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SKkroty i akronimy

6-MP

ANCA

AZA
CRP
IBD

IFX

OB
RCT
TNF-a

WZJG

6-merkaptopuryna

przeciwciata skierowane przeciw cytoplazmie neutrofilow (ang. antineutrophil cytoplasmic

antibodies)

azatiopryna

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel disease)

infliksymab

odczyn Biernackiego

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumor necrosis factor alpha)

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Stowa kluczowe

infliksymab, wrzodziejgce zapalenia jelita grubego, analiza problemu decyzyjnego
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1 Cel analizy

Celem raportu oceny technologii medycznej jest weryfikacja skuteczno$ci klinicznej
i bezpieczenstwa oraz ekonomicznych nastepstw stosowania infliksymabu (Remicade®,
MSD) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci (zaostrzen wymagajacych hospitalizacji)
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ]JG) u pacjentéw, ktérzy niedostatecznie
reagujag na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub u ktérych leczenie byto Zle tolero-
wane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu kliniczne-
go wedtug schematu PICO™:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencija (),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O).

" PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZ]G, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym
nieswoistym procesem zapalnym btony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzacym w niektorych przypadkach do powstania owrzodzen.! WZ]JG wraz z cho-
robg Lesniowskiego-Crohna nalezy do grupy chordb okreslanych jako nieswoiste zapa-
lenia jelit.

Proces zapalny w WZ]G obejmuje tylko btone $luzowa. Zmiany chorobowe mogg by¢
ograniczone do odbytnicy lub moga szerzy¢ sie proksymalnie w sposéb ciggty, obejmu-
jac w ciezkich przypadkach catg okreznice lub jej cze$¢, a niekiedy nawet dalszy odcinek
jelita kretego (ang. backwash ileitis). Chociaz uwaza sie, ze typowo w WZJG zmiany sa
zlokalizowane w obrebie jelita grubego, pojawiaja sie doniesienia o przypadkach wyste-
powania zmian chorobowych w postaci zapalenia lub owrzodzen réwniez w obrebie
zotadka, dwunastnicy czy jelita cienkiego.23 45

2.2 Patogeneza

Patogeneza przewlektych zapalnych choréb jelit, w tym wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, jest przedmiotem badan. Uwaza sie, Ze choroby te ujawniaja sie u oséb predys-
ponowanych po zadziataniu Srodowiskowego czynnika prowokujacego (np. infekcje,
leki).6 Czynniki odgrywajace role w etiopatogenezie WZ]G mozna podzieli¢ na 3 grupy.

¢ Genetyczne - Swiadczy o tym rodzinne wystepowanie WZ]JG w 6-7% przypad-
kéw; ustalono kilka gendw podatno$ci na zachorowanie. Przyktady rodzin, w kté-
rych wystepuje zaréwno colitis ulcerosa, jak i choroba Le$niowskiego-Crohna
wskazywalyby na wspdlne podtoze genetyczne tych chordb;” 1 na 10-20 oséb z
WZJG ma zwykle chorego cztonka rodziny, a u bliZnigt monozygotycznych zgod-
no$c¢ zachorowania wynosi tylko 13-20%.8

e Srodowiskowe - pod uwage bierze sie przede wszystkim bakterie flory jelitowej.
Flora bakteryjna w nieswoistych zapaleniach jelit r6zni sie ilosciowo i jako$ciowo
od wystepujacej u osob zdrowych; szczegodlnie szkodliwe mogg by¢ niektdre
szczepy Escherichia coli i Baderoides vutgatus.1 Dotychczas nie udowodniono
znaczenia substancji chemicznych i antygenéw pokarmowych. Osoby, ktéorym
wycieto wyrostek robaczkowy rzadziej chorujg na WZJG.°

¢ Immunologiczne - w przebiegu WZ]G i choroby Lesniowskiego-Crohna zachodzi
wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4+. Pobudzone limfocyty T wy-
twarzajg zwiekszone iloSci cytokin, od ktorych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi
immunologicznej. U chorych na WZ]JG dominuje subpopulacja komérek Th2 pro-
dukujacych interleukiny (IL) 4, 5, 6 i 10 odpowiedzialne za humoralny typ odpo-
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wiedzi ze zwiekszong synteza przeciwciat. Doktadny mechanizm uszkodzen
tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest wyjasniony. Gtéwnga role
patogenetyczng przypisuje sie obecnie cytokinom prozapalnym (TNF-q, IL-1, IL-
3, IL-8, IL-12), ktore sa w przewadze w stosunku do cytokin o dziataniu przeciw-
nym (IL-1ra, IL-4, [L-10, IL-13).1 Innymi mediatorami zapalenia w jelitach s3 leu-
kotrieny (zwtaszcza leukotrien LTB4), czynnik aktywujacy ptytki PAF oraz rodni-
ki tlenowe. Wszystkie te czynniki podtrzymujg proces zapalny z wtérnym uszko-
dzeniem tkanek.7

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego charakteryzuje sie najcze$ciej zapaleniem o typie
cigglym, z poczatkiem i najwiekszym nasileniem zmian w odbytnicy, podatng na uszko-
dzenia btong $luzowg, niewyrazng siatkg naczyn i obecno$cig owrzodzen w miejscach
nasilonego procesu zapalnego. Ciggly naciek zapalny dotyczy tylko btony $luzowej, gte-
biej moze siegac jedynie w miejscach rozlegtych owrzodzen.10

Obraz histologiczny zalezy od fazy choroby. W fazie aktywnej stwierdza sie nier6wng
powierzchnie btony $luzowej, przerwanie ciggto$ci nabtonka w miejscach owrzodzen,
zwiekszenie liczby limfocytéw i plazmocytéw w blaszce wiasciwej btony $luzowej, na-
cieki granulocytowe i ropnie krypt, przekrwienie, zmniejszenie liczby komoérek kubko-
wych wytwarzajacych $luz. Dla fazy gojenia charakterystyczne jest zmniejszanie sie
stopnia przekrwienia, stopniowe ustepowanie naciekéw granulocytowych i ropni krypt,
odnowa komorek kubkowych, odnowa nabtonka z przywréceniem jego ciggtosci,
zmniejszenie sie liczby limfocytéw i plazmocytéw, a dla fazy remisji — utrata réwnole-
glosci i rozgatezianie cew gruczotowych, skrécenie i rozdzielenie cew gruczotowych,
metaplazja komorek Panetha,!! $cieficzenie blaszki mieSniowej btony Sluzowej.1

Ryzyko rozwoju choroby jest o0 40% nizsze u osob palacych papierosy w poréwnaniu do
0s6b niepalgcych, ale w grupie bytych palaczy ryzyko wystapienia choroby jest 1,7 raza
wieksze niz u 0sob nigdy niepalgcych.1? Nie wykazano zwigzku pomiedzy dietg a wystg-
pieniem choroby.

Analizowano wiele rodzajéw markeréw serologicznych w zakresie ich roli w réznico-
waniu lub monitorowaniu aktywnos$ci, prognozowaniu i wyborze optymalnej terapii
nieswoistych choréb zapalnych jelit, w tym WZ]JG. Najwieksze nadzieje wigze sie
z przeciwciatami skierowanymi przeciw cytoplazmie neutrofilow (ang. antineutrophil
cytoplasmic antibodies, ANCA). Przeciwciata pANCA wykrywa sie u 50-80% pacjentow z
WZJG i jedynie u 5-10% z chorobg LeSniowskiego-Crohna. Przeciwciata te wystepuja
takze u ok. 15% krewnych pierwszego stopnia chorych na WZ]G.13.14

Do cech histopatologicznych charakterystycznych dla wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego naleza:

e zajecie jelita grubego z poczatkiem w odbytnicy;
o ptlaskie, rozlegte, nieregularne owrzodzenia;
e naciek zapalny obejmujacy tylko btone $luzowsg;
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¢ naciek ztozony z limfocytow i plazmocytéw z domieszka granulocytéw obojetno-
chtonnych o jednakowym nasileniu;

e ciggte zmiany zapalne, ostra granica miedzy zajeta a zdrowa btong $luzowsg;

e zapalenie krypt i ropnie w kryptach;

e zaburzenie architektoniki kryptiich zanik;

e pseudopolipy zapalne;

e metaplazja komdrek Panetha.1015

2.3 Epidemiologia

Choroba wystepuje na calym $wiecie, jest jednak znacznie czestsza u przedstawicieli
rasy biatej i w rozwinietych krajach Europy i Ameryki Péinocnej. Zapadalno$¢ wynosi
w Europie 10/100 000/rok,1 a w Stanach Zjednoczonych jest szacowana na 2-
7/100 000/rok i w ostatnich dekadach utrzymuje sie na statym poziomie.16:17

Zgodnie z podziatem choroby wg Truelove i Wittsa, moZna wyr6zni¢ 3 postaci choroby:
lekka, umiarkowanag i ciezka. U okoto 90% chorych wystepuje posta¢ tagodna i umiar-
kowana.18

Choroba moze ujawni¢ sie w kazdym wieku, ale szczyt zachorowalnosci przypada na
wiek 15-25 lat.1?

Zapadalnos$¢ na WZJG w Europie wynosi 10,4/100 000 oséb i jest o 40% wyzsza
w potnocnej niz w potudniowej Europie.20

W badaniu epidemiologicznym obejmujacym pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit,
hospitalizowanych na oddziale chor6b zakaznych w Bialymstoku w latach 1990-2003,
94% stanowili chorzy z WZJG. Srednia wieku pacjentéw z WZJG wynosita 44,9 (zakres
18-83 lat), a najwiecej przypadkéw zdiagnozowano u chorych w wieku 20-40 lat.2!

Brak jest jednoznacznych danych okres$lajacych wielko$¢ populacji pacjentéw z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego w Polsce. Na podstawie przeprowadzonego syste-
matycznego przegladu piSmiennictwa pod katem danych epidemiologicznych przyjeto,
ze w Polsce zachorowalnos$¢ na choroby zapalne jelit (IBD, ang. inflammatory bowel di-
sease), w tym wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz chorobe Les$niowskiego-
Crohna, wynosi okoto 150 chorych na 100 tys. oséb (zakres danych: 18-246/100 000).
Na podstawie danych Glownego Urzedu Statystycznego, populacja oséb dorostych
w Polsce w roku 2009 wynosita 30 936 tys. os6b.22 Wedtug tych danych liczbe oséb z
chorobami zapalnymi jelit oszacowano na 46 404.

Odnoszac sie specyficznie do wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, chorobowo$¢
mozna oszacowac w przedziale od 5 do 249/100 000 os6b. Zwraca uwage niska choro-
bowos¢ w krajach Azji, dlatego skupiono sie przede wszystkim na rasie kaukaskiej, mi-
mo niewielu danych dla krajow europejskich.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dostepnych danych epidemiologicznych.

11/54



Aktualna liczba pacjentow w polskim rejestrze choroby Le$niowskiego-Crohna wynosi
4 608.23 Wg danych z piSmiennictwa, wrzodziejace zapalenie jelita grubego wystepuje 2
razy czesciej niz choroba Le$niowskiego-Crohna,?425 co znajduje rowniez potwierdzenie
w przeprowadzonym przegladzie literatury. Ciezka posta¢ choroby stanowi od 7% do
20% wszystkich przypadkow.18

Tab. 1. Chorobowo$¢ choréb zapalnych jelit - przeglad badan epidemiologicznych.

BEGENNE Lokalizacja Data Chorobowos¢*
Europa

Rubin 200026 North Tees, Wielka Brytania 1 stycznia 1995 243

Juillerat 200827 Szwajcaria 2005 206

Langholz 199128 Kopenhaga, Dania 31 grudnia 1981 161

Lindberg 19912° Szwecja 31 grudnia 1987 146

Lakatos 200330 Veszprem Province, Wegry 31 grudnia 2001 143
Montgomery 199831 Wielka Brytania 1996 122

Trallori 199632 Florence, Wtochy 31 grudnia 1992 121

Inne panistwa

Loftus 200333 Olmsted County, MN,USA 1 stycznia 2001 246
Bernstein 199934 Manitoba, USA 31 grudnia 1994 170
Sood 200335 Punjab, Indie 1999 44
Morita 199536 Japonia 1991 18

*na 100 000 w populacji ogdlnej.
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Tab. 2. Chorobowos$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego - przeglad badan epidemiologicz-
nych.

BEGENE Lokalizacja Data Chorobowos¢*
Europa
Salkic 201037 Bos$nia i Hercegowina 2006 43

Inne panstwa

Loftus 200738 Olmsted County, MN,USA 1 stycznia 2001 214

Bernstein 20063° Kanada 2000 zakres: 162-249
Birkenfeld 200940 Izrael 2007 217

Herrinton 199841 California, USA 2002 156

Asakura 200942 Japonia 2005 64

Edwards 200843 Barbados, Indie grudzien 2004 44

Yang 200844 Seul, Korea 31 grudnia 2005 31

Victoria 200945 Sao Paulo, Brazylia 2005 23

Niriella 201046 Sri Lanka listopad 2008 5

*na 100 000 w populacji ogdlnej.

2.4 Obraz Kliniczny

Obraz kliniczny WZ]G zalezy od rozlegtosci zmian zapalnych, aktywnosci procesu zala-
nego, obecnos$ci ogélnoustrojowych nastepstw i powiktan. Poczatek choroby moze by¢
powolny, utajony badz tez nagty.

Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami choroby sg biegunka i domieszka krwi
w kale. W cze$ci przypadkéw w stolcu moga by¢ rowniez obecne $luz lub ropa. [los¢ wy-
proznien oraz intensywno$¢ krwawienia zalezg od ciezkoSci przebiegu. W aktywnym
zapaleniu catej okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wypréznien moze siega¢ 20
na dobe, prowadzac do odwodnienia, niedokrwistoSci oraz zaburzen elektrolitowych.
Ciezkie zaostrzenia przebiegaja z goraczka, tachykardig oraz rozlang lub miejscowa bo-
lesno$cig uciskowg jamy brzuszne;j.

W przypadku, gdy zmiany zapalne ograniczone sg do dystalnej czeSci odbytnicy, moga
wystepowacé zaparcia, potgczone zwykle z bolesnym parciem na stolec, krwawieniami
i dyskomfortem w okolicy zwieracza odbytu.

Z innych objawow WZ]G nalezy wymieni¢ bdle brzucha. Bole najczesciej zlokalizowane
sg w okolicy podbrzusza lub lewego dotu biodrowego, czesto wystepuja przed defekacja,
ustepujac lub zmniejszajac swe nasilenie po oddaniu stolca. Czesto wystepuja takze:
ostabienie, chudniecie, podwyZszenie temperatury ciata, obrzeki.

U cze$ci chorych na WZ]G wystepuja objawy ze strony innych narzadéw i uktadéw. Cho-
roby towarzyszace, zwane tez powiktaniami uktadowymi, mozna podzieli¢ na 2 grupy:
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e choroby, ktore pojawiajg sie gtbwnie w okresach zaostrzen WZJG (np. zapalenie
duzych stawdw, zapalenie teczowki, rumien guzowaty);

e choroby przebiegajace niezaleznie od zapalenia jelita grubego (np. zesztywniajg-
ce zapalenie stawdw kregostupa oraz wiekszo$¢ powiktan ze strony watroby
i drog zétciowych).

Powiktania watrobowe moga przebiega¢ w postaci tagodnych zmian, takich jak sttusz-
czenie watroby, czy zapalenie woko6t przewodow zotciowych (pericholangitis) lub bar-
dzo ciezkich, postepujacych niezaleznie od fazy klinicznej choroby, takich jak pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zétciowych. U tych chorych, zaleznie od stadium choroby,
stosuje sie leczenie farmakologiczne, endoskopowe lub chirurgiczne (transplantacje wa-
troby).

Powiktania kostno-stawowe WZ]G moga przybiera¢ forme osteopenii lub osteoporozy,
zapalen drobnych i duzych stawéw z ich obrzekiem i przej$ciowym ograniczeniem funk-
cji.

Powiktania oczne to przede wszystkim zapalenie btony naczyniowej i teczéwki. Zmiany
w zakresie narzadu wzroku u niektérych pacjentéw odpowiadajg nasileniu zmian jeli-
towych.

Do powiktan skérnych nalezg rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skoéry, niespe-
cyficzne dermatozy i wysypki, zmiany skdrne wywotane przyjmowanymi lekami. W ob-
rebie sluzéwek jamy ustnej mogg wystepowac afty.

2.5 Klasyfikacja

Biorgc pod uwage lokalizacje zmian WZ]G, mozna wyr6zni¢ izolowane, krwotoczne za-
palenie odbytnicy, zapalenie odbytnicy i esicy, lewostronne lub rozlane zapalenie okrez-
nicy.

Ze wzgledu na przebieg choroby, wyro6znia sie posta¢ tagodna, umiarkowang i ciezka.
Ogéblnie przyjetym podzialem ciezkosci rzutow choroby jest skala wg Truelove’a
i Witts’a. Na podstawie tego podziatu wyrdznia sie rzuty lekkie, Srednie i ciezkie:

e rzut lekki - charakteryzuje sie dobrym ogélnym samopoczuciem chorego, odda-
waniem mniej niz 4 stolcow na dobe bez krwi w stolcu lub z niewielka domiesz-
ka, brak jest objawéw ogoélnoustrojowych, a wyniki badan dodatkowych sg w
normie;

e rzut Sredni - charakteryzuje sie oddawaniem 4-6 stolcow na dobe z wyrazng
domieszka lub duza iloscig krwi w kazdym wyproznieniu. Moga wystepowac sta-
ny podgoraczkowe i umiarkowana niedokrwistos$¢;

e rzut ciezki - rozpoznajemy, gdy chory oddaje wiecej niz 6 stolcow na dobe, z duza
iloscig krwi, niekiedy za$ wyprdznienia nastepuja wytacznie sama krwia, zmie-
szang ze $luzem i ropa. Stolce oddawane sg zaréwno w dzien, jak i w nocy, wy-
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stepuje goraczka, znaczne ogdlne ostabienie, nudnos$ci i wymioty, obrzeki kon-
czyn dolnych. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie przyspieszone OB > 30,
leukocytoze, niedokrwistos¢, hipoalbuminemie, zaburzenia elektrolitowe.

Inng skalg oceniajacg nasilenie WZ]G jest skala Rachmilewitza. Skala sktada sie z cze$ci
klinicznej i endoskopowej. Cze$¢ endoskopowa ma maksimum 12 punktéw, a czes¢ Kli-
niczna - 23 punkty.

W czesci endoskopowej ocenia sie nastepujace cechy:

e granulacje sluzéwki jelita grubego,

e rysunek naczyniowy $luzowki jelita grubego,

e wrazliwos¢ Sluzowki jelita,

e uszkodzenie $luzowki,

e obecnos¢ Sluzu, widknika, wysieku, nadzerek lub owrzodzen.

W czesci klinicznej ocenia sie nastepujgce domeny:

e liczbe stolcow w tygodniu,

e obecnos$¢ krwi w stolcu ($rednio tygodniowo),

e stan ogdlny chorego,

e obecno$¢ bolow brzucha,

e temperature ciala (powyzej 38°C),

e obecnos$¢ objawow pozajelitowych,

e odczyn Biernackiego (OB) i stezenie hemoglobiny.

O remisji choroby $wiadczy warto$¢ parametrow klinicznych wynoszaca <4 punkty.

Ponadto do oceny aktywnosci choroby stosuje sie rowniez skale Mayo. Oceny stanu pa-
cjenta dokonuje sie w nastepujacych domenach:

e czesto$¢ oddawania stolca,

e krwawienie z odbytnicy,

e zmiany endoskopowe,

e ocena przez lekarza prowadzacego.

W obrebie kazdej domeny zakres mozliwej oceny wynosi od 0 do 3 punktéw. Wiekszym
wartos$ciom przypisana jest bardziej aktywna posta¢ choroby. t.aczna ocena jest suma
ocen czastkowych uzyskanych w poszczegblnych domenach - 12 punktéw. W ponizszej
tabeli przedstawiono charakterystyke poszczeg6lnych domen wraz z odpowiadajacg im
punktacja.
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Tab. 3. Skala aktywnosci WZ]G wg Mayo.4”

Ocena Opis zmian

czesto$¢ oddawania stolca*

0 normalna

1 1-2 wiecej niz zwykle

2 3-4 wiecej niz zwykle

3 5 i powyzej wiecej niz zwykle

krwawienie z odbytnicy**

0 bez krwawienia

1 smugi krwi w mniej niz potowie stolcow
2 krew w wiekszo$ci stolcow

3 krwawienie

zmiany endoskopowe#
0 bez zmian lub choroba nieaktywna

1 tagodna posta¢ choroby - zaczerwienienie, zanik rysunku naczyniowego,
tagodna kruchos$¢ naczyn

2 umiarkowana posta¢ choroby - znaczne zaczerwienienie, brak rysunku na-
czyniowego, kruchos$¢, nadzerki

3 ciezka postac¢ choroby - samoczynne krwawienia, owrzodzenia

ocena przez lekarza prowadzacego

0 normalna

1 tagodna posta¢ choroby

2 umiarkowana posta¢ choroby
3 ciezka posta¢ choroby

*punktem odniesienia jest okres bezobjawowy;
**najciezsze z krwawien obserwowanych w ciaggu dnia;

#dyskomfort w podbrzuszu, ogblna ocena stanu zdrowia, stan sprawnosci.

2.6 Historia naturalna

W wiekszosci przypadkow WZ]G przebiega z okresami zaostrzen i remisji, ktére moga
mie¢ charakter spontaniczny lub rozwija¢ sie w odpowiedzi na zastosowane lecze-
nie.*849 Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych chorych (<50.
r. Z.), a takze u tych, u ktorych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg
okreznice (ang. pancolitis).1 Zalezno$¢ ta jednak nie jest bezwzgledna, poza tym
u jednego chorego moga wystepowac rzuty o ré6znym nasileniu, jak rowniez nasilenie
objaw6w moze zmienia¢ sie w trakcie trwania rzutu.
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Ostry rzut choroby trwa kilka tygodni do kilku miesiecy.1 Wyjatkowo rzadko pierwszy
rzut choroby jest jednocze$nie ostatnim. Czesto$¢ wystepowania zaostrzen moze wahac
sie od kilku w ciggu roku do 1-2 na przestrzeni wielu lat. Stosunkowo rzadko mamy do
czynienia z ciggtym utrzymywaniem sie mniej lub bardziej nasilonych objawéw bez wy-
raznie zaznaczonych okreséw remisji. W okresach remisji pacjenci nie zgtaszaja obja-
wow, a wyniki badan dodatkowych pozostajg w granicach normy.

Zaostrzenia moga by¢ wywotywane przez infekcje przewodu pokarmowego, jak réwniez
innych narzadow, antybiotyki, szczepienia, niesteroidowe leki przeciwzapalne, stres
psychiczny. Czesto jednak nie udaje sie ustali¢ przyczyny wystapienia nawrotu.

Powiktania WZ]G moga dotyczy¢ jelita lub tez innych narzadéw. Najczestszym (~13%)
miejscowym powikltaniem WZ]G jest polipowatos¢ zapalna (rzekoma), bedaca objawem
ciezkiego uszkodzenia btony §luzowej. Moze powstac juz w czasie pierwszego rzutu cho-
roby.1

Wsrdd powiktan jelitowych, jednym z najciezszych zagrazajacych Zyciu jest toksyczne
rozdecie jelita grubego (tac. megacolon toxicum). Wystepuje ono w 1-5% przypadkow,
najczesciej w przebiegu ciezkich rzutéw z catkowitym zajeciem okreznicy. Moze by¢
pierwsza manifestacjg choroby, lub tez rozwing¢ sie w trakcie jej przebiegu. Wskutek
nacieku zapalnego, obejmujacego catg grubos$¢ Sciany okreznicy, nastepuja powazne za-
burzenia motoryki, funkcji absorbcyjnych i wydzielniczych. Zanikajg haustracje oraz
prawidtowa perystaltyka. Swiatto jelita ulega znacznemu rozszerzeniu, wzrasta prze-
puszczalno$¢ Sciany jelita, w nastepstwie czego dochodzi do wchianiania duzych ilosci
toksyn pochodzacych z martwiczo zmienionych nabtonkéw, rozktadajacej sie krwi, pro-
duktow metabolizmu bakteryjnego. Rozwija sie obraz og6lnej toksemii.

Najpowazniejszym odleglym powiktaniem WZ]JG jest rak jelita grubego. Wystepuje
u~0,5% chorych.1 Czynnikiem predysponujacym do rozwoju choroby jest dtugi czas
trwania choroby (ponad 10 lat), rozlegte zajecie jelita, poczatek choroby w dziecin-
stwie,7 rak jelita grubego w rodzinie, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotcio-
wych.1 Powstanie zmiany zloSliwej poprzedzone jest rozwojem zmian o charakterze
dysplazji. W celu wczesnego wykrycia raka lub stanu przedrakowego konieczne jest re-
gularne wykonywanie kolonoskopii z pobraniem wycinkéw i badaniem histopatologicz-
nym. Na catej dtugosci jelita grubego nalezy pobiera¢ po 2-4 wycinki co 10 cm i dodat-
kowo z miejsc podejrzanych (zwezenia, zmiany wypukie inne niz polipy zapalne).1
Pierwsza kolonoskopie wykonuje sie po 8-10 latach trwania choroby i od tej pory wska-
zane jest coroczne powtarzanie badania. Po 20 latach trwania choroby czesto$¢ wysta-
pienia raka jelita grubego wzrasta o 10%.7 Rak jelita grubego u pacjentéw z WZJG cze-
Sciej jest mnogi, anaplastyczny, szeroko naciekajacy, prawdopodobnie wywodzi sie
z ptaskiej sluzéwki bez typowej sekwencji gruczolak-rak>05152 oraz wystepuje w mtod-
szym wieku niz w populacji ogdlnej.>053
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Do innych powiktan jelitowych nalezy zaliczy¢ perforacje okreznicy (u ~3% chorych),
krwotok z jelita grubego (u ~1% chorych), zwezenia jelit (~9% chorych), przetoki
(~4%), ropnie (~3%) i szczeliny (~2%).1

Rokowanie co do dtugosci zycia pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
jest dobre; wérdd chorych na WZ]G umieralno$¢ jest prawdopodobnie nieznacznie wiek-
sza niz w populacji ogdlnej. Mimo to WZ]G pozostaje powazng chorobg o niekiedy trud-
nym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu. U ok. 10-30% chorych z zaje-
ciem catej okreznicy dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia (bez
proktokolektomii) jest niekorzystne.1

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznania WZ]JG dokonuje sie na podstawie zespotu charakterystycznych objawéw
klinicznych, badania endoskopowego z badaniem histopatologicznym pobranych wycin-
kéw oraz ujemnego badania parazytologicznego i mikrobiologicznego katu. Ponadto w
wywiadach nalezy uwzgledni¢ wystepowanie powszechnie znanych czynnikéw zao-
strzajacych WZJG, takich jak zaprzestanie palenia tytoniu czy przyjmowanie niesteroi-
dowych lekéw przeciwzapalnych.5* U kazdego pacjenta, u ktérego wystapit pierwszy
epizod objawow, nalezy wykluczy¢ infekcyjne zapalenie jelita grubego, poniewaz moze
ono by¢ przyczyna rozwiniecia objawéw identycznych jak w przebiegu WZ]G. Tto infek-
cyjne nalezy réwniez bra¢ pod uwage u oséb z WZ]G w okresie remisji lub z tagodnym,
stabilnym stanem choroby, u ktérych nagle rozwija sie ciezkie zaostrzenie objawéw.55 W
tym celu prébki §wiezego katu nalezy podda¢ badaniu w kierunku pasozytéw oraz wy-
kona¢ posiew w celu wykrycia takich drobnoustrojéw, jak Salmonella, Shigella, Campy-
lobacter, Yersinia lub Escherichia coli 0157:H7.

Badania radiologiczne

Badania radiologiczne obejmujg zdjecia przegladowe jamy brzusznej oraz wlew dood-
bytniczy z tzw. podwdjnym kontrastem umozliwiajacy ocene rozlegtosci zmian zapal-
nych.

Zdjecie przegladowe jamy brzusznej, ktore zwykle wykonuje sie w ciezkich rzutach cho-
roby moze ujawni¢ ostre rozdecie okreznicy, ktore nalezy rozpozna¢, gdy $rednica
okreznicy poprzecznej w plaszczyznie posSrodkowej wynosi >6 cm.1

Wlew doodbytniczy we wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnistosci i ptytkie owrzodze-
nia btony $luzowej. W po6Zniejszej fazie obserwuje sie polipy rzekome. W przewlektej
postaci choroby wystepuje zanik haustracji i skrdcenie jelita (obraz rury). W tej fazie
badanie kontrastowe jest rowniez pomocne w rozpoznawaniu zwezen i raka jelita gru-
bego. U 15-20% chorych z zajeciem catej okreznicy nieprawidtowy jest réwniez obraz
koncowego odcinka jelita kretego. Zastawka kretniczo-katnicza jest otwarta, $wiatto
jelita poszerzone, a btona $luzowa wygtadzona.1
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Badania nie wykonuje sie w przebiegu ciezkiego zaostrzenia, gdyz w takim przypadku
moze ono sprowokowac ostre rozdecie okreznicy.

Badania endoskopowe

Badania endoskopowe obejmujg rektoskopie oraz kolonoskopie. Wykorzystuje sie je do
potwierdzenia choroby, oceny umiejscowienia zmian oraz do pobrania wycinkéw do
badania histopatologicznego. Pierwsze wziernikowanie (rektoskopia) powinno by¢
przeprowadzone bez zadnego przygotowania, gdyz zabiegi czyszczace jelito mogg zabu-
rza¢ obraz endoskopowy. Obraz makroskopowy nie jest na tyle charakterystyczny, aby
sam mogt przesadzi¢ o rozpoznaniu, dlatego w czasie pierwszej rektoskopii obowigzuje
pobranie wycinka do badania histologicznego. Wziernikowanie catej okreznicy za po-
mocg kolonoskopu nie nalezy do badan pierwszego rzutu w WZJ]G, a u wielu chorych
z aktywnym zapaleniem lub ostrymi powiklaniami jelitowymi jest przeciwwskazane.
Jest natomiast potrzebne do oceny zakresu zmian, réZznicowania z chorobg LeSniowskie-
go-Crohna oraz do monitorowania onkologicznego.

W badaniu endoskopowym w aktywnej fazie WZ]G btona Sluzowa jest zaczerwieniona,
ziarnista, obrzeknieta, matowa i krucha - bardzo tatwo krwawi pod wptywem lekkiego
nawet dotkniecia koncdwka wziernika. Siatka naczyn krwionosnych jest niewidoczna.
W ciezkich postaciach wystepuja owrzodzenia i polipy rzekome, a w $wietle jelita, wi-
doczna jest duza ilos¢ $luzu, ropa i krew. U pacjentéw z chorobg rozpoznawang od wielu
lat widoczne jest zwezenie dalszego odcinka jelita grubego. W okresie remisji obraz bto-
ny $luzowej moze by¢ prawidtowy.

USG jamy brzusznej

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej moze wykazac rozlane pogrubienie $Sciany
jelita grubego.

Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa uwidacznia przede wszystkim pogrubienie $ciany jelita oraz
zanik haustracji. Ponadto umozliwia uwidocznienie gtebszych owrzodzen i polipow rze-
komych. Objawem charakterystycznym jest rowniez zwezenie Swiatlta odbytnicy ze
wspotistniejgcym poszerzeniem przestrzeni przedkrzyzowej (>2 cm).1

Badania laboratoryjne

W badaniach laboratoryjnych nie stwierdza sie nieprawidtowos$ci swoistych dla WZ]G.
Wykonuje sie je gtéwnie w celu oceny aktywnosci choroby, ewentualnych zaburzen nie-
doborowych, jak réwniez w monitorowaniu dziatan niepozadanych stosowanego lecze-
nia.

W aktywnej fazie choroby mozna stwierdzi¢ obecno$¢ autoprzeciwciat przeciwko okoto-
jadrowemu antygenowi granulocytow pANCA, zwiekszone stezenie biatka C-
reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i wzrost OB, a w ciezszym przebiegu takze
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nadptytkowos$¢, leukocytoze, niedokrwisto$¢, hipoalbuminemie i zaburzenia elektroli-
towe.

2.8 Leczenie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlekty, charakteryzujaca sie wy-
stepujacymi naprzemiennie okresami remisji i nawrotéw. Zadna z dostepnych metod
terapeutycznych nie zapewnia wyleczenia. Kompleksowe leczenie obejmuje farmakote-
rapie, leczenie zywieniowe, psychoterapie i leczenie chirurgiczne. Ponadto pacjenci po-
winni unika¢ streséw psychicznych, zakazen pokarmowych, doustnych antybiotykéw
i lekow przeciwbdlowych oraz innych czynnikéw, ktore pacjent kojarzy z wystgpieniem
zaostrzenia. Terapia WZ]JG ma na celu tagodzenie objawow, eliminowanie i op6znianie
powstania powiktan, a takze niwelowanie wczesnych i odroczonych skutkéw ubocznych
leczenia. W prowadzeniu chorych bardzo istotny jest rowniez komfort Zycia pacjentow.

Leczenie chirurgiczne WZJ]G stanowi integralng sktadowg terapii szczegélnie u chorych
z wieloletnim przebiegiem. Leczenie operacyjne dotyczy wiekszoSci przypadkow, w kto-
rych wystepuja powiktania lub leczenie zachowawcze nie przynosi spodziewanych re-
zultatow. Natomiast optymalny doboér metod i czasu interwencji rozpatrywany jest in-
dywidualnie dla kazdego chorego.>6:57.58

1. Dieta

Dieta nie ma istotnego wptywu na leczenie WZ]G. Catkowite wstrzymanie podazy doust-
nej konieczne jest jedynie w bardzo ciezkich przypadkach oraz w przebiegu megacolon
toxicum.

2. Leczenie przeciwbiegunkowe

Leczenie przeciwbiegunkowe mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nasilonymi biegunkami.
Zalecanym preparatem jest loperamid.

3. Aminosalicylany

Aminosalicylany stosowane we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego to kwas 5-
aminosalicylowy (5-ASA, mesalazyna) oraz sulfasalazyna. Sktadnikiem leczniczym sulfa-
salazyny jest 5-ASA, a sulfapirydyna petni tam funkcje nos$nika, dzieki ktéremu 5-ASA
dostaje sie do okreznicy, gdzie z udzialem flory bakteryjnej zostaje uwolniony. Mesala-
zyna jest wskazana przede wszystkim w przypadku nietolerancji sulfasalazyny, ale moze
by¢ tez stosowana od poczatku terapii.

Aminosalicylany stosuje sie przede wszystkim w leczeniu chorych z postaciag tagodng i
umiarkowang WZ]JG oraz w zapobieganiu nawrotom choroby. W podtrzymywaniu remi-
sji przy dobrej tolerancji czas podawania tych lekéw jest nieograniczony.1 Preparaty
dostepne sg w formie tabletek, saszetek, czopkdw, zawiesin i wlewek doodbytniczych.
Przy zmianach w odbytnicy i esicy stosuje sie czopki 5-ASA, gdyz jak wykazaty to bada-
nia scyntygraficzne, podany w ten sposob lek penetruje do esicy.5960 5-ASA podawany
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doodbytniczo jest skuteczniejszy niz podawany doustnie o okoto 10-20%. Wydaje sie, ze
réwnoczesne podanie leku doustnie i doodbytniczo jest lepsze niz stosowanie go tylko
doodbytniczo.61

Zarowno sulfasalazyna, jak i mesalazyna moze powodowac¢ wystapienie dziatan niepo-
zadanych. Dziatania niepozadane wspoélne dla aminosalicylanéw to: béle gtowy, aler-
giczne wysypki, goraczka polekowa, stany skurczowe oskrzeli, zesp6t toczniopodobny,
$Srodmiagzszowe zapalenie nerek, wzrost aktywnos$ci aminotransferaz, biegunka, zapale-
nie trzustki.62

4. Glikokortykosteroidy

Kortykosteroidy sg skuteczne w indukcji remisji u chorych z WZ]G. Preparaty te blokuja
wczesng i p6zna faze procesu zapalnego. Dawki i drogi podania zalezg od fazy choroby.
W tagodnej postaci choroby stosuje sie preparaty miejscowe w postaci wlewek lub
czopkéw doodbytniczych. W przypadku, gdy zmiany zapalne sg ograniczone do odbytni-
cy, postepowanie mozna ograniczy¢ jedynie do stosowania czopkéw. W umiarkowanej
postaci WZ]G glikokortykosteroidy podaje sie doustnie w dawkach réwnowaznych 40-
60 mg prednizonu na dobe.1 W ciezkim rzucie choroby stosuje sie dozylnie metylo-
prednizolon®3 lub hydrokortyzon. NiezaleZnie od dtugo$ci terapii, leczenie glikokortyko-
steroidami wiaze sie z duza czestos$cig wystepowania dziatan niepozadanych.®* Ponadto,
po roku od uzyskania remisji za pomoca steroidéw, u wiekszosci pacjentow rozwija sie
steroidozalezno$¢ lub konieczny byt zabieg kolektomii.t>

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem glikokortykosteroidéw obejmuja: ko-
fatanie serca, zahamowanie wydzielania endogennego ACTH (hormon adrenokortyko-
tropowy) i kortyzolu, objawy zespotu Cushinga, dyspepsje, osutke, pokrzywke, skurcze
mies$ni, drzenia, zaburzenia ostrosci wzroku, uposledzenie odpornosci na zakazenia, za-
burzenia miesigczkowania. Inne dziatania niepozgdane to: obrzeki, nadci$nienie tetni-
cze, zaniki skory, zaburzenia gojenia sie ran, hipokaliemia, retencja sodu, zwiekszona
glukoneogeneza, osteoporoza, zanik mies$ni, opo6Znienie wzrostu u dzieci, zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, zwiekszone ryzyko zakazen (np. gruzlicy), zaostrzenia
zaburzen psychicznych, jaskra, za¢ma, tagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe.66
Dziatania niepozadane steroidéw moga by¢ takze zwigzane z odstawieniem lekéw,
szczegblnie, gdy zaprzestanie leczenia nastepuje w sposdb nagly, bez stopniowego
zmniejszania dawek. Do objawow zwigzanych z odstawieniem kortykosteroidow naleza:
ostra niewydolno$¢ nadnerczy, bole mieSniowe (mialgia), uczucie rozbicia, bdle stawoéow,
zwiekszenie ciSnienia Srddczaszkowego.

5. Leki immunosupresyjne

W leczeniu immunosupresyjnym zastosowanie znajdujg tiopuryny: azatiopryna (AZA)
i 6-merkaptopuryna (6-MP) oraz cyklosporyna. Tiopuryny sa skuteczne zaré6wno w le-
czeniu aktywnej postaci choroby, jak i w podtrzymaniu remisji. Preparaty te nalezy jed-
nak zarezerwowac dla pacjentdéw, u ktérych zwykte leczenie farmakologiczne nie do-
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prowadza do petnej remisji. Dawka skuteczna AZA to 2-2,5 mg/kg/dobe, a 6-MP - 1-1,5
mg/kg/dobe. Efektéw leczenia nalezy oczekiwaé po 2-6 miesigcach od rozpoczecia tera-
pii. W ostrych rzutach WZJG opornych na steroidoterapie stosuje sie cyklosporyne A.
Podawana dozylnie wraz z doustng 6-MP indukuje remisje, co pozwala na unikniecie lub
odroczenie terminu leczenia operacyjnego.

Najczestszym dzialaniem niepozgdanym AZA jest mielosupresja. Objawy pod postacig
leukopenii, trombocytopenii lub rzadziej niedokrwisto$ci wystepuja zwykle juz
w pierwszych tygodniach leczenia. Zwiekszona jest takze podatno$¢ na zakazenia, moga
wystapi¢ objawy dyspeptyczne lub ostre zapalenie trzustki.6?

Do dziatan niepozadanych cyklosporyny nalezg nefrotoksyczno$¢, nadci$nienie tetnicze,
zaburzenia Zotadkowo-jelitowe, bole gtowy, zaburzenia snu, parestezje, drzenia rgk, na-
pady drgawek, skurcze mie$ni, wzrost frakcji LDL cholesterolu, hepatotoksycznos¢, hir-
sutyzm, przerost dzigset, zaburzenia elektrolitowe.6?

6. Leczenie chirurgiczne

Wskazania do leczenia chirurgicznego obejmujg przede wszystkim powiktania choroby
oraz brak skuteczno$ci farmakoterapii w ciezkim rzucie choroby, co definiuje sie jako
brak wyraznej poprawy w ciggu 4-7 dni intensywnego leczenia.7 W mniej ciezkich po-
staciach leczenie to nalezy rozwazy¢ przy nietolerancji leczenia farmakologicznego z
powodu nasilonych dziatan niepozadanych.55 Nie ma badan prospektywnych, randomi-
zowanych poréwnujgcych farmakoterapie z leczeniem chirurgicznym w zadnym wska-
zaniu w WZJG.55

Leczenie chirurgiczne moze polega¢ na usunieciu samej okreznicy z zespoleniem jelita
kretego z odbytnicg, proktokolektomii z wytworzeniem zbiornika z koncowego odcinka
jelita kretego z zespolenia go z kanatem odbytu (operacja typu ,pouch”) lub proktoko-
lektomii z ileostomia. Trwatos¢ efektu leczniczego zapewnia jedynie catkowite wyciecie
odbytnicy i okreznicy z wytworzeniem odbytu na jelicie kretym.

Parametry biochemiczne i morfologiczne (endoskopowe i radiologiczne) sugerujace po-
trzebe wykonania kolektomii u chorych z WZ]JG to:

e niski poziom albuminy przy przyjeciu, obnizajgacy sie mimo leczenia w ciggu 4 ko-
lejnych dni;

e obecnos¢ 3 lub wiecej pozioméw ptynéw (RTG przegladowe jamy brzusznej);

e wysoki, narastajacy poziom CRP;

e wzrastajgca alkaloza metaboliczna;

e pierwszy epizod choroby ze zmianami obejmujgcymi cate jelito grube;

e liczba wypro6znien powyzej 8/dobe w 3. dniu leczenia lub CRP powyzej 45 mg/I
przy 3-8 stolcach na dobe;

e gtebokie owrzodzenia btony Sluzowej jelita grubego.18
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W ponizszej tabeli przedstawiono wskazania do leczenia chirurgicznego chorych
z WZJG.18

Tab. 4. Zestawienie wskazan do leczenia chirurgicznego.

Wskazanie Opis stanu pacjenta

wskazania nagte e toksyczne rozdecie jelita grubego (tac. megacolon toxicum),
e perforacja,
e masywny krwotok,
e niedroznos¢.
wskazania pilne e zwezenia jelita,
e przetokijelitowe,
e ropnie miedzypetlowe,
e nowotwor jelita,

e nieskuteczna 7-10-dniowa farmakoterapia w ciezkiej postaci.

wskazania wybidrcze e przewlekta aktywnos$¢ choroby mimo intensywnego leczenia,
e czeste nawroty Zle reagujgce na farmakoterapie,

e dysplazja lub DALM (ang. dysplasia lesion or mass) w licznych
biopsjach u chorych z pancolitis i czasem trwania choroby
powyzej 10 lat,

e zahamowanie wzrostu i dojrzewania u dzieci i mtodziezy.

7. Leczenie biologiczne - terapia anty-TNFa (infliksymab)

Obecnie w WZ]G rekomendowany i zarejestrowany do stosowania jest tylko jeden lek
biologiczny - infliksymab (patrz rozdz. 2.8.1). Szczegétowy opis dziatania, wskazania,
wtasciwosci farmakokinetyczne oraz dawkowanie i spos6b podawania infliksymabu
(preparat Remicade®) opisano w rozdziale 3. Charakterystyke potencjalnych terapii bio-
logicznych mozliwych do stosowania w WZJG, ktére sg w trakcie badan klinicznych
przedstawiono ponizej.

Leki biologiczne pozwalaja na bezposredniag ingerencje w proces zapalny. Do tej grupy
lekéw zaliczamy:

e inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a),
e inhibitory selektywnych czasteczek adhezyjnych,

e inhibitory odpowiedzi zaleznej od Th1,

e inhibitory migracji limfocytow.

Leczenie z uzyciem powyzszych preparatéw oparte jest gtdwnie na blokowaniu czynni-
kéw prozapalnych i przerwaniu procesu zapalnego.

Inhibitory czynnika martwicy nowotworow to leki, ktére juz weszty do szerokiego za-
stosowania w leczeniu klinicznym. Naleza do nich dwa preparaty: infliksymab i adali-
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mumab. Ich dziatanie opiera sie na zablokowaniu dziatania czynnika martwicy nowo-
tworu, ktorego dziatanie poprzez stymulacje ekspresji czastek adhezyjnych na po-
wierzchni Srédbtonka i stymulacje migracji leukocytéw z krwiobiegu do tkanek ma
szczegoOlnie istotne znaczenie w pierwszych etapach procesu zapalnego.68

Adalimumab jest lekiem zawierajgcym monoklonalne przeciwciato anty-TNF-a stoso-
wanym w terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit. Przeciwcialo ma identyczng bu-
dowe jak przeciwciato ludzkie. Mechanizm dziatania jest podobny do infliksymabu i po-
lega na blokowaniu receptoru btonowego komoérek dla TNF-a oraz wigzaniu rozpusz-
czalnej postaci TNF-a. Lek ten jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu choroby Le-
$niowskiego-Crohna. Do chwili obecnej adalimumab nie jest zarejestrowany w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Lek ten przebadano w chorobie Crohna w wie-
loosrodkowych badaniach: CLASSIC I i II, w ktérych badano skuteczno$¢ w uzyskaniu
remisji oraz po jej uzyskaniu - skutecznos$¢ podtrzymania remisji. Lek ten przebadano
réwniez w przypadku niepowodzen leczenia infliksymabem u pacjentéw z chorobag
Crohna w badaniu CHARM, GAIN i OLE. Potwierdzono w nich skuteczno$¢ adalimumabu
w uzyskaniu i podtrzymaniu remisji u pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie
infliksymabem. Stosowanie tego leku wigze sie z podobnym odsetkiem dziatan niepoza-
danych jak w przypadku infliksymabu i wymaga zastosowania podobnych $rodkéw bez-
pieczenstwa celem ich unikniecia.

Certolizumab pegol jest preparatem zawierajagcym fragment Fab przeciwciata mono-
klonalnego anty-TNF-a potaczonego z glikolem polietylenowym. Pegylacja jest zabie-
giem, ktorego celem jest wydtuzenie okresu péttrwania leku. Preparat ten jest zareje-
strowany w Szwajcarii oraz przez FDA w Stanach Zjednoczonych w umiarkowane;j i
ciezkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wynikow badan PRECISE
1 i PRECISE 2. Obecnie lek ten w pozostatych krajach Europy nie jest zarejestrowany do
uzycia klinicznego. W badaniu WELCOME dziatanie preparatu badano u pacjentow, u
ktérych nie uzyskano remisji choroby po zastosowaniu infliksymabu lub gdy lek ten byt
Zle tolerowany przez pacjentow.

Etanercept jest biatkiem skladajagcym sie z dimerycznego rozpuszczalnego receptora
p75 dla TNF-a i fragmentu Fc przeciwciata klasy IgG1. Lek ten nie zostat zakwalifikowa-
ny do uzycia klinicznego w zwigzku z nieudowodnionym dziataniem w leczeniu nieswo-
istych chorob zapalnych jelit. W przeprowadzonych badaniach klinicznych u pacjentow
z aktywng chorobg Le$niowskiego-Crohna stosowano dawke 25 mg podskdrnie 2 ra-
zy/tydz. przez 12 tygodni. Poprawe kliniczng i endoskopowg uzyskano u okoto 50% ba-
danych chorych, lecz utrzymywata sie ona srednio przez okoto 3 tygodnie od zaprzesta-
nia podawania leku. Wynika¢ to moze zaréwno z krotkiego okresu pottrwania leku, jak
i faktu, ze etanercept blokuje jedynie krazace formy TNF - .69

Onercept jest rozpuszczalnym ludzkim receptorem p55 dla TNF-a. W badaniach kli-
nicznych nie stwierdzono jego skutecznos$ci w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna.
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Wizylizumab jest czeSciowo ludzkim przeciwciatem antyCD3, ktére powoduje indukcje
apoptozy aktywowanych limfocytéw T. Udowodniono jego skuteczno$¢ w leczeniu ste-
roidozaleznej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.70.71

Golimumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem przeciwko TNF-a. Trwajg ba-
dania kliniczne III fazy z zastosowaniem golimumabu co 4 tygodnie podskérnie w réz-
nych dawkach: 50, 100 i 200 mg, u chorych z umiarkowanym i ciezkim zaostrzeniem
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.”2

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita gru-
bego.
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Tab. 5. Zestawienie wytycznych leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Leczenie Wytyczne polskie (2007)73

dieta dieta ubogoresztkowa zalecana chorym
z umiarkowanym rzutem WZ]G.

leczenie przeciwbiegun- brak danych

kowe

aminosalicylany e w lekkim rzucie choroby sulfasalazy-
na lub mesalazyna w dawce 3-4
g/dobe;

e wumiarkowanym rzucie choroby sul-
fasalazyna lub 5-ASA;

e rowniez jako leki zapobiegajace na-
wrotom choroby.

glikokortykosteroidy o w lekkim rzucie choroby;

e wumiarkowanym rzucie WZ]JG mety-
loprednizolon 40-60 mg/dobe przez
2-3 miesigce;

e wciezkim rzucie choroby hydrokor-
tyzon lub metyloprednizolon dozylnie
w dawkach odpowiednio 300 i 60
mg/dobe.

leki immunosupresyjne w ciezkim rzucie WZ]G cyprofloksacyna
(0,4-0,8 g/dobe) i metronidazol lub cyklo-

Wytyczne europejskie (2008)74

brak danych

brak danych

w lekkim lub umiarkowanym rzucie
choroby leczenie mesalazyng w dawce
>2 g/dzien (poziom dowodow 1a,
stopien zalecenia A).

o Kkortykosteroidy sg wskazane
u chorych z lekkim lub umiar-
kowanym rzutem choroby, kt6-
rzy nie odpowiedzieli na leczenie
mesalazyng (poziom dowodéw
1b, stopien zalecenia C);

o steroidy dozylnie w ciezkim
rzucie choroby (metylopredni-
zolon w dawce 60 mg lub hydro-
kortyzon w dawce 400
mg/dzien) - poziom dowoddédw
1b, stopien zalecenia B.

w ciezkim rzucie cyklosporyna lub
takrolimus dozylnie u chorych nieto-

Wytyczne amerykanskie (2010)75
brak danych

brak danych

w leczeniu chorych z lekkim lub umiarkowa-
nym rzutem choroby sulfasalazyna w dawce 4-
6 g/dzien (stopien zalecenia A).

e wleczeniu chorych z lekkim lub umiar-
kowanym rzutem choroby (stopien zale-
cenia A);

e prednizolon w dawce 40-60 mg/dzien
u chorych opornych na inne leki (stopien
zalecenia B).

e 6-MPiAZA u chorych z lekkim lub
umiarkowanym rzutem choroby, ktérzy
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Leczenie

leczenie chirurgiczne

leczenie biologiczne

Wytyczne polskie (2007)73

sporyna dozylnie w dawce 2 mg/kg
m.c./dobe.

po niepowodzeniu leczenia cyklosporyna,
catkowite wyciecie odbytnicy i okreznicy
lub usuniecie samej okreznicy i zespolenie
jelita kretego z odbytnica.

infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c.

u chorych nieodpowiadajacych na le-
czenie glikokortykosteroidami i lekami
immunosupresyjnymi.

Wytyczne europejskie (2008)74

lerujacych steroidéw dozylnie (po-
ziom dowodow 1b, stopien zalecenia
Q).

w przypadku pogorszenia sie stanu
pacjenta z ciezka postacia WZ]G
wskazana kolektomia.

e jako druga linia leczenia
u chorych z ciezkim rzutem
choroby infliksymab (poziom
dowodow 1b, stopien zalece-
nia B);

e w terapii podtrzymujacej
u chorych, ktérzy odpowie-
dzieli na leczenie;

e wchorobie opornej na lecze-

nie lekami immunomoduluja-
cymi lub sterydami.

Wytyczne amerykanskie (2010)75

nie odpowiedzieli na leczenie doustnymi
steroidami (stopien zalecenia A);

cyklosporyna dozylnie u chorych z ciez-
kim rzutem WZ]JG nie osiagajacych po-
prawy w ciagu 3-5 dni (stopien zalecenia
A).

chorzy z ciezkim rzutem WZ]JG nie przejawia-
jacy poprawy w ciggu 3-5 dni - wskazanie do
kolektomii (stopien zalecenia B).

w ciezkiej postaci choroby u chorych
opornych na inne leki, ktérzy nie mu-
sza by¢ hospitalizowani infliksymab w
dawce 5 mg/kg (stopien zalecenia A);
w terapii podtrzymujacej u chorych,
ktdorzy odpowiedzieli na leczenie lub
w przypadku nieskuteczno$ci innych
opcji terapeutycznych;

w lekkiej i umiarkowanej postaci cho-
roby, u chorych opornych na leczenie
sterydami lub sterydozaleznych po-
mimo stosowania tiopuryn lub

w przypadku ich nietolerancji.

Stopien zalecenia: A - rekomendacja w oparciu o badania kliniczne wysokiej jako$ci, w tym co najmniej jedno badanie z randomizacja; B - rekomendacja oparta na
poprawnie zaprojektowanych i przeprowadzonych badaniach bez randomizacji; C - rekomendacja mimo braku bezposrednich badan klinicznych wysokiej jakosci.

Poziom dowodéw: 1a - dowody z metaanalizy badan z randomizacjg; 1b - dowody z = 1 badania z randomizacja; 2 - dowody z = 1 badania bez randomizacji, 3 -
dowody z badan nieeksperymentalnych.
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2.8.1 Standardy leczenia WZ]G - infliksymab

Polskie wytyczne postepowania w nieswoistych chorobach zapalnych jelit?3

Wg wytycznych opracowanych w 2007 przez zesp6t ekspertow w dziedzinie gastroente-
rologii wskazaniem do uzycia infliksymabu jest aktywne wrzodziejace zapalenie jelita
grubego nieodpowiadajace na leczenie glikokortykosteroidami i lekami immunosupre-
syjnymi w tym cyklosporyng w dawce 2 mg/kg/dobe podawang dozylnie. W leczeniu
indukcyjnym lek stosuje sie dozylnie w dawce 5 mg/kg m.c. wg schematu 0-2-6 tyg. U
chorych z dobrg odpowiedzig podawanie infliksymabu powinno by¢ kontynuowane w
regularnych odstepach 8-tygodniowych.

Wytyczne American College of Gastroenterology”>

Wedtug wytycznych American College of Gastroenterology z 2010 r., chorzy z ciezkim
rzutem WZJG oporni na leczenie maksymalnymi dawkami doustnego prednizolonu,
aminosalicylanow i lekéw miejscowych, powinni by¢ leczeni infliksymabem w dawce 5
mg/kg m.c., jesli nie wymagaja pilnej hospitalizacji (sita zalecenia A).

Pacjenci, u ktorych wystapity objawy toksyczne, powinni by¢ hospitalizowani i otrzymac
dozylnie sterydy w dawce dziennej odpowiadajacej 300 mg hydrokortyzonu lub 60 mg
metyloprednizolonu (sita zalecenia C). Niepowodzenie leczenia w ciggu 3-5 dni jest
wskazaniem do kolektomii (sita zalecenia B) lub leczenia cyklosporyna podang dozylnie
(sita zalecenia A). Infliksymab moze zapobiega¢ kolektomii u chorych po niepowodze-
niu dozylnych steryddw, ale jego dtugofalowa skutecznos$¢ nie jest znana (sita zalecenia
A).

W lekkiej i umiarkowanej aktywnej postaci choroby, infliksymab jest wskazany u cho-
rych opornych na leczenie sterydami lub sterydozaleznych pomimo stosowania tiopuryn
lub w przypadku ich nietolerancji. Dodatkowo, lek ten zaleca sie w terapii podtrzymujga-
cej u chorych, ktérzy odpowiedzieli na wcze$niejsze leczenie infliksymabem lub w przy-
padku nieskutecznos$ci innych opcji terapeutycznych, rdwniez w przypadku choroby
lekkiej i umiarkowanej zlokalizowanej dystalnie.

Konsensus European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO)74

Wedtug European Crohn's and Colitis Organisation z 2008 r. w ciezkiej aktywnej postaci
choroby z objawami toksycznymi leczenie powinno odbywa¢ sie w warunkach szpital-
nych (klasa dowodu 5; sita zalecenia D) i polega¢ na podaniu dozylnym glikokortykoste-
roidéw (klasa dowodu 1b; sita zalecenia B). W przypadku nietolerancji glikokortykoste-
roidow podawanych dozylnie, opcja terapeutyczng jest stosowanie dozylnej cyklospory-
ny (klasa dowodu 1b; sita zalecenia C).

W przypadku opornosci na glikokortykosteroidy podawane dozylnie, w drugim rzucie
leczenia wskazane jest stosowanie jednej z ponizszych terapii:

¢ infliksymabu (klasa dowodu 1b; sita zalecenia B);
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e cyklosporyny (klasa dowodu 1b; sita zalecenia B);
e takrolimusu (klasa dowodu 1b; sita zalecenia B).

W przypadku pogorszenia stanu klinicznego lub braku poprawy w ciggu 4-7 dni zazwy-
czaj rekomendowane jest wykonanie kolektomii.

W przypadku choroby opornej na leczenie doustnymi glikokortykosteroidami, infiksy-
mab (klasa dowodu 1b; sita zalecenia B) moze stanowi¢ opcje terapeutyczng obok mer-
kaptopuryny/azatiopryny (klasa dowodu 1b; sita zalecenia B), leczenia chirurgicznego,
leczenia dozylnego glikokortykosteroidami i inhibitorem kalcyneuryny (klasa dowodu 3;
sita zalecenia C). Infliksymab jest réwniez wskazany jako opcja terapeutyczna w lecze-
niu choroby opornej na leczenie lekami immunomodulujgcymi.

W grupie chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie infliksymabem rekomendowana jest
kontynuacja leczenia (terapia podtrzymujaca) - klasa dowodu 1b; sita zalecenia A. Wy-
tyczne nie precyzuja czasu trwania leczenia podtrzymujacego (brak dowoddéw nauko-
wych).

Wytyczne European Crohn's and Colitis Organisation leczenia choréb zapalnych jelit sg
regularnie aktualizowane. W 2010 r. podczas Second ECCO Consensus on Guidelines for
Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis zebrano dowody pozwalajgce poprawic¢ i
uzupelni¢ wytyczne leczenia wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego.’® Aktualne stano-
wisko ECCO nie zostato jeszcze opublikowane.

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (TA163, grudzien 2008
r.)”7 rekomendujg stosowanie trzech dawek infliksymabu u chorych z ostrym zaostrze-
niem (ang. acute exacerbation) ciezkiej aktywnej postaci WZ]G, u ktorych leczenie cyklo-
sporyng jest niewskazane lub u ktérych takie leczenie jest przeciwwskazane.

W podostrych objawach umiarkowanej i ciezkiej postaci WZ]G (TA140, kwiecien 2008
r.), ktéra moze by¢ leczona w warunkach ambulatoryjnych i nie wymaga hospitalizacji
ani pilnej interwencji chirurgicznej, infliksymab nie jest opcjag rekomendowang przez
NICE.
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3 Interwencja

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace infliksymabu. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego.”8

Tab. 6. Zestawienie danych dotyczacych interwencji.

Nazwa miedzynarodowa infliksymab
Nazwa handlowa Remicade®

Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)

(Kod ATC) (LO4A B02)

proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roz-

Posta¢ ) -
tworu do infuzji

Dawka 100 mg infliksymabu

Data dopuszczenia do obrotu 13 sierpnia 1999

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

EU/1/99/116/001-005

Centocor B.V.
Einsteinweg 101
Podmiot odpowiedzialny

2333 CB Leiden

Holandia

3.2 Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzg-
cym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg forma
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a, ang. tumour necrosis factor), ale
niewigzacym sie z limfotoksyng o (TNF-f). Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos$¢
TNF-a w réoznorodnych testach biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie
u transgenicznych myszy, u ktérych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik
konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNF-a. Kiedy podano go po wystapieniu objawow
choroby, umozliwiat gojenie uszkodzonych stawéw. In vivo, infliksymab szybko tworzy
stabilne kompleksy z ludzkim TNF-a, co jest r6wnoznaczne z utratg aktywnoSci biolo-
gicznej przez TNF-a.
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3.3

Zarejestrowane wskazania

Wskazaniem do stosowania infliksymabu jest:

reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) - infliksymab w skojarzeniu z metotrek-
satem jest wskazany w ograniczaniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych
oraz poprawy sprawnosci fizycznej u dorostych pacjentéw z aktywng postacia
choroby niedostatecznie reagujacych na leczenie przeciwreumatycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease modifying anti-rheumatic drugs,
DMARDs), w tym metotreksatem oraz u dorostych pacjentéw z ciezka, aktywnag
i postepujacg postacig choroby, ktérzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem
lub innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs); w tych grupach
pacjentdw badania radiologiczne wykazywaty zmniejszenie postepu uszkodzenia
stawow;

choroba Crohna u dorostych - infliksymab jest wskazany w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli
na petny i wtasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i/lub $rodkami immu-
nosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do
takiego leczenia oraz w leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami
u dorostych pacjentéw, ktérzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone stan-
dardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne);
choroba Crohna u dzieci - infliksymab jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej
postaci choroby Crohna u dzieci w wieku od 6 do 17 lat, ktore nie zareagowaty na
konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immuno-
modulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nie-
tolerancja takich sposobow leczenia czy tez przeciwwskazania do nich. Preparat
Remicade badano wytgcznie w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immu-
nosupresyjnym;

wrzodziejace zapalenie jelita grubego - infliksymab jest wskazany w lecze-
niu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia je-
lita grubego u dorostych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reaguja na le-
czenie standardowe, w tym leczenie Kkortykosteroidami i 6-
merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna (AZA), lub leczenie bylo Zle tole-
rowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia;

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa - infliksymab jest wskazany w le-
czeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa
u dorostych pacjentéw, ktérzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne
leczenie;

tuszczycowe zapalenie stawow - infliksymab jest wskazany w leczeniu aktywnej
i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, kiedy od-
powiedZ na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARDs) byta niewystarczajgca. Preparat Remicade nalezy
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podawac w skojarzeniu z metotreksatem lub sam u pacjentdw, u ktorych leczenie
metotreksatem byto Zle tolerowane lub byty przeciwwskazania do takiego lecze-
nia. W badaniach radiologicznych pacjentéw z wielostawowg symetryczna posta-
cig tuszczycowego zapalenia stawéw wykazano, Ze leczenie preparatem Remica-
de poprawia aktywnos$¢ fizyczng oraz zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzen
stawow obwodowych;

e tuszczyca - infliksymab jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow, ktorzy przestali reagowac na le-
czenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematoéw leczenia ogo6l-
nego, w tym leczenia cyklosporyna, metotreksatem lub PUVA (fotochemioterapia
klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenow).

3.4 PrzeciwwsKkazania
Przeciwwskazania do stosowania infliksymabu:

e nadwrazliwo$¢ na infliksymab, inne biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg w wywiadzie,

e gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, ropnie i zakazenia opor-
tunistyczne,

e umiarkowana lub ciezka niewydolnos$¢ serca (klasa I11/IV wg New York Heart As-
sociation, NYHA).

3.5 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych infliksymabu dziatania niepozadane obserwowano u okoto
60% pacjentow leczonych infliksymabem i u 40% pacjentéw, ktorym podawano place-
bo. Do najcze$ciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaty reakcje zwigzane
z infuzjq leku. Reakcje zwigzane z infuzjg leku (dusznos$¢, pokrzywka i bél gtowy) stano-
wity najczestsza przyczyne przerwania leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, zebrane na podstawie danych
z badan klinicznych, jak rowniez dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu
leku na rynek, obejmujace takze przypadki zakonczone zgonem. Dziatania niepozadane
uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw narzadowych podzielono wg nastepuja-
cych kategorii czestoSci wystepowania: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Poniewaz po wprowadzeniu leku do obrotu zdarzenia niepozadane
byty zgtaszane dobrowolnie i dotyczyty populacji o nieokreslonej wielkosci, nie jest
mozliwa ocena czestos$ci ich wystepowania. Z tego powodu czesto$¢ wystepowania tych
dziatan jest oznaczona jako czesto$¢ nieznana.

32/54



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Tab. 7. Dzialania niepoZadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowa-
dzeniu leku na rynek.

Klasyfikacja uktadow

i narzadow

Czestos¢

Dziatanie niepozadane

zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

nowotwory fagodne,
zto$liwe oraz nieo-
kreslone (wtaczajac
torbiele i polipy)

zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

zaburzenia uktadu
immunologicznego

zaburzenia psy-
chiczne

zaburzenia uktadu
nerwowego

czesto

niezbyt czesto

czesto$¢ nieznana

rzadko

czesto$¢ nieznana

niezbyt czesto

czesto$¢ nieznana

czesto

niezbyt czesto

czesto$¢ nieznana

niezbyt czesto

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czesto$¢ nieznana

zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem her-
pes)

gruzlica, zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie
tkanki tacznej, ropien), zakazenia grzybicze (np. kandydo-
za)

zakazenia oportunistyczne, takie jak zakazenia grzybicze
(pneumocystoza, histoplazmoza, aspergiloza, kokcydioi-
domykoza, kryptokokoza, blastomykoza), zakazenia bakte-
ryjne (zakazenia atypowymi mykobakteriami, listerioza,
salmonelloza) oraz zakazenia wirusowe (wirus cytomega-
lii), zakazenia pasozytnicze, reaktywacja zakazenia wiru-
sem zapalenia watroby typu B

chtoniak

chtoniak T-komérkowy watrobowo-$ledzionowy (szcze-
gblnie u mtodziezy oraz mtodych dorostych pacjentow

z chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita gru-
bego), chtoniak nieziarniczy, choroba Hodgkina, biataczka

neutropenia, leukopenia, matoptytkowo$¢, niedokrwistose,
limfopenia, uogoélnione powiekszenie weztéw chtonnych,
limfocytoza

agranulocytoza, zakrzepowa plamica matoptytkowa, pan-
cytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, samoistna plami-
ca matoptytkowa

objawy przypominajace chorobe posurowicza

reakcje anafilaktyczne, zesp6t toczniopodobny, oddechowe
reakcje alergiczne

wstrzas anafilaktyczny, choroba posurowicza, zapalenie
naczyn

depresja, amnezja, pobudzenie, splatanie, bezsennos¢,
sennos$¢, nerwowos¢, apatia

béle gtowy, zawroty glowy

choroby demielinizacyjne o$rodkowego uktadu nerwowe-
go (choroba podobna do stwardnienia rozsianego)

zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

choroby demielinizacyjne obwodowego uktadu nerwowe-
go (takie jak zespét Guillain-Barre, przewlekta demielini-
zacyjna polineuropatia zapalna i wieloogniskowa neuropa-
tia ruchowa), choroby demielinizacyjne o$rodkowego
uktadu nerwowego (takie jak zapalenie nerwu wzrokowe-
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Klasyfikacja uktadow
i narzadow

zaburzenia oka

zaburzenia serca

zaburzenia
naczyniowe

zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpier-
sia

zaburzenia zotadka
ijelit

zaburzenia watroby
i drog zétciowych

Czestos¢

niezbyt czesto

czestos$¢ nieznana

niezbyt czesto

rzadko

czesto$¢ nieznana

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czesto$¢ nieznana

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czesto$¢ nieznana
czesto

niezbyt czesto

rzadko

czesto$¢ nieznana

Dziatanie niepozadane

g0), poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, napad pa-
daczkowy, neuropatia, niedoczulica, parestezja

zapalenie wnetrza gatki ocznej, zapalenie rogdwki, zapale-
nie spojowek, obrzek okotooczodotowy, jeczmien

przemijajaca utrata wzroku wystepujaca w czasie infuzji
lub w ciggu dwdéch godzin po infuzji

nasilenie niewydolnosci serca, arytmia, omdlenia, brady-
kardia, sinica, kotatanie serca

tachykardia

niedokrwienie mie$nia sercowego/zawat mies$nia serco-
wego wystepujace w czasie infuzji lub w ciggu dwoch go-
dzin po infuzji, niewydolno$¢ serca, wysiek osierdziowy

zaczerwienienie twarzy

niedoci$nienie, niedokrwienie obwodowe, nadci$nienie,
zakrzepowe zapalenie zyl, krwiaki, siniaki, wybroczyny,
skurcz naczyn, uderzenia goraca

niewydolnos$¢ krazenia

zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie
oskrzeli, zapalenie ptuc), zakazenia gérnych drég odde-
chowych, zapalenie zatok, duszno$¢

obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie optucnej, krwawie-
nie zZ nosa

wysiek optucnowy

$rodmigzszowe zapalenie ptuc (wiaczajac chorobe gwat-
townie postepujaca, zwtdknienie ptuc oraz zapalenie ptuc)

béle brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja

zapalenie uchytka, refluks zotagdkowo-przetykowy, zapar-
cie, zapalenie warg

perforacja jelit, krwotoki zotadkowo-jelitowe, zwezenie
jelit
zapalenie trzustki

zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz

zapalenie pecherzyka z6tciowego, zaburzenia czynno$ci
watroby

zapalenie watroby

niewydolno$¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, uszkodzenie komdérki watrobowej, zéttaczka
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Klasyfikacja uktadéw  Czestos¢ Dziatanie niepozadane

i narzadéw

zaburzenia skoéry czesto pokrzywka, wysypka, §wigd, nadmierne pocenie, sucha
i tkanki podskérnej skdra
niezbyt czesto wysypka pecherzowa, czyracznos$¢, grzybica skory, grzybi-

ca paznokci, wyprysk, tojotok, tradzik r6zowaty, brodawka
skdrna, hiperkeratoza, tysienie, nieprawidtowa pigmenta-
cja skory

czesto$¢ nieznana  martwica toksyczno-rozptywna naskérka, zespét Stevensa-
Johnsona, nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy,
w tym tuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stop), ru-
mien wielopostaciowy

zaburzenia mie$nio- niezbyt czesto béle stawdw, bdle miesni, bdl plecow

wo-szkieletowe

i tkanki facznej

zaburzenia nerek niezbyt czesto odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenie uktadu mo-
i drég moczowych czowego

zaburzenia uktadu niezbyt czesto zapalenie pochwy

rozrodczego i piersi

zaburzenia ogdlne czesto reakcje zwigzane z infuzja, bdl w klatce piersiowej, zme-

i stany w miejscu czenie, goraczka

podania . . . - . - .
niezbyt czesto zaburzenia proceséw gojenia, reakcje w miejscu podania,

dreszcze, obrzek, béle

rzadko zmiany ziarniniakowe
badania diagnos- niezbyt czesto dodatnie autoprzeciwciata, nieprawidtowy uktad dopet-
tyczne niacza

3.6 Dawkowanie

Dawkowanie infliksymabu jest zalezne od wskazania.

W leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego stosuje sie dawke 5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2
godziny. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg m.c., a potem co 8 tygodni.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni
leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia
u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu.
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4 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.”®

W kontekscie bezposredniego celu analizy HTA komparatorem dla analizowanego pro-
blemu decyzyjnego jest dotychczas istniejgca praktyka kliniczna, zdefiniowana jako brak
stosowania infliksymabu w leczeniu ciezkiej postaci WZ]G, co odpowiada stosowaniu
placebo przy kontynuacji leczenia podstawowego, w tym mozliwo$¢ leczenia zabiego-
wego.

Wytyczne American College of Gastroenterology z 2010 r.”> wskazuja na infliksymab jako
opcje terapeutyczna w leczeniu pacjentoéw niewymagajacych hospitalizacji, opornych na
leczenie doustnym prednizolonem, aminosalicylanami i lekami miejscowymi. W przy-
padku niepowodzenia leczenia dozylnymi glikokortykosteroidami (hospitalizowani cho-
rzy z objawami toksycznymi), wskazanie jest wykonanie kolektomii lub podjecie lecze-
nia cyklosporyng podang dozylnie. U takich chorych wytyczne ACG 2010 wskazuja, ze
podawanie infliksymabu moze uchroni¢ chorego przez zabiegiem chirurgicznym.

Wytyczne European Crohn's and Colitis Organisation z 2008 r. zalecaja stosowanie inflik-
symabu w ciezkiej aktywnej postaci choroby w przypadku opornosci na glikokortyko-
steroidy podawane dozylnie (w warunkach szpitalnych).

Wg polskich wytycznych z 2007 r. wskazaniem do zastosowania infliksymabu moze by¢
aktywne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego nieodpowiadajgce na leczenie glikokor-
tykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi (tj. cyklosporyna).

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence z 2008 rekomendujg sto-
sowanie infliksymabu u chorych w ostrym zaostrzeniu ciezkiego rzutu WZ]JG, u ktorych
leczenie cyklosporyna jest niewskazane lub przeciwwskazane argumentujac, Ze nie ma
wystarczajacych dowodow klinicznych i ekonomicznych na przewage infliksymabu nad
cyklosporyng w warunkach brytyjskiej stuzby zdrowia.

Za potencjalne komparatory dla infliksymabu mogg zosta¢ uznane inne terapie biolo-
giczne, ktore sg w fazie badan klinicznych w leczeniu WZ]G, w tym: adalimumab, certoli-
zumab, etanercept, golimumab, onercept, wizylizumab, ale obecnie Zaden z tych lekéw
biologicznych nie jest zalecany w leczeniu WZJG i nie ma zarejestrowanego wskazania.

W wytycznych i zaleceniach leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego infliksy-
mab stanowi jedyng substancje zalecang w ramach leczenia biologicznego. Zaden z le-
kéw biologicznych nie jest obecnie zarejestrowany w leczeniu WZ]G.

U chorych z ciezkim rzutem WZ]G w przypadku opornosci na dozylne leczenie glikokor-
tykosteroidami oproécz infliksymabu, rekomendowane sa cyklosporyna oraz takrolimus
wedtug konsensusu ECCO 2008.74 Cyklosporyna u chorych z ciezkim rzutem choroby i
brakiem odpowiedzi na leczenie dozylnie podawanymi glikokortykosteroidami zalecana
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jest rowniez w polskich wytycznych.”3 Zgodnie z wytycznymi ACG 2010 cyklosporyna
dozylnie wskazana jest u chorych z ciezkim rzutem WZJG nie osiagajacych poprawy w
ciggu 3-5 dni.”s

Zgodnie z wytycznymi polskimi, European Crohn's and Colitis Organisation 2008 i Ameri-
can College of Gastroenterology 2010 oraz w odniesieniu do opcji terapeutycznej anali-
zowanej przez NICE, za podstawowy aktywny komparator dla infliksymabu nalezy
uzna¢ cyklosporyne, pomimo braku zarejestrowanego wskazania dla cykosporyny we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego. Jako lek stosowany u chorych z WZJG po nie-
powodzeniu leczenia dozylnymi kortykosteroidami, obok infliksymabu wymienia cyklo-
sporyne rowniez American Academy of Family Physicians.80

Dodatkowo, mozliwe jest rowniez odniesienie sie do takrolimusu jako leku wskazywa-
nego w ECCO 2008 w kontekscie leczenia ciezkich opornych postaci WZ]G. Wytyczne
ACG 2010 wskazuja jednak, ze kliniczne dane dla takrolimusu s3 niewystarczajace do
okreSlenia zalecen terapeutycznych. Takrolimus nie jest roéwniez wymieniany
w polskich wytycznych WZ]G. Stad zdecydowano sie nie uwzglednia¢ tego leku jako
komparatora dla infliksimabu.

Leczenie chirurgiczne, jako leczenie ,ostatniego rzutu” nie jest bezposredniag opcjg tera-
peutyczng i alternatywa dla infliksymabu. Nieinwazyjne opcje terapeutyczne odsuwajg
w czasie lub zmniejszajg odsetek koniecznych zabiegéw kolektomii. Terapie lekowe mo-
ga by¢ rozpatrywane jako etap leczenia przed leczeniem zabiegowym i niezaleZnie od
niego.

Wg ACG 2010 bezwzglednymi wskazaniami do leczenia chirurgicznego jest krwotok,
perforacja, potwierdzona choroba nowotworowa lub jej podejrzenie. Dodatkowo wska-
zaniem jest ciezka posta¢ WZ]G z toxic megacolon lub bez, niereagujaca na maksymalne
dawki lekow konwencjonalnych. Wskazania podobnie definiujg wytyczne polskie - ope-
racji w trybie naglym wymagaja chorzy z megacolon toxicum, przedziurawieniem okrez-
nicy lub rzadziej z masywnym krwotokiem jelitowym. Pilna, ale nie nagta operacja jest
wskazana w ciezkich rzutach WZ]JG, ktére przez 7-10 dni nie poddajg sie intensywnemu
leczeniu glikokortykosteroidami i ewentualnie dalszemu 5-7-dniowemu leczeniu cyklo-
sporyng dozylnie. Tak zdefiniowane wskazania pozycjonujg leczenie zabiegowe jako
terapie kolejnego rzutu w stosunku do terapii lekowej, w tym infliksymabu.

Podsumowujgc, podstawowymi komparatorami dla infliksymabu w leczeniu ciezkiej
postaci WZJG jest brak stosowania infliksymabu (stosowanie placebo przy kontynuacji
leczenia podstawowego) lub cyklosporyna wymieniana w polskich, europejskich i ame-
rykanskich wytycznych leczenia WZ]G, opisana powyze;j.

Kolektomia, jako zabieg, moze by¢ traktowana jako komparator alternatywny lub jako
punkt koncowy oceny skutecznosci leczenia niezabiegowego, w tym stosowania inflik-
symabu. W analizie klinicznej przyjeto, ze konieczno$¢ wykonania zabiegu kolektomia
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stanowi istotny punkt koncowy badania, natomiast analizujgc konsekwencje finansowe

stanowi ramie analizy ekonomiczne;j.

4.1 Cyklosporyna

4.1.1

Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace cyklosporyny. Ponizej
przedstawiono dane dla wybranego preparatu cyklosporyny na podstawie Charaktery-
styki Produktu Leczniczego dostepnej na portalu internetowym Urzedu Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktéw Biobodjczych (preparaty San-

dimmun Neoral, Equoral).8!

Tab. 8. Zestawienie danych dotyczacych interwencji.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Posta¢

Dawka

Data dopuszczenia do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny - Equoral

Podmiot odpowiedzialny - Sandimmun
Neoral

cyklosporyna
Sandimmun Neoral, Equoral

selektywne leki immunosupresyjne
(LO4A A01)

kapsulki elastyczne, roztwor doustny

25 mg, 50 mg, 100 mg, 100 mg/ml (Equoral)
10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 100 mg/ml (Sandimmun Neoral)

23 lipca 2002 (Equoral)
5 grudnia 1994* (Sandimmun Neoral)

EU/1/99/116/001-005
Nr 9464-9467 (Equoral)
4061 (dawka 10 mg), R/3366-R/3369 (Sandimmun Neoral)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-09429 Niirnberg

Niemcy

*16 marca 1999 w przypadku dawki 10 mg.
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4.1.2 Mechanizm dzialania

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyng A) jest cyklicznym polipeptydem ztoZzonym z
11 aminokwasdw, o silnym dziataniu immunosupresyjnym. U zwierzat doSwiadczalnych
przedtuza czas przezycia allogenicznych przeszczepdw skory, serca, nerek, trzustki,
szpiku, jelita cienkiego i ptuc. Z badan wynika, Ze cyklosporyna hamuje rozwo6j odczy-
now zaleznych od odpornosci komdrkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep, op6Znionej
nadwrazliwosci skdérnej, doswiadczalnego alergicznego zapalenia mézgu i rdzenia, zapa-
lenia stawow wywotanego przez adiuwant Freund’a, reakcji przeszczep przeciw gospo-
darzowi (ang. graft-versus-host-disease, GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciw-
cial, zaleznych od limfocytéw T. Na poziomie komoérkowym hamuje wytwarzanie i
uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytow T - TCGF).
Wydaje sie, ze cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku, w fazie Go lub G cy-
klu komérkowego i hamuje wyzwalane przez antygen uwalnianie limfokin przez pobu-
dzone limfocyty T.

Cyklosporyna dziata na limfocyty swoiscie i odwracalnie. W przeciwienstwie do lekow
cytostatycznych, cyklosporyna nie thumi czynnosci krwiotwérczej i nie wptywa na czyn-
nos$¢ fagocytow. Pacjenci leczeni cyklosporyng sa mniej podatni na zakaZzenia niz otrzy-
mujacy inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie narzadéw i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem, stosujac cyklo-

sporyne w celu zapobiegania i leczenia odrzucenia przeszczepu oraz reakcji przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD).

Korzystny efekt leczenia cyklosporyng wykazano takze w réznych stanach chorobo-
wych, o ktérych wiadomo lub uwaza sie, Ze sag pochodzenia autoimmunologicznego.

4.1.3 Zarejestrowane wskazania

Cyklosporyna zarejestrowana jest w nastepujacych wskazaniach:

1) przeszczepianie:
e przeszczepianie narzadéw miazszowych - zapobieganie odrzuceniu prze-

szczepu po alogenicznej transplantacji nerek, watroby, serca, serca i ptuc,
ptuc lub trzustki; leczenie odrzucania przeszczepu u pacjentéw uprzednio
otrzymujgcych inne leki immunosupresyjne;

e przeszczepianie szpiku - zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po aloge-
nicznej transplantacji szpiku; zapobieganie lub leczenie choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi (GVHD);

2) wskazania potransplantacyjne:
e endogenne zapalenie btony naczyniowej oka - czynne, zagrazajace utrata

wzroku zapalenie btony naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka oka
pochodzenia niezakaZnego, gdy leczenie konwencjonalne jest nieskutecz-
ne lub powoduje ciezkie dziatania niepozadane; zapalenie btony naczy-
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niowej oka w chorobie Behcet’a z nawracajacymi zaostrzeniami i zajeciem
siatkowki;

e zespoét nerczycowy - steroidozalezny i steroidooporny zespét nerczycowy
u dorostych i dzieci, wywotany przez choroby ktebuszkéw nerkowych, ta-
kie jak: nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe

stwardnienie ktebuszkow lub btoniaste zapalenie ktebuszkéw nerkowych;
moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania; moze tez by¢
uzyty do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na wy-
cofanie steroidow z leczenia;

e reumatoidalne zapalenie stawoéw - leczenie ciezkiego, czynnego reumatoi-

dalnego zapalenia stawow;

e tluszczyca - leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentow, u ktérych konwencjo-
nalne metody leczenia sg nieskuteczne lub niewskazane;

e atopowe zapalenie skéry - wskazany jest u pacjentow z ciezkim atopowym
zapaleniem skory, u ktérych konieczne jest leczenie ogdlne.

4.1.4 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania cyklosporyny jest nadwrazliwo$¢ na cyklosporyne
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

4.1.5 Dzialania niepozadane

Liczne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny, sa zalezne od
dawki i mozliwe do unikniecia poprzez jej zmniejszenie. Ogélne spektrum dziatan nie-
pozadanych, obserwowanych po podaniu cyklosporyny z powodu ré6znych wskazan jest
zasadniczo takie samo, jednakze wystepuja réznice w czestosSci ich wystepowania. U pa-
cjentow po zabiegach transplantacji, w wyniku zastosowania wiekszej dawki poczatko-
wej i dtugotrwatego leczenia podtrzymujacego, dziatania niepozadane s czestsze i zwy-
kle ciezsze niz u pacjentow leczonych cyklosporyng z powodu innych wskazan.

Po podaniu dozylnym obserwowano reakcje rzekomo anafilaktyczne.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne cyklosporyng lub innymi lekami w
skojarzeniu z cyklosporyng narazeni sg na zwiekszone ryzyko zakazen (wirusowych,
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych). Moga wystgpi¢ zarowno zakazenia miej-
scowe, jak i uogdlnione. Moze réwniez dojs¢ do nasilenia istniejacych zakazen polioma-
wirusem, ktére moze prowadzi¢ do zwigzanej z nim nefropatii, czy uaktywnienia wirusa
JC, zwigzanego z wieloogniskowgq leukoencefalopatia. Zgtaszano zakazenia ciezkie i (lub)
ze skutkiem Smiertelnym.

Nowotwory tagodne, ztoSliwe i nieokres$lone ( w tym torbiele i polipy)
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U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne cyklosporyna lub innymi leka-
mi w skojarzeniu z cyklosporyng wystepuje zwiekszone ryzyko chtoniakéw lub choroby
limfoproliferacyjnej i innych nowotworéw ztosliwych, zwtaszcza nowotworéw skory.
Czesto$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych zwieksza sie wraz z intensywnoscia i
czasem trwania leczenia. Niektére nowotwory ztosliwe mogg zakonczy¢ sie zgonem.

Inne dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obro-
tu

U pacjentéw leczonych cyklosporyna zgtaszano toksyczne dziatanie na watrobe i uszko-
dzenia watroby, w tym cholestaze, zoitaczke, zapalenie oraz niewydolno$¢ watroby.
Wiekszo$¢ raportéw dotyczyta pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi, chorobami
podstawowymi i innymi czynnikami zaktdcajgcymi, w tym powiktaniami infekcyjnymi
oraz stosujacych jednoczesnie leki o potencjalnym dziataniu toksycznym na watrobe. W
niektdérych przypadkach, gtbwnie u pacjentéw po przeszczepieniu, odnotowano zgony.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane dla cyklosporyny uporzadko-
wane wedtug klasyfikacji uktadéw narzadowych, zgodnie z nastepujaca czestoscig wy-
stepowania: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nie-
znana (czestos$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 9. Dzialania niepozadane - cyklosporyna.

Klasyfikacja Czestos¢ Dziatanie niepozadane

uktadéw i

narzadow

zaburzenia krwi niezbyt czesto niedokrwistos$¢, trombocytopenia

i ukiadu chtonnego bardzo rzadko = mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zesp6t hemoli-

tyczno-mocznicowy

zaburzenia metabo-  bardzo czesto hiperlipidemia
lizmu i odzywiania

czesto hiperurykemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia
rzadko hiperglikemia

zaburzenia uktadu bardzo czesto drzenie, bdle gtowy, w tym migrena

flerwowego czesto parestezje

niezbyt czesto objawy encefalopatii, takie jak: drgawki, splatanie, dezorientacja,
zmniejszona reaktywnos¢, pobudzenie, bezsennos¢, zaburzenia
widzenia, Slepota korowa, Spigczka, niedowtad, ataksja mézdzko-
wa

rzadko polineuropatia obwodowa

bardzo rzadko  obrzek tarczy nerwu wzrokowego, z mozliwym uposledzeniem
widzenia w nastepstwie zwiekszonego nadci$nienia wewnatrzcza-
szkowego niespowodowanego obecnoscig guza
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Klasyfikacja
uktadow i
narzadow

zaburzenia uktadu
krazenia

zaburzenia zotadka
ijelit

zaburzenia watroby
i drég zotciowych

zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej

zaburzenia mie-
$niowo-szkieletowe
i tkanki facznej

zaburzenia nerek i
drég moczowych

zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Czestos¢

bardzo czesto

czesto

rzadko

czesto

czesto
niezbyt czesto
czesto

rzadko

bardzo czesto

rzadko

czesto

niezbyt czesto

Dziatanie niepozadane

nadci$nienie tetnicze

jadtowstret, nudnosci, wymioty, bole brzucha, biegunka, przerost
dzigset

zapalenie trzustki

zaburzenia czynnosci watroby

nadmierne owtosienie
wysypki alergiczne
kurcze miesni, bdle miesniowe

ostabienie mie$ni, miopatia

zaburzenia czynno$ci nerek

zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia

uczucie zmeczenia

obrzeki, przyrost masy ciata

4.1.6

Dawkowanie

Zgodnie z polskimi wytycznymi leczenia WZ]G, w ciezkim rzucie choroby zalecana jest
cyklosporyna dozylnie w dawce 2 mg/kg m.c./dobe.”3

W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych z ciezka postacig wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego cyklosporyne podawano dozylnie w dawce 4 mg/kg m.c.
(w jednym z badan poréwnywano te dawke cyklosporyny z dawka 2 mg/kg m.c.).828384
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5 Efekty zdrowotne

W analizie efektywnosci klinicznej na podstawie randomizowanych badan klinicznych
uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
sg istotne z perspektywy chorego. Przyjeto nastepujace punkty konicowe:

e zgony;

e odpowiedz na leczenie, zmniejszenie aktywnos$ci choroby, czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie;

e zabieg kolektomii, przezycie wolne od kolektomii, czas do przebycia kolektomii;

e liczba wypisow ze szpitala;

e pozostate punkty konncowe oceny skuteczno$ci terapii, m.in.: remisja choroby, le-
czenie towarzyszace.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wtgczonych do analizy randomi-
zowanych badan klinicznych (ang. randomized controlled trial, RCT) oraz Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego. W analizie opartej na RCT uwzgledniono nastepujace koncowe
parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ZN);

e liczba hospitalizowanych chorych;

e ZN zwigzane z leczeniem;

e 7N po infuzji;

e 7N powodujace przerwanie leczenia;

e 7N powodujace zmniejszenie dawki;

e pozostate ZN, takie jak: wysypka, bdl stawowy, nadwrazliwo$¢, posocznica, zaka-
zenie gornych drog oddechowych, odma optucnowa, pocenie sie, nadwrazliwos$¢
skdrna, bol gtowy, ptoza, bdél nadbrzusza, refluks, dtugotrwate krwawienie, nie-
droznos¢ jelit, wymioty, nudnosci, gorgczka, nadciSnienie, zakrzepowe zapalenie
zyt powierzchniowych, dretwienie, b6l miesni i inne.

Wybrane w niniejszej analizie surogaty, majg udowodniony zwigzek z klinicznie istot-
nymi punktami koncowymi i koreluja z ryzykiem wystgpienia dtugofalowych powiktan.

Ogéblnie przyjetym podziatem ciezkoSci rzutéow choroby jest skala wg Truelove’a
i Witts’a, ktora sktada sie z 6 zmiennych (liczba stolcow na dobe, obecnos¢ krwi w stol-
cu, temperatura, tetno, stezenie hemoglobiny i wskaznik sedymentacji erytrocytéw), na
podstawie ktérych wyrodznia sie rzuty lekkie, Srednie i ciezkie. Ocena w zmodyfikowanej
skali Truelove’a i Wittsa ang. Modified Truelove and Witts Severity Index lub Lichtiger
Index) dotyczy 8 zmiennych (liczba wypréznien w ciggu dnia oraz w ciggu nocy, widocz-
na krew w stolcu wraz z odsetkiem wyproéznien, w ktérych ja zaobserwowano, nietrzy-
manie katu, bdl brzucha/skurcze, tkliwo$¢ brzucha oraz potrzeba lekéw przeciwbiegun-
kowych), a maksymalng mozliwg oceng jest 21 pkt.. Skala oraz definicje odpowiedzi na
leczenie nie zostaly jeszcze zwalidowane.85
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Wskaznik Seo opiera sie na 5 zmiennych (krew w stolcu, liczba wypréznien, wskaznik
sedymentacji erytrocytow, stezenie hemoglobiny i albumin) skorelowanych z klasyfika-
cja Truelove’a i Witts’a. Remisje choroby lub chorobe tagodng definiowano w przypadku
oceny <150 pkt., umiarkowang - dla przedziatu od 150 do 200 pkt, a ciezka dla >200
pkt.86 Wskaznik ten okazat sie istotnym wskaznikiem predykcyjnym odpowiedzi na le-
czenie i jest skorelowany z wynikami oceny endoskopowej.87.85

Skala Mayo jest skalg oceny aktywnos$ci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Oceny
stanu pacjenta dokonuje sie w 4 domenach: czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie
z odbytnicy, zmiany endoskopowe oraz ocena przez lekarza prowadzgcego. Jest wiary-
godnym narzedziem oceny remisji choroby lub klinicznej poprawy stanu zdrowia cho-
rego. Liczne badania kliniczne z wykorzystaniem skali Mayo i korelacje uzyskanych wy-
nikéw z jakoScig zycia zwigzang z chorobg i ogdlng jakoscig Zycia, zostaty uznane przez
ekspertow i autorow wytycznych ECCO, mimo Ze skala nie zostata formalnie zwalido-
wana.8588
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6 Dotychczasowe finansowanie

Infliksymab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nie jest obecnie finan-
sowany w Polsce.

Leczenie biologiczne, tj. infliksymab i adalimumab s3 finansowane w ramach programu
terapeutycznego leczenia chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna.8?

Cyklosporyna w postaci kapsutek elastycznych i roztworu finansowana jest ramach listy
lekéw refundowanych a podawana dozylnie wyceniona jest w ramach katalogu substan-
cji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Whnioskowane jest finansowanie infliksymabu w leczeniu wrzodziejacego zaplenia jelita
grubego w ramach programu terapeutycznego skierowanego do chorych z ciezka posta-
cig choroby, ktorzy nie reaguja na leczenie standardowe i ktérzy moga odnies$¢ najwiecej
korzysci z proponowanego leczenia biologicznego.
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7 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy oceny technologii medycznej jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpie-
czenstwa stosowania infliksymabu (Remicade®, MSD) w leczeniu ciezkiej aktywnej po-
staci (w tym zaostrzen wymagajacych hospitalizacji) wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZ]G) u pacjentéw, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe,
w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.
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Tab. 10. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli pacjenci z ciezka aktywna postacig (w tym zaostrzen wymagajacych
hospitalizacji) wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie
reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP lub
AZA lub u ktérych leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do
takiego leczenia.

interwencja (I) infliksymab (Remicade®)
komparator podsta- e brakleczenia infliksymabem - poréwnanie z placebo,
wowy (C) e cyklosporyna
efekty zdrowotne (0) ocena skutecznosci:
¢ zgony;

e odpowiedz na leczenie, zmniejszenie aktywnosci choroby, czas do wy-
stapienia odpowiedzi na leczenie;

e zabieg kolektomii, przezycie wolne od kolektomii, czas do przebycia ko-
lektomii;

e liczba wypisow ze szpitala;

e pozostate punkty koncowe oceny skutecznosci;

ocena bezpieczenstwa:

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e liczba hospitalizowanych chorych;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e zdarzenia niepozadane po infuzji;

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;
e zdarzenia niepozadane powodujace zmniejszenie dawki;
e pozostate ZN zdarzenia niepozadane
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