportunistycznych.
Inne zdarzenia niepozgdane, ktére istotnie statystycznie byty powigzane ze stosowaniem
lekéw steroidowych to: wrzéd w obrebie jamy brzusznej lub miednicy, encefalopatia/zapalenie

mozgu/zapalenie opon mézgowych oraz niealkoholowe sttuszczenie watroby.

' jako zdarzenie niepozgdane definiowano kazde zdarzenie, ktére nie jest definitywnie zwigzane
z leczeniem
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Wyzej opisane badania sg odpowiednie do oceny profilu bezpieczenstwa komparatoréw.
Natomiast z powodu braku tego rodzaju doniesien dla budezonidu MMX®, oceniono jego
dtugookresowy profil bezpieczenstwa odnoszgc sie do biodostepnosci tego leku oraz
komparatoréw. Biodostepnos¢ jest bowiem kluczowym aspektem decydujgcym o ogdlnym
dziataniu leku na organizm, a co za tym idzie, na wystepowanie roznorodnych dziatan
niepozadanych. Zaktadajgc liniowg zaleznos¢ dawki leku oraz ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych oraz uwzgledniajgc biodostepnos¢ lekow mozna stwierdzi¢, ze ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych jest 7-krotnie nizsze dla budezonidu MMX® niz dla

komparatorow. |

WNIOSKI

W sytuacji braku wystarczajgcych dowodéw naukowych w postaci badan klinicznych, ktore
pozwalatyby na jednoznaczne poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa budezonidu MMX®

i komparatorow, istotne jest oparcie wnioskéw takze o opinie Ekspertow Klinicznych.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze budezonid MMX® jest skuteczng
opcjg terapeutyczng w indukcji remisji WZJG o nasileniu fagodnym od umiarkowanego u
dorostych chorych. Skutecznosc tej terapii jest poréwnywalna z prednizonem, prednizolonem
oraz metyloprednizolonem, natomiast profil bezpieczehstwa jest znacznie lepszy niz w

przypadku tych lekow steroidowych o dziataniu ogdélnym.

Gtéwne wnioski z analizy skutecznosci wyciggnieto na podstawie istotnego klinicznie punktu
koncowego (remisja). Analize bezpieczenstwa oparto takze o istotne klinicznie punkty
koncowe. Sita interwencji w przypadku istotnych statystycznie réznic zostata okreslona jako

duza.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku
Cortiment®™MX® v praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za lek o najlepszym profilu
bezpieczenstwa sposréd dostepnych obecnie terapii steroidowych stosowanych w leczeniu

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Cortiment®MX® (budezonid
MMX®), stosowanego w indukcji remisji u dorostych chorych z tagodng do umiarkowane;j,
aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami kwasu
5-aminosalicylowego jest niewystarczajgce, jest wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniala ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,

a w przypadku jej braku— z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszoséci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzieh zlozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — fagodne lub umiarkowanie

aktywne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla budezonidu MMX®, okres$long na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Cortiment®™X®[6], stanowig dorosli chorzy z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami kwasu 5-

aminosalicylowego (5-ASA) jest niewystarczajgce.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) zaliczane jest do grupy tzw. nieswoistych
choréb zapalnych jelit (do ktorej nalezy takze choroba Lesniowskiego-Crohna,
charakteryzujgca sie podobnymi objawami i przebiegiem). W przebiegu WZJG proces zapalny
obejmuje btone $luzowsg i podsluzowsa jelita grubego. Choroba ta ma przebieg przewlekly, a

dtugie okresy remisji przerywane sg ostrymi nawrotami [22].
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Proces zapalny obejmuje jelito grube, prawie zawsze dotyczy odbytnicy, moze dosiegac
okreznicy, nie zajmuje natomiast jelita cienkiego [5]. Biorac pod uwage lokalizacje zmian

WZJG mozna wyroznic:

zapalenie odbytnicy (nieprzechodzgce na esice);

zapalenie odbytnicy i esicy;

posta¢ lewostronng (zajecie jelita grubego dystalnie od zgiecia $ledzionowego
okreznicy), nazywang tez postacig dystalng;

postac rozlegtg (zajete dtugie odcinki jelita grubego, w tym proksymalnie od zgiecia

Sledzionowego, w tym takze zajecie catego jelita grubego) [34].
Podziat choroby ze wzgledu na jej rozlegto$¢ zilustrowano na ponizszym rysunku.

Rysunek 1.
Rodzaje wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w zaleznosci od rozlegtosci zmian

RIIINon o I o8

zapalenie zapalenie postac postaé zapalenie
odbytnicy odbytnicy lewostronna rozlegta catego jelita
i esicy (dystalna) grubego

Zrodto: opracowanie wiasne

Nasilenie rzutow choroby stopniowane jest jako: ciezkie, umiarkowane lub tagodne.

Szczegotowo aspekt ten opisano w Rozdziale 3.7
3.3. Epidemiologia

Choroba wystepuje na catym Swiecie, jednak znacznie czesciej w rozwinietych krajach Europy
oraz Ameryki Potnocnej [34]. Zapadalnos¢ w Europie wynosi 10/100 000 mieszkancow/rok,
natomiast w Stanach Zjednoczonych 2-7/100 000 mieszkancow/rok [21].

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkoS¢ populacji chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w Polsce. Szacuje sie, ze zapadalnos¢ na WZJG w Polsce wynosi

700 przypadkéw rocznie, a liczba chorych to okoto 30 000 do 40 000 [3, 22]. Biorgc pod uwage,
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ze okoto 80-90% rzutéw choroby ma nasilenie tagodne do umiarkowanego [34], liczba chorych

z takimi rzutami ksztattuje sie na poziomie 24 000 — 36 000.

W celu oszacowania populacji chorych na WZJG w Polsce postuzono sie rowniez ankietg

przeprowadzong ws$rod Ekspertow Klinicznych zajmujgcych sie leczeniem tej choroby

(szczegotowy opis badania ankietowego w rozdziatach 3.9.5i 12.2). | EEGczczIEINNIIHI

Szczegotowe obliczenia liczebnosci populacji docelowej niniejszego raportu znajdujg sie w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego czesciej stwierdza sie w populacji rasy biatej oraz
Zyddw w poréwnaniu z innymi grupami zyjgcymi w tych samych warunkach. Osoby rasy biatej
chorujg 2-4 razy czesciej niz ciemnoskorzy [27]. Choroba ta moze ujawnic sie w kazdym wieku,
aczkolwiek obserwuje sie dwa szczyty zachorowalnosci: czesciej miedzy 15. a 25., rzadziej

pomiedzy 55. a 65. rokiem zycia [22].

Dokfadna przyczyna choroby nie jest znana. Uwaza sig, ze wptyw na jej rozwoj majg ztozone
interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi, bakteryjnymi oraz
zaburzenia jelitowych mechanizméw odpornosciowych [28]. Dodatkowo, jako potencjalny
czynnik rozwoju choroby wymieniane sg takze zaburzenia metabolizmu krétkofancuchowych
kwaséw ttuszczowych w kolonocytach, prowadzgce do zaburzen produkcji sluzu, a takze
wzrost przepuszczalnosci btony Sluzowej jelita, dziatanie wolnych rodnikéw, tlenku azotu,

zmiany w sktadzie $luzu i inne [5].

Czynniki genetyczne

Okoto 15% krewnych pierwszego stopnia oséb chorujgcych na nieswoiste choroby zapalne
jelit réwniez cierpi na te choroby; ryzyko zachorowania wynosi 8,9% u potomstwa, 8,8%
u rodzenstwa i 3,5% u rodzicow. Czestos¢ wystepowania WZJG zwieksza sie takze u

krewnych osdb z chorobg Lesniowskiego-Crohna [22].
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Czynniki Srodowiskowe

Do czynnikow srodowiskowych zwiekszajgcych ryzyko rozwoju choroby nalezy dieta bogata w
zywnos¢ przetworzong, z matg podazg bfonnika oraz ograniczenie aktywnosci fizycznej.,

palenie tytoniu, niektore leki oraz przewlekte napiecie psychiczne [27, 28].

Czynniki infekcyjne

Do czynnikow infekcyjnych nalezg zakazenia wirusowe (np. wirus odry) oraz bakteryjne (E.
coli oraz M. tuberculosis) [28]. Istniejg dwie teorie dotyczace roli bakterii w wywotywaniu
WZJG. Zgodnie z pierwszg teorig, uszkodzony uktad odpornosciowy nadmiernie reaguje na
fizjologiczng flore bakteryjng jelita, w efekcie czego antygeny bakteryjne sg bodzcem do
wyzwolenia kaskady reakcji zapalnej. Natomiast zgodnie z drugg teorig, nagromadzenie sie
bakterii jelitowych w potgczeniu z uszkodzeniem bariery Sluzowej jelita wywotuje reakcje
prawidtowego ukfadu odpornosciowego i reakcji zapalnej [27]. Jednoczesnie, przy
zaobserwowaniu rodzinnego charakteru choroby, brak jest dowodow w zakresie zwickszonej
zachorowalnosci wsrdod wspétmatzonkow osob chorujgcych, co podwaza istotnosé czynnikow

infekcyjnych w etiologii choroby [5].

3.5. Patomechanizm

Najbardziej powszechnym pogladem w zakresie patomechanizmu powstawania
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest, iz gtbwng role petnig w nim procesy
immunologiczne, w ktérych zaangazowane sg procesy odpowiedzi komérkowej i humoralne;j.
W WZJG majg miejsce zaburzenia w populacji limfocytéw, miejscowa nadreaktywnosc

systemu immunologicznego, a takze zwiekszenie wytwarzania cytokin prozapalnych. [5].

Nadmierna proliferacja limfocytow Th, przy zmniejszonej liczbie limfocytow Ts, lub ich
niedostatecznej supresji, prowadzi do nadmiernej reakcji nawet w stosunku do znanych
ustrojowi antygendéw. Wzrasta liczebnos¢ plazmocytéw produkujgcych immunoglobuling M —
IgM oraz immunoglobuling G — IgG. Uwaza sie, ze IgM stanowi pierwszg linie obrony
immunologicznej i zapobiega przenikaniu antygenow ze Swiatta jelita. We WZJG dominuje

wzrost 1gG+, natomiast w chorobie Le$niowskiego-Crohna — 1gG; [5].

Przewlekty proces zapalny charakteryzuje sie wystepowaniem w $cianie jelita obfitego nacieku
zapalnego, ktéry sktada sie gtdwnie z makrofagdw, neutrofili oraz komérek plazmatycznych.
Komorki Th1 i Th2 wspomagajg odpowiedz komodrkowa, w ktdrej uczestniczg limfocyty T

cytotoksyczne, makrofagi oraz komorki NK [28].
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3.6. Objawy

Do najwazniejszych objawdw choroby zaliczana jest biegunka, czesto o charakterze krwistym.
Stolec moze by¢ oddawany czesto, ale w matej objetosci, co jest wynikiem zmian zapalnych
w odbytnicy. Do czestych symptomow zalicza sie rowniez bél brzucha (zwykle w lewym dolnym
kwadrancie brzucha lub w odbytnicy), gorgczke, ostabienie oraz spadek masy ciata. W
przypadku, gdy podczas choroby zajeta jest jedynie odbytnica, moze pojawi¢ sie jedynie
krwista biegunka z towarzyszgcym niekiedy silnym parciem, bolem oraz nietrzymaniem stolca
[22,34].

W chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg objawy pozajelitowe, mogace dotyczy¢ skory,
stawow oraz oczu. Dodatkowo towarzyszy¢ im mogg rzadkie choroby autoimmunologiczne

(zesztywniajgce zapalenie kregostupa, stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych) [22].

U dzieci mozliwe jest pojawienie sie opdznienia rozwoju piciowego, zaburzenia wzrostu lub
wystgpienie manifestacji pozajelitowych zwigzanych z odktadaniem sie komplekséw

immunologicznych [27].

3.7. Rozpoznanie

Na poczatku diagnostyki nieswoistych choréb zapalnych jelit wykluczyé nalezy infekcyjng
przyczyne objawow. W tym calu zlecane jest najczesciej badanie katu w kierunku
poszukiwania leukocytéw, a takze wykonanie z probki posiewu i hodowli w kierunku

Camphylobacter, Shigella, Salmonella, Yersinia oraz Clostridium difficile [22].

Badania endoskopowe

Badaniem stanowigcym ostateczne rozpoznanie oraz pozwalajgcym na ocene rozlegtosci
zmian jest endoskopia jelita grubego z pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego.
W przebiegu choroby zmiany zapalne ciggng sie od odbytnicy w sposob nieprzerwany w
kierunku pozostatych odcinkow jelita grubego. tagodna postaé choroby charakteryzuje sie
powierzchniowymi nadzerkami, zatarciem rysunku naczyniowego btony $luzowej, jej
kruchoscig oraz wysiekiem zapalnym. Wraz z postepujgcym rozwojem choroby mogag pojawiaé
sie owrzodzenia, obnazenie btony $luzowej, oraz w przypadku zmian o charakterze

przewlektym — wygtadzenie fatdow btony sluzowej oraz rozwdj pseudopodiéw zapalnych [22].
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Badania laboratoryjne

W badaniu czesto nie stwierdza sie zmian swoistych dla WZJG. W aktywnej fazie choroby
stwierdzi¢ mozna natomiast: cechy stanu zapalnego takie jak: zwiekszone stezenie CRP (ang.
C-Reactive Protein, biatko ostrej fazy), wzrost OB (Odczyn Biernackiego), nadptytkowos¢,
leukocytoze, a takze niedokrwistos¢, hipoalbuminemie, zaburzenia elektrolitowe. U okoto 60%
chorych obserwuje sie obecnos¢ przeciwciat przeciwko okofojgdrowemu antygenowi

granulocytow pANCA (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) [34].

Rentgenografia przegladowa jamy brzusznej

W ciezkich rzutach obserwuje sie ostre rozdecie okreznicy, ktdre rozpoznaje sie gdy srednica

okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej wynosi >6 cm [34].

Kontrastowy wlew doodbytniczy

We wczesnej fazie choroby ujawnia sie ziarnistos¢ oraz ptytkie owrzodzenie btony sluzowe;j,
w stadium pdzniejszym mogg pojawiC sie takze polipy rzekome. W postaci przewlekiej

nastepuje zanik haustracji oraz skrocenie jelita [34].

W przypadku pojawienia sie przeciwwskazan do wykonania wlewu doodbytniczego
wykonywane sg dodatkowe badania, takie jak tomografia komputerowa (TK), obrazowanie
metodg rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonanse imaging) czy
ultrasonografia (USG) [34].

Badanie histologiczne wycinka btony sluzowej

Podczas badania histopatologicznego pobranej probki obserwuje sie krety przebieg i atrofie
krypt, ostry i przewlekty naciek zapalny btony podstawnej oraz kosmkowg powierzchnie btony

Sluzowej [22]. Obraz histologiczny zalezny jest od fazy choroby:

faza aktywna: nieréwna powierzchnia btony $luzowej, przerwanie ciggto$ci nabtonka w
miejscach owrzodzenia, nacieki granulocytowe, przekrwienie, zmniejszenie liczby
komérek kubkowych, zwiekszona liczba plazmocytéw w blaszce witasciwej btony
Sluzowej;

faza gojenia: mniejszy stopien przekrwienia, ustepowanie naciekéw granulocytowych i
ropni krypt, odnowa komaorek kubkowych i nabtonka, zmniejszenie si¢ liczby limfocytow

i plazmocytow [34].
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Skale oceny aktywnosci klinicznej choroby

W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny aktywnosci klinicznej WZJG stworzono szereg skal

utatwiajgcych prawidtowe sklasyfikowanie objawow. Zaliczamy do nich:

Tabela

skale Truelove’a i Wittsa;

skale Powella-Tucka (inaczej nazywang skalg Sw. Marka);

skale Schroedera (inaczej nazywang skalg Mayo lub skalg aktywnosci choroby — DA,
ang. Disease Activity index);

skala Sutherlanda (nazywang skalg aktywnosci WZJG — UCDAI, ang. Ulcerative Colitis
Disease Activity Index);

skala Rachmilewitza (skala aktywno$ci klinicznej — CAl, ang. Clinical Activity Index);
skala Lichtigera (nazywana tez zmodyfikowang skalg Truelove’a i Wittsa);

skala Seo (zwana tez skalg aktywnos$ci — Al, ang. Activity Index);

skale Walmsleya;

skale poprawy opartg na indywidualnej punktacji objawow;

skale Feagana;

skale VAS (ang. Visual Analogue Scale, skala wzrokowo-analogowa);

Endoskopowy Index Rachmilewitza;

Klasyfikacje Montrealskg Nasilenia WZJG [13].

1

Nasilenie rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wedtug poszczegélnych skal.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skale kliniczne

Skala kliniczna (zakres) tagodna Umiarkowana Ciezka

‘ Remisja
UCDAI (skala Sutherlanda) (0-12)

|

|

|

<2 3-6 7-10 >10
Truelove’a i Witts’a n/d tagodna Umiarkowana Ciezka
Powella-Tucka <3 4-10 11-14 >14

11-14

4-10

Rachmilewitza (CAl) (0-25)

Skala endoskopowa tagodna Umiarkowana Ciezka
Barona (0-3) 0 1 2 3
Rachmilewitza (0-3) 0 1 2 3

Zrédto: opracowanie na podstawie D’Haens2007 [13]




Cortiment®MX® (hydezonid MMX®) w indukgiji remisji u dorostych

chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu 28
tagodnym do umiarkowanego — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

Zadna ze skal nie zostata zwalidowana, a wybor sposréd nich jest dowolny, stgd duza
réznorodnos¢ pod tym wzgledem zarowno w badaniach, jak i w praktyce klinicznej [13]. Ponizej

przedstawiono szczegotowy opis najczesciej stosowanych skal.

Ze wzgledu na przebieg choroby, wyrdznia sie postac¢ tagodng, umiarkowang i ciezkg. Ogdlnie
przyjetym podziatem stopnia nasilenia rzutow jest skala Truelove’a i Wittsa. Na podstawie tego

podziatu wyrdznia sie rzuty o nasileniu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim:

rzut o nasileniu tagodnym: charakteryzuje sie dobrym ogdlnym samopoczuciem
chorego, oddawaniem mniej niz 4 stolcow na dobe bez krwi w stolcu lub z niewielkg
domieszka, brak jest objawdw ogdlnoustrojowych, a wyniki badan sg w normie;

rzut o nasileniu umiarkowanym: charakteryzuje sie oddawaniem 4-6 stolcow na
dobe z wyrazng domieszkg lub duzg iloscig krwi w kazdym wyproznieniu. Moga
wystepowac stany podgorgczkowe i umiarkowana niedokrwistos¢;

rzut o nasileniu ciezkim: rozpoznawany podczas gdy chory oddaje wiecej niz 6
stolcow na dobe, z duzg iloscig krwi, niekiedy wyprdznienie nastepuje wytgcznie samg
krwig, zmieszang ze Sluzem i ropa. Stolce oddawane sg zaréwno w dzien jak i nocy,
wystepuje gorgczka, ostabienie, nudnosci, wymioty, obrzeki konczyn dolnych. W
badaniu laboratoryjnym stwierdza sie przyspieszone OB, leukocytoze, niedokrwistosc,

hipoalbuminemie, zaburzenia elektrolitowe [34].

Inng, bardzo czesto stosowang skalg oceny aktywnosci choroby jest skala Powella-Tucka.
Ocena ta oparta jest o dziesie¢ zmiennych, do ktérych zalicza sie: ogdlne samopoczucie, bdl
brzucha, liczba wypréznien, konsystencja stolca, krwawienie, jadtowstret, nudnosci i wymioty,
tkliwos¢ brzucha, objawy pozajelitowe oraz temperatura ciata. Skala oceny rozpieta jest od 0
do 20 punktéw (dodatkowo dodane zostaty 2 punkty, przyznawane przy obecnosci zmian

endoskopowych, ktére zwigkszajg pule punktéow do 22) [13].

Tabela 2
Skala Powella-Tucka

Punktacja

Zmienna 1

Ostabione, ale zdolny do Obnizona
Samopoczucie Prawidtowe prowadzenia aktywnego o n/d
.o aktywnosc¢
zycia
Bdl brzucha Brak bdlu brzucha Z wyproznieniami Bardziej przewlekly n/d
Czestotliwos¢ . . . . >6 w ciggu 24
wypréznien <3 w ciggu 24 godzin 3-6 w ciggu 24 godzin godzin n/d
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Punktacja
Zmienna
0 1 2 3
Konsystencja Prawidtowa lub wariant . .
- prawidtowy Niecatkiem uformowany Ptynny n/d
Krwawienie Brak oznak krwawienia Sladowa ilo$é Wigcej ir:ézégladowa n/d
Anoreksja Brak Obecna n/d n/d
Nudnosci i n/d
—— Brak Obecne n/d
Wrazliwos¢ . . Reakcja
brzuszna Nie tagodna Wyrazna otrzewnowa
Oczy, stawy, jama
ustna, . . Silne lub tagodne w
komplikacje Nie tagodne w 1 miejscu >2 miejscach n/d
skoérne
Temperatura <37,1°C 37,1-38°C >38°C n/d
Krwotoczne
Wyglqd_ W . . Krwotoczne (krwawienie (samoistne
badaniu Zmiany niekrwotoczne ) S
n - ; . przy delikatnym dotyku, krwawienie przed
sigmoido- (niekrwawigce . .
L ale bez samoistnego instrumentem w n/d
skopowym samoistnie lub przy krwawienia przed ierwszym badaniu
(zmienna delikatnym dotyku) . P P ym |
instrumentem) z krwawieniem przy
dowolna) .
delikatnym dotyku)

Zrédto: opracowanie na podstawie D’Haens 2007 [13]

Skala Sutherlanda, znana réwniez jako skala aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (UCDAI) zostata stworzona, aby umozliwi¢é obiektywng ocene leczenia
farmakologicznego. Skala opisuje cztery parametry w zakresie od 0 (stan prawidtowy) do 3
(zmiany o najwiekszym stopniu nasilenia). Suma 12 punktéw to obraz postaci choroby o
najwiekszym nasileniu. W skali tej objete sg parametry: czestotliwos¢é wyproznien, obecnos¢
krwi w stolcu, obraz btony sSluzowej jelita grubego, ocena kliniczna stanu chorego przez
lekarza. Za kliniczng odpowiedz na leczenie uwaza sie zmniejszenie wyniku o co najmniej 2

punkty [13].

Tabela 3
Skala Southerlanda (UCDAI)

Skala Southerlanda
2

Zmienna

Czestotliwosé 1-2 wyprdznienia 2-3 wyproznien / | >4 wyprdznienia /
e Normalna o s L
wyproznien /dzien > normalna | dzien > normalna | dzien > normalna
Krwawienie z : . . W wiekszosci

odbytu Brak Slady krwi Oczywista krew Krew
. . Wysiek zapalny,

Wyglad sluzéwki Prawidtowa tagodnie krucha Umlsrrlljgr\]/va ania samoistne

krwawienie
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Skala Southerlanda
2

Zmienna

Ocena aktywnosci
choroby przez Prawidtowa Umiarkowana
lekarza

Zrédto: opracowanie na podstawie D’Haens2007 [13]

W roku 1988 Rachmilewitz wraz ze wspoétpracownikami stworzyli skale do pomiaru aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktéra zostata nazwana skalg aktywnosci kliniczne;j
(CAIl). W jej sktad wchodzi siedem zmiennych: liczba stolcow, obecnos¢ krwi w stolcu,
catkowita ocena stanu i objawdw chorego przez badajgcego, obecnos¢ boléw brzucha,

podwyzszona temperatura, objawy pozajelitowe i badania laboratoryjne [13].

Tabela 4
Skala aktywnosci klinicznej (CAl)

Punktacja
Zmienna - 7 > T - 1’ = "’ &
0 1 2 3 4
llos¢ stolcow w
tygodniu <18 18-35 36-60 >60 n/d
Krew w stolcu Brak - Mata ilos¢ - Duza ilosé
Catkowita ocena
stant_; e e Dobry Sredni Staby Bardzo staby n/d
pacjenta przez
badajacego
Bol brzucha/ .
skurcze brzucha Brak tagodny Umiarkowany Ostry n/d
Podwyzszona
Ll EE RIS 3738 nid n/d >38 n/d
powodu zapalenia
okreznicy (°C)
Zapalenie
pozajelitowe n/d n/d n/d guzowaty n/d
(kazdy 3 punkty) zapalenie
stawdw
Ll n/d OE'&E;(Q!-“ O?é:\;ggew n/d Hemoglobina
laboratoryjne P S2€] P SZ6) <100 g/l
godzinie godzinie

Zrodto: opracowanie na podstawie D’Haens 2007 [13]

System oceny endoskopowej dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zostat okreslony
przez Barona i wsp. Skala ta w szczegdlny sposob uwzglednia zmiennos¢ oceny wygladu

Sluzéwki przez réznych lekarzy wykonujgcych badanie sztywne rektosigmoidoskopem u




Cortiment®MX® (hydezonid MMX®) w indukcji remisji u dorostych

chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu 31
tagodnym do umiarkowanego — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Do zmiennych zalicza sie: samoistne
krwawienie, kruchos$¢ sluzowki, wilgotnos¢, elastycznosé, fatdy, duze gtebokie naczynia,
owrzodzenie i polipy. Sg to zmienne, ktére zgodnie identyfikowane sg przez ponad 60%
badaczy. Do zmiennych o wyzszym stopniu trudnosci w identyfikacji zaliczono: granulacje
Sluzéwki, powierzchnie $luzowki, zabarwienie, wysieg Sluzowo-ropny, stolec, mate
powierzchniowe naczynia. Jedna zmienna — krucho$¢ $luzowki, zostata uznana za objaw
kluczowy w réznicowaniu choroby pomiedzy postacig fagodng a umiarkowanie aktywna.
Przyjmuje sig, ze chory pozytywnie zareagowat na leczenie jezeli parametr kruchosci sluzéwki
ulegt poprawie z 2 lub 3 na 1 lub O w skali Barona. Aktywnos¢ choroby okreslana jest za
pomocg czterostopniowej skali, opartej gidwnie na nasilenie krwawienia. Jest to najczesciej

stosowana skala endoskopowa [13].

Tabela 5.
Skala Barona

Ocena Opis

Sluzéwka matowa, zarysy siatki naczyniowej tatwo widoczne, bez
0 — Prawidlowa samoistnego krwawienia, bez krwawienia przy lekkim dotyku
endoskopu

1 — Zmieniona Nieprawidtowa i niekrwawigca (wyglad miedzy 0 i 2)

Krwawienie przy lekkim dotyku endoskopu, ale nie sa