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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 wymagan), w ramach analizy klinicznej dla dietetycznego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Modulen® IBD stosowanego celu
indukcji remisji u dzieci i mtodziezy od 5. roku zycia chorych na czynng posta¢ choroby
Lesniowskiego-Crohna, wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w

produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng dotyczgcg indukcji remisji u dzieci i mtodziezy od 5. roku zycia chorych na czynng
posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (chorzy nowozdiagnozowani oraz chorzy otrzymujgcy
pierwszg opcje terapeutyczng w danym nawrocie choroby) na podstawie zagranicznych
i polskich wytycznych oraz rekomendacji finansowych. Nastepnie dokonano wyboru
komparatoréw dla preparatu Modulen® IBD 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 Agenciji
Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen 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

We wszystkich odnalezionych w wyniku przeszukiwania wytycznych, w ramach I linii leczenia

choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci, w celu indukcji remisji zalecane jest zastosowanie

wylacznego zywienia dojelitowego (WZzD). |
T
T
T
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T
I \Veditug odnalezionych danych, zywienie

dojelitowe jest obecnie finansowane w Polsce w ramach katalogu $wiadczen szpitalnych? oraz
jest finansowane w warunkach domowych? — w katalogu zakreséw $wiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie. Oba finansowane $wiadczenia obejmujg podanie preparatow
w ramach zywienia dojelitowego droga inna niz doustna. W zwigzku z powyzszym jako
komparator dla preparatu Modulen® IBD w analizowanej populacji docelowej uznano inne
preparaty dostepne w Polsce stosowane w ramach wytgcznego zywienia dojelitowego.
Preparaty te (np. Osmolite®, Nutrini Peptisorb®, Nutrison advanced Peptisorb®, Nutrini®,
Neocate®) zidentyfikowano na podstawie rejestru produktow objetych powiadamianiem o
pierwszym wprowadzeniu do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, prowadzonym

przez Departament Zywnosci Prozdrowotnej Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego [44].

W ramach | etapu przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych
(przegladow systematycznych, metaanaliz) spetniajacych kryteria wigczenia do analizy,

dlatego zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu wyszukiwania badan pierwotnych.

W ramach |l etapu analizy nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang.
randomized controlled trial) bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang z komparatorem
w populacji docelowej. Odnaleziono jedynie 1 badanie retrospektywne Berni Canani 2006
bezposrednio porownujgce skutecznos$¢ preparatu Modulen® IBD z dostepng w Polsce dietg
przemystowg Neocate® w populacji docelowej. Odnaleziono takze randomizowane badanie
kliniczne Borrelli 2006 — poréwnujgce stosowanie preparatu  Modulen® IBD
z glikokortykosteroidami (metyloprednizolon). Badanie to mogtoby stanowi¢ podstawe do
wykonania poroéwnania posredniego przez wspdlng referencje (metyloprednizolon lub inne leki
steroidowe w rownowaznej dawce). W zwigzku z tym zdecydowano o koniecznosci

przeprowadzenia Il etapu przeglagdu systematycznego.

1Zalgcznik nr 1 do zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. [32]

2Zatacznik nr 1 do zarzadzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18
grudnia 2013 r. [33]

3w badaniu oceniano réwniez grupy chorych stosujacych kortykosteroidy oraz preparat do zywienia
wytgcznego (preparat Pregomin®), ktéry nie zostat odnaleziony na liscie zarejestrowanych $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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W ramach Il etapu nie odnaleziono jednak badah dla komparatora umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego. W zwigzku z matg liczbg odnalezionych dowodow
naukowych w analizowanej populacji, zdecydowano o przedstawieniu zestawienia wynikow
o charakterze poglagdowym dla zbieznych punktéw koncowych z badan jednoramiennych (lub
pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng)* dla preparatu Modulen® IBD z wynikami
z badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng)® dla
komparatora. Dodatkowo z wtgczonych do analizy badan dla ocenianej interwencji, w ramach
dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa przedstawiono wszystkie pozostate wyniki
dla punkoéw koncowych nie uwzglednionych w zestawieniu z wynikami z badan dla
komparatora.

Ostatecznie do analizy wigczono 1 badanie retrospektywne Berni Canani 2006 bezposrednio
porownujgce skuteczno$¢ preparatu Modulen® IBD z preparatem Neocate®. Ponadto
wigczono 9 badan przedstawiajgcych wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa preparatu
Modulen® IBD:

randomizowane badanie kliniczne Borrelli 2006 — poréwnujgce stosowanie preparatu
Modulen® IBD z glikokortykosteroidami (metyloprednizolon) — do analizy wtgczono
jedynie dane dla grupy chorych otrzymujgcych leczenie zywieniowe;

4 badania obserwacyjne, jednoramienne: Navas-Lopez 2015, Cameron 2013,
Buchanan 2009 oraz Gavin 2005;

2 badania eksperymentalne, jednoramienne: Gerasimidis 2012 oraz Fell 2000;
badanie kohortowe Gerasimidis 2013 — analizujgce 3 kohorty oceniane niezaleznie (do
analizy wtgczono dane dla jednej z trzech przedstawionych kohort);

badanie obserwacyjne z grupg kontrolng Rubio 2011 — analizujgce Modulen® IBD
podawany doustnie (MOD p.0.%) wzgledem tego preparatu podawanego przez zgtebnik
nosowo-zotgdkowy (MOD NGT’) — z uwagi na kryterium interwencji w ramach
niniejszego opracowania do analizy wigczono obie grupy z badania jako grupy

niezalezne.

4spefniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane a priori w protokole do przegladu systematycznego
(rozdziat 6.4.2)

5 spetniajacych kryteria wigczenia zdefiniowane a priori w protokole do przeglgdu systematycznego
rozdziat 6.5.2

(

8fac. per os — doustnie

7ang. nasogastric tube— sonda zotgdkowo-jelitowa
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Dodatkowo w ramach |ll etapu przegladu wigczono do analizy 3 badania oceniajgce
skutecznosc¢ innych dostepnych w Polsce diet stosowanych w populacji docelowej w ramach
WZD: badanie Lambert 2012 i Whitten 2010 (dieta polimeryczna Osmolite®) oraz badanie
Wedrychowicz 2011 (dieta potelementarna Peptisorb®).

W ramach przegladu stron urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, nie odnaleziono zadnych komunikatéw o bezpieczenstwie
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne odnosnie zagrozen zwigzanych

z zastosowaniem preparatu Modulen® IBD.

Dodatkowo, w odpowiedzi na pismopro$be Ministra Zdrowia PLR.4600.145.6.2016.DD z dnia
16 maja 2016 roku, podjeto probe poréwnania preparatu Modulen IBD® wzgledem diety
nieprzemystowej (naturalnej) stosowanej jako jedynej formy leczenia w indukcji remisji, w
populacji docelowej. Poniewaz nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych (badan
klinicznych) oceniajgcych diety naturalne, niemozliwe bytlo wykonanie odpowiedniej analizy

oceniajgcej jej skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo wzgledem analizowanej interwencji.
Poréwnanie bezposrednie — ocena skutecznosci klinicznej

W oparciu o wyniki badania Berni Canani 2006 nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg chorych przyjmujgcych preparat Modulen® IBD, a grupg chorych przyjmujgcych
preparat Neocate® w odniesieniu do $rednich wynikow w skali PCDAI. Jednak w obu grupach
Sredni wynik w skali PCDAI po zakonczeniu leczenia wynosit <4 punktéw, co swiadczy
0 uzyskaniu remisji u wiekszosci chorych w grupach. Ponadto zaréwno w grupie MOD jak
i w grupie NEO odnotowano obnizenie wyniku w skali PCDAI o ponad 12,5 punktéw, co
zgodnie z danymi literaturowymi oznacza istotng klinicznie zmiane [26]. W analizowanym
badaniu nie stwierdzono takze istotnych réznic miedzy grupami w ocenie stanu zapalnego
btony sluzowej jelit na podstawie s$rednich wynikbw w skali endoskopowej lub skali
histologicznej oraz dla stezenia Zelaza, stezenia albumin w surowicy i zmiany wzrostu
wzgledem warto$ci poczgtkowanych po zakonczeniu WZD. Nalezy jednak podkreslié, ze
w obu grupach wykazano istotne statystycznie réznice dla zmiany powyzszych parametrow

wzgledem wartosci poczatkowych (p-wartos¢ < 0,004).
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Zestawienie wynikéw badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan

z grupg kontrolng) — dodatkowa ocena skutecznosci

U chorych stosujgcych preparat Modulen® IBD, remisje kliniczng (w zaleznosci od
analizowanej populacji) uzyskato ogotem od okoto 50% nawet do okoto 94% chorych
(definiowanej jako wynik w skali PCDAI<10 punktow). Remisje biochemiczng (ktorej
towarzyszyta poprawa kliniczna) oceniang w badaniu Gavin 2005 wykazano u ponad 77%
chorych. Ponadto, u okoto 25-30% chorych wykazano odpowiedz Kkliniczng (chorzy
odpowiadajgcy na leczenie bez uzyskania remisji). W badaniach oceniajgcych wyniki dla
komparatora, remisje kliniczng stwierdzono u zblizonego odsetka chorych jak w przypadku
preparatu Modulen® IBD. Nalezy jednak zwrécié uwage na fakt, iz w badaniach dla
komparatora sposob definiowania remisji klinicznej (wynik w skali PCDAI<15 punktéw)
powodowat, ze mogta ona zosta¢ raportowana u wiekszego odsetka chorych. Ponadto, we
wszystkich badaniach dla preparatu Modulen® IBD $rednie wyniki korncowe w skali PCADI
wynosity <10 punktéw i Swiadczyty o uzyskaniu remisji klinicznej u wiekszosci chorych.
Tymczasem w badaniu Wedrychowicz 2011 (preparat Peptisorb®) $redni wynik koncowy w
skali PCDAI wynosit 13 punktéw, co wedtug dostepnych danych literaturowych, a takze
informacji zawartej w tej publikacji moze oznaczac¢ ze u wiekszosci chorych w tym badaniu nie

zaobserwowano uzyskania remisji klinicznej.

W badaniach dla preparatu Modulen® IBD u wiekszos$ci chorych odnotowano ogolng redukcje
stanu zapalnego, poprawe obrazu histologicznego oraz gojenie btony Sluzowej definiowane
m.in. jako redukcja wyniku w skali endoskopowej o co najmniej 50%. Ponadto w badaniu Rubio
2011 catkowite wygojenie wrzodziejgcych zmian i nadzerek w obrebie btony Sluzowej
stwierdzono u 88% chorych przyjmujgcych diete doustnie oraz u 63% chorych przyjmujgcych

diete przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy.

W zakresie zmiany wartosci parametrow biochemicznych i antropometrycznych, stwierdzono
iz zastosowanie preparatu Modulen® IBD skutkuje zmianami istotnymi statystycznie wzgledem
wartosci poczatkowych, w odniesieniu do redukcji stezenia kalprotektyny w stolcu, stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C-Reactive Protein), redukcji stezenia czynnika TNF-alfa®,
redukcji poziomu OB, wzrostu stezenia albumin, wzrostu stezenia hemoglobiny, redukgji liczby

ptytek krwi oraz leukocytow w surowicy, wzrostu sredniej masy hemoglobiny w erytrocycie,

8ang.tumor necrosis factor— czynnik martwicy nowotworéw-alfa
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sredniej objetosci erytrocytéw, zwiekszenia masy ciata, wzrostu, wskaznika masy ciata (BMI,
ang. body mass index) oraz zawartosci masy miesniowej (analiza zmian warto$ci parametrow
i/lub wskaznika Z-score wzgledem wartosci poczatkowych). W przypadku preparatu
Peptisorb® istotng statystycznie zmiane odnotowano jedynie dla redukcji stezenia CRP,
zmiany masy ciata i BMI (Z-score) wzgledem wartosci poczgtkowych. Natomiast u chorych
stosujgcych preparat Osmolite® istotng statystycznie poprawe wykazano w przypadku redukcji
poziomu OB, wzrostu stezenia albumin, redukcji liczby ptytek krwi, zmiany masy ciata (zmiana

parametru i wskaznik Z-score), wzrostu (zmiana parametru) i BMI (Z-score).
Bezpieczenstwo

W badaniu Fell 2000 w czasie stosowania preparatu Modulen® IBD odnotowano wystepowanie
takich dziatan niepozgdanych jak nudnosci (6,9%) i zaparcia (10,3%). Poniewaz dziatania te
ustgpity w krétkim czasie po wprowadzeniu odpowiedniego leczenia, uznane zostaty jako

dziatania o niewielkim znaczeniu klinicznym.

W badaniu Navas-Lopez 2015 nie odnotowano wystepowania zadnych zdarzen
niepozgdanych u chorych przyjmujgcych preparat Modulen® IBD. Natomiast w badaniu Borrelli
2006 zdarzenia niepozgdane u chorych otrzymujgcych preparat Modulen® IBD raportowano
ogotem u 23,5%, przy czym zdarzenia te byly zdarzeniami o tagodnym nasileniu, a wiekszos¢
z nich wystgpita w pierwszych 3 tygodniach trwania badania. U Zadnego chorego nie
zaobserwowano wzrostu poziomu glukozy w surowicy oraz zmian w prawidtowym
funkcjonowaniu watroby lub trzustki. W badaniu Gerasimidis 2013 oceniano czestosé
wystepowania niedokrwistosci. Poczgtkowa czestosé wystepowania niedokrwistosci o ciezkim
nasileniu wynosita 32,1%, zas o tagodnym nasileniu 27,3%. Po zakonczeniu leczenia,
niedokrwistos¢ o ftagodnym nasileniu raportowano u 57,1% chorych ogotem, natomiast
niedokrwisto$¢ o ciezkim nasileniu u 8,6% chorych ogétem. Powyzsze wyniki Swiadczg zatem
o wptywie stosowania preparatu Modulen® IBD na redukcje stopnia ciezkosci niedokrwistosci

u chorych poddanych leczeniu.

Ponadto, w badaniu Rubio 2011 podano informacje, ze catkowita tolerancja zywienia
dojelitowego u chorych byta bardzo dobra, jednak chorzy otrzymujgcy zywienie dojelitowe za
posrednictwem sondy byli hospitalizowani znaczne dtuzej niz chorzy otrzymujacy leczenie

doustne (odpowiednio 4,4 i 2,2 dni).

Nie odnaleziono badan klinicznych pozwalajgcych na ocene profilu bezpieczenstwa dla

komparatora.
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WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie preparatu
Modulen® IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia, z czynng postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna. Zastosowanie preparatu Modulen® IBD pozwala na istotne
statystycznie i klinicznie obnizenie wyniku w skali PCDAI (nawet do ponizej 4 punktow)
i osiggniecie u znacznego odsetka chorych remisji klinicznej (wynik w skali PCDA<10
punktéw). Co wiecej, preparat ten jest rownie skuteczny przy podaniu doustnym jak

w przypadku podania przez sonde nosowo-zotgdkowsa.

Analiza skutecznosci dla preparatu Modulen® IBD w poréwnaniu z innymi preparatami do
zywienia dojelitowego dostepnymi w Polsce (Neocate®, Osmolite® i Peptisorb®) nie wykazata
istotnych statystycznie roznic dla zadnego z ocenianych punktow koncowych. Brak roznic
wskazuje na zblizong skutecznos¢ interwencji badanej i komparatora. Z uwagi na brak
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami nie jest mozliwa ocena sity interwencji
preparatu Modulen® IBD. W zwigzku z powyzszym ocenia sie, ze analizowane diety majg

zblizong, udowodniong skutecznosé.

Profil bezpieczenstwa preparatu Modulen® IBD mozna uznac¢ za korzystny. Jego zastosowanie
moze wigzac sie z redukcjg stopnia ciezkosci niedokrwistosci u chorych, u ktorych wystepuje
ona przed rozpoczeciem leczenia (niskie stezenie zelaza w surowicy czesto dotyczy chorych

niedozywionych).

Podsumowujgc, na podstawie uzyskanych wynikdéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
preparatu Modulen® IBD indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia, z czynng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna. Wytgczne zywienie dojelitowe w Polsce jest
aktualnie finansowane w ramach hospitalizacji lub leczenia w warunkach domowych
(kontraktowanie odrebne) jedynie pod warunkiem stosowania preparatow do zywienia drogg
inng niz doustng (sonda nosowo-zotgdkowa lub gastrostomia). W ramach niniejszej analizy
wykazano, ze preparat Modulen® IBD jest réwnie skuteczny przy podaniu doustnym jak
w przypadku podania przez sonde nosowo-zotgdkowg. Finansowanie preparatu Modulen® IBD
w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych— cze$¢ A2 — Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym),

umozliwitoby chorym z populacji docelowej dostep do skutecznego, wygodnego w stosowaniu,
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tatwo dostepnego i stosunkowo taniego (redukcja kosztéw zwigzanych z hospitalizacjg)

dietetycznego $rodka spozywczego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla dietetycznego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Modulen®
IBD stosowanego w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W
sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac porownanie 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 wspotczynnikéw zapadalnos$ci i
rozpowszechnienia stanu Kklinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

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 ktorej 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;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych odno$nie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen 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:

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

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 szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

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;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;
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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 bezpieczehAstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekéw), Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports, ang. European database of suspected
adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — czynna posta¢ choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy od

5. roku zycia

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla dietetycznego sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Modulen® IBD (MOD), okreslong na podstawie materiatéw otrzymanych od
Zamawiajgcego dotyczgcych charakterystyki produktu Modulen® IBD [28], stanowig dzieci
i mlodziez od 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna chorzy
(nowozdiagnozowani oraz chorzy otrzymujgcy pierwszg opcje terapeutyczng w danym

nawrocie choroby).

3.2. Definicjai klasyfikacja

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) jest chorobg zapalng przewodu pokarmowego, ktérg
wraz z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) zalicza sie do grupy przewlektych
nieswoistych zapalen jelit (IBD, ang. inflammatory bowel diseases). Charakteryzuje jg duza
réznorodnosc¢ obrazu klinicznego (objawdw i zmian patologicznych). Zmiany chorobowe majag

charakter ogniskowy, asymetryczny i mogg obejmowac¢ wszystkie warstwy Sciany catego
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przewodu pokarmowego. Czesto pojawiajg sie réwniez zmiany okotoodbytnicze, pozajelitowe

i ogélnoustrojowe [3, 24, 49].

Zmiany chorobowe najczesciej zlokalizowane sg w koncowym odcinku jelita kretego (tac. ileitis
terminalis) — 40-50% przypadkow. Jelito cienkie i grube zajete sg jednoczesnie w 30-40%
przypadkéw (tac. ileocolitis), a samo jelito grube w 20%. Znacznie rzadziej choroba
umiejscawia sie w proksymalnym odcinku jelita cienkiego i wyjgtkowo rzadko w goérnym

odcinku przewodu pokarmowego lub w wyrostku robaczkowym [2].

Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie naprzemiennym wystepowaniem okresow
zaostrzen i remisji. Czestos¢ zaostrzen, diugosé remisji oraz sktonnosé do wystepowania
powiktan réznig sie u poszczegdlnych chorych. Do tej pory nie udato sie okresli¢ czynnikéw,
ktére w sposéb pewny pozwalatyby przewidzie¢ przebieg choroby w chwili jej rozpoznania
[27].

Ponadto wyrdznia sie rzuty choroby o ciezkim, umiarkowanym lub tagodnym nasileniu.

Szczegotowo aspekt ten opisano w Rozdziale3.7.1.
Choroba klasyfikowana moze by¢ jako:

ograniczona, gdy zmiany chorobowe znajdujg sie na odcinku jelita nieprzekraczajgcym
30 cm, najczesciej w okolicy kretniczo-katniczej;

rozlana, w sytuacji, gdy zmiany te obejmujg powyzej 100 cm jelita cienkiego [27].

Wyrdznia sie 3 postacie ChLC: zapalng, zwezajgcg oraz przetokowg (penetrujgcg). Badania
wykazaty, ze postaé zapalna czesto podlega konwersji do pozostatych postaci choroby.
Umiejscowienie zmian makroskopowych ma wartos¢ prognostyczng w stosunku do
pbézniejszego przebiegu klinicznego choroby. Lokalizacja wytgcznie w jelicie cienkim zwigzana
jest czedciej z postacig zwezajgcg, a umiejscowienie zmian wytgcznie w okreznicy zazwyczaj

powiktane jest postacig przetokowa [16].

3.3. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania ChLC na sSwiecie sg
zréznicowane. Choroba Lesniowskiego-Crohna wystepuje przede wszystkim w wysoko
rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. W latach 70. i 80. ubiegtego
wieku obserwowano wyrazny wzrost zapadalnosci, ktéry dotyczyt gtdéwnie choroby

Lesniowskiego-Crohna jelita grubego [2].
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Na podstawie danych z odnalezionego przegladu systematycznego Molodecky 2012 [30],
wynika, ze najwyzsze wskazniki zapadalnosci odnotowuje sie w bardziej uprzemystowionych
czesciach Swiata takich jak: Europa Potnocna (10,6/100 000 os6b — dane dla Anglii), Ameryka
Pdtnocna (20,2/100 000 osdb — dane dla Kanady) oraz Australia (29,3/100 000 osdb).
W przypadku panstw azjatyckich, czestos¢ wystepowania ChLC zawiera sie w przedziale od
0,5-4,2/100 000 oséb [9]. Najnizsze wskazniki obserwuje sie z kolei w Afryce Potudniowej (0,3-
2,6/100 000 osbb) oraz w Ameryce tacinskiej (0-0,03/100 000 oséb) [12].

Podobng tendencje obserwuje sie w odniesieniu do chorobowos$ci — najwyzszg odnotowuje
sie w Europie (322/100 000 osdb) oraz w Kanadzie (319/100 000 oséb). Zapadalnosé na IBD
wzrasta lub jest na statym poziomie w kazdym, z badanych regionéw swiata. Z uwagi na fakt,
ze smiertelnos¢ z powodu IBD jest niska, a chorobe najczesciej diagnozuje sie w mtodym
wieku mozna przewidywac, ze globalna chorobowos¢ na IBD bedzie zasadniczo wzrastata
[30].

ChLC objawia sie najczesciej u ludzi mtodych. Szczyt zachorowan przypada miedzy 15. a 40.
rokiem zycia. Choroba rozpoczyna sie w wieku dzieciecym (czasem niemowlecym) nawet
u 15% chorych. Czestos¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn jest poréwnywalna, z niewielkg

przewaga u pici zenskiej. [3, 20, 27, 29, 49].

W Polsce sytuacja epidemiologiczna nie jest dokfadnie znana, jednak czestos¢ zachorowan
wzrasta. Szacuje sie, ze na ChLC choruje okoto 15 tysiecy osodb, przy czym ostatnie

obserwacje wskazujg, ze sg to dane zanizone [27].

Od sierpnia 2005 roku w Polsce prowadzony jest Krajowy Rejestr Choroby Lesniowskiego-
Crohna. Zgodnie z przedstawionymi danymi (dane na dzien 23 pazdziernika 2015 roku),
aktualnie w 95 osrodkach, ktére przystgpity do rejestru, zarejestrowano tgcznie 6 169 osdb
chorych na ChLC [42].

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig dzieci i mtodziez od 5. roku zycia
Z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna w momencie rozpoznania lub kolejnego

rzutu choroby (I linia leczenia w danym nawrocie).

W zwigzku ze specyfikg populacji niemozliwe byto doktadne okreslenie liczebnosci populacii
docelowej w Polsce na podstawie dostepnych danych literaturowych. Dlatego tez zarowno
liczbe nowych przypadkéw dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia chorych na ChLC jak
i chorobowos¢ w populacji docelowej przyjeto na podstawie opinii uzyskanej od ekspertow

klinicznych w przeprowadzonym badaniu ankietowym.
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3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Etiologia choroby nie zostata w petni poznana. Zmiany zaczynajq sie w btonie sluzowej jelita,
natomiast z czasem dochodzi do zajecia catej jego $ciany, co moze powodowaé powstanie
przetok, ropni i zwezen [27, 29, 49]. Uwaza sie, ze do powstania przewlektego procesu

zapalnego przewodu pokarmowego przyczyniajg sie nastepujgce czynniki:

Czynniki Srodowiskowe:

zamieszkiwanie w krajach wysoko rozwinietych — nieswoiste zapalenia jelit sg
najbardziej rozpowszechnione w krajach wysoko rozwinietych np. w Stanach
Zjednoczonych czy w Anglii, co prawdopodobnie zwigzane jest z zanieczyszczeniem
Srodowiska przemystowymi substancjami chemicznymi oraz ze stresujgcym trybem
Zycia;

dobre warunki sanitarne — istnieje przekonanie, ze dobre warunki higieniczne wptywajg
na zmiany flory jelitowej poprzez zmniejszenie narazenia na dziatanie niektorych
bakterii, co moze by¢ czynnikiem ryzyka wystagpienia ChLC;

dieta — istniejg dowody na to, ze dieta wysokottuszczowa zwieksza ryzyko wystgpienia
ChCL. Niektore doniesienia wskazujg takze, iz spozywanie zywnosci typu fast-food
zwieksza 3-4 krotnie ryzyko zachorowania na IBD;

palenie papieroséw — palenie tytoniu zwieksza ryzyko wystgpienia ChLC. Co wiecej u
czynnych palaczy, u ktérych rozwineta sie ChLC widoczny jest ciezszy przebieg
choroby, z wyzszg nawrotowoscig, czestszymi interwencjami chirurgicznymi oraz
wiekszym zapotrzebowaniem na stosowanie lekéw immunosupresyjnych;

siedzacy tryb zycia (pracy) — uwaza sie, ze praca fizyczna na powietrzu zmniejsza
ryzyko wystgpienia IBD, natomiast praca siedzagca w warunkach domowych zwigksza
to ryzyko [14, 49, 53].

Czynniki genetyczne:

wystepowanie IBD wsrod czionkdw rodziny — ryzyko jest zwiekszone u krewnych w

I lub Il linii oraz w przypadku rodzenstwa blizniaczego. Ponadto od wielu lat
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podnoszony jest fakt rodzinnego wystepowania choroby Le$niowskiego-Crohna. Wielu
autorow uznato za mozliwe istnienie predyspozycji genetycznych na dziatanie
czynnikow szkodliwych pochodzenia egzogennego;

mutacje genu NOD2/CARD 15 — potencjalnie o podatnosci na zachorowanie na IBD
majg decydowac geny zlokalizowane na chromosomach: 1., 5., 6., 12., 14., 16. i 19.
Mutacje genu NOD2/CARD 15 potozonego na chromosomie 16. zwiekszajg 20-40-
krotnie ryzyko zachorowania na ChLC oraz warunkujg wczesniejszy poczatek choroby
[11, 14, 49, 53].

Inne czynniki:

rasa — choroba Les$niowskiego-Crohna czesciej wystepuje u oséb rasy biate;.
W Stanach Zjednoczonych stwierdza sie jg 3-5 razy czesciej u Zyddéw niz u
przedstawicieli pozostatych ras. Mozna wiec przypuszczaé, ze istniejg pewne
predyspozycje rasowe;

przyjmowanie niektorych lekéw — istniejg badania, ktére sugeruja, ze przyjmowanie
antybiotykow, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub srodkow

antykoncepcyjnych moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia ChLC [14, 53].

3.5. Patomechanizm

Patomechanizm choroby nie zostat dobrze poznany. Uwaza sie jednak, ze sluzéwkowy system
immunologiczny jelit, aktywowany przez antygeny pokarmowe lub bakteryjne moze odgrywaé
kluczowg role w patogenezie ChLC. Nie wyklucza sie rowniez wptywu nieprawidtowej flory
bakteryjnej w przewodzie pokarmowym chorego. W chorobie tej bowiem zanika naturalna
tolerancja na znajdujgce sie fizjologicznie w przewodzie pokarmowym antygeny bakterii flory
jelitowej. Tolerancja ta zalezna jest najprawdopodobniej od zachodzacych w grasicy procesow
wiodgcych do apoptozy autoreaktywnych limfocytdw rozpoznajgcych antygeny. Zapalenie
rozwija sie w efekcie dysfunkcji sluzowkowego ukfadu immunologicznego i reakcji krzyzowych
z antygenami bakteryjnymi i antygenami komoérek nabtonka. Pozostajgce w mikrokrgzeniu
Sluzéwkowym limfocyty B i T, jak réwniez komérki tuczne, makrofagi, eozynofile i neutrofile,
przechodzg do tkanek objetych zapaleniem, ulegajac dalszej aktywacji i stymulujgc lokalny
proces zapalny. Procesy niszczenia btony sluzowej jelita przebiegajg ze zwiekszeniem liczby
efektorowych komérek uktadu limfatycznego réwniez we krwi obwodowej. Nalezg do nich
aktywowane limfocyty T CD4+ (ang. cluster of differentiation 4 — antygen roznicowania

komodrkowego 4), wsrod ktérych dominujg limfocyty Th1 produkujgce interferon vy, interleukine
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2 oraz czynnik martwicy nowotworow-alfa (TNF-alfa,ang. tumor necrosis factor), a takze
limfocyty CD8+, cytotoksyczne, nabtonkowe limfocyty cytolityczne (ang. intraepithelial
lymphocytes) oraz limfocyty T zawierajgce PRF (ang. pore forming protein — biatko

porotwércze) [11].

Zjawiskami, ktérych role takze podkresla sie w patogenezie IBD sg: zjawiska angiogenezy
(proces tworzenia naczyn krwionosnych) i antyangiogenezy (proces uniemozliwiajgcy rozwoj
naczyn krwionosnych). W wycinkach tkankowych pobranych od chorych wykazano zaburzenia
mikrounaczynienia btony sluzowej jelit, szczegdlnie w miejscach gdzie toczyt sie aktywny
proces zapalny. W ostatnich latach w patomechanizmie zmian IBD podkre$la sie rowniez role
komorek tucznych (mastocytéw). Zaobserwowano zwigkszong ich ilos¢ w btonie Sluzowej jelit
oraz zwiekszenie stezenia wydzielanych przez nie substancji (histamina, tryptaza,
Interleukina-16, substancja P, heparyna) u oséb chorych w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Oproécz wszystkich wymienionych zaburzen nalezy pamieta¢ takze o procesie fibrogenezy
(witdknienia), ktéry jest jednak wtérnym mechanizmem wzgledem przewlekiego procesu

zapalnego w $cianie jelit [48].

3.6. Objawy

Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie zapaleniem wszystkich warstw jelita.
Zmiany zapalne mogg dotyczy¢ rowniez wszystkich odcinkow przewodu pokarmowego, stad
objawy Kkliniczne zalezg gtdwnie od umiejscowienia tych zmian oraz stopnia ich
zaawansowania. W 25-30% przypadkéw zmiany dotyczg tylko jelita cienkiego, w 40-55% jelita
kretego i okreznicy, w 20-25% wytgcznie okreznicy, a w 30-40% przypadkéw dodatkowo
obserwuje sie zmiany okotoodbytnicze (przetoki, szczeliny, ropnie) [25, 48, 49].

Gtéwnymi objawami choroby sa:

biegunka bez domieszki krwi, wystepujgca u 70-90% chorych;

bole brzucha o ré6znym nasileniu i umiejscowieniu — u 1/3 chorych béle wystepujg
w prawym dole biodrowym;

goraczka;

brak faknienia;

utrata masy ciata;

uczucie osfabienia i wyczerpania;

nudnosci, wzdecia i uczucie przepetnienia po positkach [25, 48].
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Ponadto, objawem choroby Lesniowskiego-Crohna moze by¢é biegunka tluszczowa,

niedokrwisto$¢, niedobory biatka i witamin prowadzgce do obrzekdw i ubytku masy ciata.

W zaleznoéci od manifestacji klinicznej, wyréznia sie posta¢ zapalng (dominuje zapalenie),
posta¢ zwezajgcg oraz posta¢ z przetokami. W ChLC zmiany zapalne mogg wystepowac
w jamie ustnej w postaci aft Suttona, natomiast w zotgdku, w jelicie cienkim i grubym, w postaci
rozlegtych, gtebokich owrzodzen lub aft. Charakterystyczng zmiang stwierdzang w przebiegu
choroby sg przetoki wewnetrzne i zewnetrzne. Do innych powiktan nalezg ropnie miedzy
petlami jelita i zwezenie jego Swiatta. Rzadziej wystepuje ostra niedroznos¢ jelit, krwotok lub
perforacja jelita. Czesto tez wystepujg powiktania pozajelitowe (20-30% chorych), ktére mogag
wyprzedza¢ wystgpienie zmian w przewodzie pokarmowym. Do najczesciej wystepujgcych
zalicza sie: zmiany stawowe (w postaci zapalenia stawow obwodowych i osiowych), skérne
(piodermia zgorzelinowa, rumien guzowaty) oraz oczne (zapalenie btony naczyniowej oka)
[25, 27, 29].

Chorobie Lesniowskiego-Crohna u dzieci bardzo czesto towarzyszy niedozywienie (nawet do
85% chorych), ktére manifestuje sie niedoborem sktadnikow odzywczych, utratg masy ciata
oraz zaburzeniami wzrastania, w tym opoznieniem dojrzewania ptciowego (10-30%
dzieci).Wystepowanie niedozywienia zwigzane jest przede wszystkim z niedostateczng
podazg sktadnikow odzywczych (wynikajgcg m.in. z obnizenia taknienia w tej grupie chorych)
przy jednoczesnym zwiekszonym zapotrzebowaniu energetycznym, ktére powstaje na skutek
zakazenia, standw gorgczkowych oraz niedostatecznego wchianiania jelitowego. Istotng role
W rozwoju niedozywienia odgrywa réwniez zespot ziego wechtaniania, spowodowany
zmniejszeniem powierzchni chtonnej jelita. Wazne jest rowniez zwrdcenie uwagi na mozliwg
interakcje lekow ze skfadnikami pozywienia, ktéra w konsekwencji moze doprowadzi¢ do
niedozywienia — sulfasalazyna utrudnia wchtanianie kwasu foliowego, natomiast leki
steroidowe uposledzajg resorpcje wapnia w jelitach. W tej grupie chorych obserwuje sie
réwniez zaburzenia hormonalne, tj. niedobdr insulinopodobnego czynnika wzrostu |,

odpowiedzialnego za wydtuzanie kosci [2, 23].

3.7. Rozpoznanie

Obecnie nie ma jednoznacznych kryteriéw rozpoznania ChLC. Ze wzgledu na zréznicowang
symptomatologie oraz nawrotowy charakter, rozpoznanie choroby moze by¢ bardzo trudne.

Opiera sie ono na catoksztatcie obrazu klinicznego oraz wynikach badan dodatkowych [27].
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Rozpoznanie powinno sie opiera¢ na ocenie makro- i mikroskopowej przewodu pokarmowego.
Badania przedmiotowe, endoskopowe i radiologiczne oraz ocena Srodoperacyjna umozliwiajg

identyfikacje zmienionych zapalnie odcinkow jelita [27, 49].

Oznaczanie kalprotektyny w stolcu

Za przydatne zaréwno w znaczeniu diagnostycznym, jak i w ocenie aktywno$ci choroby uznaje
sie oznaczenie stezenia kalprotektyny w stolcu. Kalprotektyna jako gtéwny sktadnik cytosolu
neutrofiléw, jest zaangazowana w procesy zapalne w scianie jelita u chorych na ChLC (naciek
neutrofildw), w zwigzku z czym jej stezenie w stolcu moze odzwierciedlaé nasilenie zmian
zapalnych w jelicie. Ponadto, jej poziom dodatnio koreluje z innymi standardowo oznaczanymi
markerami zapalnymi, tj. stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C-Reactive Protein).
Oznaczanie kalprotektyny moze by¢é pomocne na etapie réznicowania miedzy zaburzeniami
czynnosciowymi (np. zespoét jelita drazliwego) a organicznymi jelit (w tym ChLC). Natomiast,
biorgc pod uwage fakt, iz u chorych na ChLC proces zapalny jest procesem ciggtym,
nasilajgcym sie rzutowo, regularne oznaczanie kalprotektyny u chorych w fazie remisji
mogtoby przyczyni¢ sie do szybszego wykrycia pojawiajgcego sie zaostrzenia choroby
i wdrozenia odpowiedniego leczenia (objawy kliniczne pojawiajg sie dopiero po przekroczeniu

swoistego punktu krytycznego u chorego) [10].

Badania endoskopowe

Podstawowym badaniem endoskopowym w diagnostyce ChLC jest kolonoskopia z oceng
koncowego odcinka jelita kretego (z pobraniem wycinkdw). Przyjmuje sie, ze kazdemu
choremu z rozpoznang ChLC powinno sie wykonaé gastroskopie, ktérej celem jest ocena
ewentualnych zmian w gérnym odcinku przewodu pokarmowego. Wartos¢ diagnostyczng ma
szczegolnie stwierdzenie zmian o charakterze brukowania btony Sluzowej, zmian
odcinkowych, zlokalizowanych w koncowym odcinku jelita kretego oraz okotoodbytniczych.
Badanie endoskopowe umozliwia takze ocene aktywnosci choroby. Anatomiczne kryteria
ciezkosci choroby obejmujg gtebokie owrzodzenia lub rozlegte wystepowanie nadzerek

i ptytkich owrzodzen [27, 49].

Typowy obraz endoskopowy, po wykluczeniu innych przyczyn objawéw Klinicznych, jest
wystarczajgcy do rozpoznania ChLC i rozpoczecia leczenia. Potwierdzenie histopatologiczne
z wycinkoéw pobranych w trakcie badan endoskopowych uzyskuje sie jedynie u mniej niz 1/3
chorych. Prawidtowy wynik kolonoskopii nie wyklucza jednak ChLC. Endoskopia gérnego
odcinka przewodu pokarmowego powinna takze obejmowaé ocene czesci zaopuszkowej

dwunastnicy wraz z pobraniem wycinkow z tej okolicy (wykluczenie choroby trzewnej)[27, 49].
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W jelicie cienkim rozpoznanie ChLC zwykle przeprowadza sie na podstawie badan

obrazowych — tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego [27, 49].

Kontrastowe badania radiologiczne

U wszystkich chorych z podejrzeniem ChLC nalezy wykona¢ badanie rentgenograficzne jelita
cienkiego i grubego. W typowych przypadkach badania te ujawniajg odcinkowe zmiany jelita
cienkiego lub grubego, w tym: pojedyncze lub mnogie zwezenia, charakterystyczne, gtebokie

owrzodzenia, dajgce obraz ,kolcow rézy” lub ,spinek do mankietéw” oraz przetoki [49].

Ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny

Badania te umozliwiajg uwidocznienie sciany jelita, ocene jego grubosci i szerokosci swiatta.
Gtéwng zaletg tych metod obrazowania w poréwnaniu z badaniami radiologicznymi jest
mozliwos¢ ujawnienia zmian potozonych poza swiattem przewodu pokarmowego, zwtaszcza

ropni i przetok. Czuto$¢ tych metod okresla sie w granicach 80% [49].

Badanie histologiczne wycinka btony Sluzowej

Ocenie mikroskopowej poddaje sie wycinki pobrane w trakcie endoskopii (ich wartos¢ jest
ograniczona, poniewaz zawierajg one jedynie powierzchowne warstwy jelita — btone Sluzowa
i podsluzowg) oraz petnoscienne preparaty operacyjne (badanie znacznie bardziej
wiarygodne). Stwierdzenie odcinkowego, petnosciennego, ziarniniakowego procesu

zapalnego jelita pozwala na rozpoznanie ChLC [27, 49].

3.7.1. Skale oceny aktywnosci klinicznej choroby

Do oceny aktywnosci klinicznej choroby stosuje sie wiele skal, ktére sg oparte na ocenie
objawow klinicznych oraz na prostych testach laboratoryjnych. W niniejszej analizie
przedstawione zostang: pediatryczna skala oceny aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
(PCDAI, ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index) wedtug Hyamsa, Kklasyfikacja
wiedenska, klasyfikacja montrealska, wskaznik aktywnosci Harvey’a Bradshaw’a (wskaznik
HB, ang. Harvey Bradshaw Index). Ponadto, poniewaz w omawianym problemie zdrowotnym
wazne jest utrzymanie prawidtowego stanu odzywienia chorego, przedstawiony zostanie

rowniez wskaznik odzywienia Cole'a [23].
Skala PCDAI

Ocena aktywnosci choroby na podstawie skali PCDAI zostata oparta na parametrach, takich
jak: bdéle brzucha, ogdlne samopoczucie, liczba ptynnych stolcéw, parametry laboratoryjne,

masa ciata, wzrost, wystepowanie objawow i powiklan pozajelitowych oraz obecnos¢ przetok.
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Obliczanie liczby punktow w skali stopniowanej opiera sie na 7-dniowej obserwacji chorego.

taczna liczba punktow mozliwych do uzyskania zawiera sie w przedziale od 0 do 100. Skala

ta ma zastosowanie u dzieci miedzy 6 a 17 rokiem zycia [4, 50].

Na podstawie wartosci wskaznika PCDAI klasyfikuje sie chorobe jako aktywng lub bedaca

w remisji (<10 punktéw). Dodatkowo w ramach choroby aktywnej, ze wzgledu na nasilenie

objawow klinicznych, wyréznia sie posta¢ tagodng (11-30 punktéw), umiarkowang (>30

punktéw) i ciezkg (>50 punktow) [4, 50].

Przedmiotem niniejszej analizy jest aktywna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry oceniane na podstawie skali PCDAI.

Tabela 1.
Skala PCDAI

Parametr

Bol w obrebie jamy

brzusznej

Liczba oraz jakos¢
stolcow na dzien

Ogolne
samopoczucie

Hematokryt

Natezenie/ wartos¢ parametru Punktacja
Brak 0
Stabe (niewptywajacy na funkcjonowanie) 5
Umiarkowane/silne (codzienny, dtuzej trwajacy, 10
wptywajgcy na codzienne funkcjonowanie, bdle nocne)
Prawidtowa, nie wiecej niz 1 ptynny stolec, bez 0
domieszki krwi
Nie wiecej niz 2 pétptynne stolce z niewielkg
domieszkg krwi lub 2-5 plynnych stolcéw bez lub z 5
niewielkg domieszka krwi
Znaczna obecno$¢ krwi w stolcu lub co najmniej 6
. ) 10
ptynnych stolcéw lub nocna biegunka
Dobre (brak ograniczen w codziennych czynnosciach) 0
Ponizej normy (wystepowanie okazjonalnych trudnosci 5
w wykonywaniu codziennych czynnosci)
Zte (wystepowanie czestych ograniczen prawidtowego 10
funkcjonowania)
Wskazniki laboratoryjne
>33% 0
<10 r.z. (dziewczynki i 28-3206 25
chtopcy)
<28% 5
235% 0
11-14 r.z. (chiopcy) 30-34% 25
<30% 5
234% 0
11-19 r.z. (dziewczynki) 29-33% 2,5
<29% 5
15-19 r.z. (chtopcy) 237% 0
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Parametr Natezenie/ wartos¢ parametru Punktacja

32-36% 25

<32% 5

<20 mm/h 0

Odczyn Biernackiego

(OB) 20-50 mm/h 2,5

>50 mm/h 5

>35 g/dl 0

Stezenie albumin w

surowicy 31-35 g/dl 25

<31 g/dl 5

Badanie przedmiotowe

Przyrost masy ciata lub utrzymanie docelowej stabilnej

masy ciata (lub jej celowe obnizenie) 0
Masa ciata Niezamierzone utrzymanie statej masy ciata lub 5
spadek masy ciata 0 1-9%
Spadek masy ciata 210% 10
Obnizenie o <1 kanat centylowy 0
Obnizenie o 1-2 kanatow centylowych 5
Obnizenie >2 kanatly centylowe 15
Nie stwierdza sie tkliwosci ani oporéow 0
Badanie palpacyjne . o
jamy brzusznej Nieznaczna tkliwosc¢ lub wyczuwalny guz 5
Znaczna tkliwos¢ lub guz 10
Brak 0
Zmi Obecnos¢ niezapalnych zmian lub 1-2 indolentnych
miany tok lub szczelin. Bez uczucia tkliwosci 5
okotoodbytnicze prze :
Obecnos¢ aktywnych przetok okotoodbytowych, ropni. 15

Uczucie tkliwosci

Np. gorgczka 238,5°C utrzymujagca sie przez 3 dni (w ciggu ostatniego tygodnia),
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie stawow, zapalenie oka, rumien guzowaty

Obecnos¢
manifestacji Brak 0
pozajelitowych Obecnos¢ 1 manifestacii 5
Obecnos¢ co najmniej 2 manifestaciji 10

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [50]

Na podstawie wartosci wskaznika PCDAI definiuje sie réwniez odpowiedz kliniczng na
leczenie. Okre$la sie jg jako zmniejszenie wartosci PCDAI na skutek zastosowanego leczenia
0 co najmniej 12,5 punktéw. Z kolei zaostrzenie definiuje sie jako pojawienie si¢ objawow
choroby u osoby z rozpoznang ChLC, bedacej w remisji klinicznej [4].

Klasyfikacja wiedenska i klasyfikacja montrealska

Choroba moze obejmowac caty przewdd pokarmowy, jednak najczesciej zlokalizowana jest

w koncowym odcinku jelita kretego i w jelicie grubym [27]. W celu usystematyzowania oceny
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lokalizacji oraz aktywnosci klinicznej choroby wprowadzone zostaty miedzynarodowe
klasyfikacje, w tym m.in. klasyfikacja wiedenska oraz montrealska, ktére przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 2.

Wiedenska i montrealska klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna

Parametr Wieden (1998r.) Montreal (2005 r.)
Ai: ponizej 17 r.z.
Az: miedzy 17-40 r.z
As: powyzej 40 r.z.

Wiek w czasie Aa: ponizej 40 r.z.
rozpoznania Az: powyzej 40 r.z.

La: jelito krete

La: jelito krete
L2: okreznica

L2: okreznica

Lokalizacja La: jelito krete i okreznica Ls: jelito krete i okreznica
L4 gorny odcinek przewodu L4: izolowane zajecie gérnego odcinka*
pokarmowego
Bi: postac zapalna
B1: posta¢ niezwezajaca, niepenetrujgca B2: postac¢ zwezajgca
Manifestacja B2: posta¢ zwezajgca Bs: postac penetrujgca
Bs: postac penetrujgca p: modyfikator postaci okotoodbytniczej

choroby

*w Kklasyfikacji montrealskiej L4 mogg odpowiednio wspotistnie¢ z Li, Lz, L
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [2]

Wskaznik Harvey’a-Bradshaw’a

Stopien nasilenia choroby ocenia sie rowniez na podstawie wskaznika aktywnosci Harvey’a
Bradshaw’a [15]. Wynik stanowi suma uzyskanych punktéw (zgodnie z ponizszg tabelg). Za
remisje uwazany jest wynik ponizej 4 punktéw. Wynik w zakresie od 5 do 8 punktéw stanowi

o fagodnej postaci choroby, a wynik powyzej 9 Swiadczy o ciezkiej postaci choroby.

Charakterystyke oceny aktywnosci ChLC na podstawie wskaznika HB przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wskaznika HB

Punktacja Opis
0 Bardzo dobry

Nieznacznie stabszy
Staby
Bardzo staby

A: Ogolny stan zdrowia

Wyjatkowo staby
Brak

B: Bél w obrebie jamy brzusznej

tagodny

N(FRP[O|M~l W|DN|BRL

Umiarkowany
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Punktacja Opis
3 Silny
C: Liczba ptynnych stolcéw na dzien n/d n/d
0 Brak
1 Obecnos¢ niepewna
D: Opor w obrebie jamy brzusznej 2 Obecnosé pewna
3 Obecnos¢ pewna
i wyczuwalna
E: Powiklania: bol stawéw, zapalenie btony
naczyniowej oka, rumien guzowaty, aftowe 1 punkt za kazde n/d
owrzodzenia, piodermia zgorzelinowa, szczelina powikianie

odbytu, nowa przetoka, ropien

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [15]

Wspélczynnik Cole’a

Wspétczynnik Cole’a (ang. Cole’s index) stanowi popularny wskaznik czesto stosowany wsréd
0s6b z chorobami przewlektymi. Pozwala na ocene stanu odzywienia w oparciu o mase ciata

oraz dtugosc ciata dziecka [41].
Wspétczynnik Cole’a:

— i Cole'a [%] = masa ciata x dtugosé standardowa ciata? % 100
spofezynmi Lote a 7ol = standardowa masa ciata X dlugo$¢ ciata?

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacije stanu odzywienia dzieci w oparciu

o wspotczynnik Cole’a wg klasyfikacji McLarena.

Tabela 4.
Stan odzywienia dzieci na podstawie wspétczynnika Cole’awg klasyfikacji McLarena

Wartosé wspétczynnika Cole’a Stan odzywienia
>120% Otylos¢
110-120% Nadwaga
90-110% Norma

85-90% tagodne niedozywienie

75-85% Umiarkowane niedozywienie

<75% Ciezkie niedozywienie
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [41]
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3.8. Rokowaniei czynniki rokownicze

Dotychczas nie udato sie okresli¢ czynnikéw, ktére w sposéb pewny pozwalatyby przewidzie¢
przebieg choroby w chwili jej rozpoznania. Wyniki badan na duzych grupach chorych z ChLC

pozwolity jednak na powigzanie ciezkiego przebiegu choroby z takimi czynnikami ryzyka jak:

palenie tytoniu;
mtody wiek w chwili rozpoznania;
posta¢ zwezajgca i przetokowa choroby;

rozlegte zajecie jelita [27].

Istniejg rowniez dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka jelita grubego u chorych na
chorobe Lesniowskiego-Crohna zlokalizowang w okreznicy. Nie wykazano go natomiast
u chorych, u ktérych choroba umiejscowiona byta w jelicie kretym. Zmiany w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego wystepujg rzadko (do 13% chorych), jednak ich obecnos¢ jest
czynnikiem prognozujgcym niekorzystny przebieg i nalezy zawsze brac je pod uwage przy

podejmowaniu decyzji terapeutycznych [27].

Obecnie przyjmuje sie, ze zaprzestanie palenia tytoniu istotnie zwieksza szanse na

osiggniecie remisji u chorych [27].

Rokowanie odnosnie wyleczenia jest w przypadku ChLC niepomys$ine. U wielu chorych
uzyskuje sie co najwyzej okresowg remisje. W czasie swojego zycia co najmniej potowa
chorych musi by¢ operowana, przy czym wyniki zabiegu mogg nie by¢ w petni zadowalajgce.
W przypadku zajecia jelita cienkiego, czesto$¢ wystepowania nawrotow wynosi okoto 70%.
Prawie co drugi chory leczony operacyjnie wymaga powtdrzenia zabiegu. W ChLC
obejmujgcej jelito grube, rokowanie wydaje sie bardziej pomysine, jednak nawet po

proktokolektomii, wznowy w jelicie kretym dotyczg od 7 do 10% chorych [49].
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3.9. Leczenie

3.9.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych indukcji
remisji w chorobie Le$niowskiego-Crohna u dzieci (chorzy nowozdiagnozowani oraz chorzy
otrzymujacy pierwszg opcje terapeutyczng w danym nawrocie choroby). Z uwagi na duza
liczbe odnalezionych dokumentéw wydanych przez zagraniczne organizacje w ramach analizy

przedstawiono jedynie najnowsze wytyczne zagraniczne (tj. od 2010 roku).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany w imieniu
i zupowaznienia ekspertéw powotanych przez konsultanta krajowego w dziedzinie
gastroenterologii (prof. Krzysztof Linke, prof. Roman Tomecki) oraz Komisji ds. Wytycznych
Zarzgdu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (prof. Grazyna Rydzewska, prof.
Andrzej Dgbrowski, dr Tomasz Marek), opisujgcy aktualne standardy postepowania w indukc;ji

remisji w chorobie Lesniowskiego-Crohna u dzieci.

Wytyczne zagraniczne

N
ECCO/ESPGHAN 2014 [60] Leczenie ChLC u dzieci

2012 [61] Leczenie stanéw zapalnych jelit w ChLC u dzieci

2012 [62] Leczenie ChLC u dzieci, mtodziezy i dorostych

2010 [56] Leczenie nieswoistych zapalen jelit u dzieci

9 ECCO/ESPGHAN (ang. European Crohn's and Colitis Organization / European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) — europejska organizacja zajmujgca sie leczeniem choréb
jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna / Europejskie Towarzystwo ds. Gastroenterologii
Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia; NASPGHAN (ang. North American Society For Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) — Polnocnoamerykanskie Towarzystwo ds.
Gastroenterologii Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia; NICE (ang. National Institute for Health and Care
Excellence) — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; BSPGHAN (ang. British
Society of PaediatricGastroenterology, Hepatology, and Nutrition) — Towarzystwo ds. Gastroenterologii
Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia w Wielkiej Brytanii
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Wytyczne polskie

. . Rok
10
Organizacja wydania Cel

ZGPTG 2007 [2] Leczenie nieswoistych zapalen jelit

We wszystkich odnalezionych w wyniku przeszukiwania wytycznych w ramach | linii leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci, w celu indukcji remisji zalecane jest zastosowanie
wylacznego zywienia dojelitowego (WZD). Leczenie to jest rekomendowane gtownie
u chorych nowozdiagnozowanych, z aktywna postaciag choroby. Wspomaga ono proces
gojenia Sluzéwki, przywraca gesto$é mineralng kosci i wptywa pozytywnie na proces wzrostu
u dzieci. Rekomendowany czas trwania leczenia z zastosowaniem WZD wynosi od 6 do 8
tygodni, przy czym jesli po 2 tygodniach od rozpoczecia wytgcznego zywienia dojelitowego nie
zostanie wykazana indukcja odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnej opcji terapeutycznej. Wedlug zalecen przedstawionych w odnalezionych
wytycznych, WZD powinno byé realizowane za posrednictwem diet polimerycznych
podawanych droga doustng. Diety polimeryczne (np. Modulen® IBD, Alicalm®) sg tansze,
powodujg wiekszy przyrost masy ciata i odznaczajg sie lepszym smakiem niz diety
elementarne, takie jak np. EO28 Splash®, ktére powinny by¢ stosowane jedynie, gdy istnieje
wskazanie medyczne do ich podania (np. alergia na biatka mleka krowiego). Sondy nosowo-
zotagdkowe mogg by¢ zastosowane w przypadku niepowodzenia uzyskania odpowiedniego
przyswojenia sktadnikow odzywczych za pomocg doustnej drogi podania. Ich zastosowanie

wptywa bowiem w sposéb negatywny na jakos¢ zycia chorego.

Podawane doustnie kortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon) nie sg

zalecane jako leczenie z wyboru w indukcji remisji u dzieci u ktérych wystepuje ChLC. Podanie

kortykosteroidow jest zalecane jesli WZD nie stanowi opcji leczenia (wytyczne
ECCO/ESPGHAN 2014 i BSPGHAN 2010). W przypadku dzieci, u ktérych wystepuje choroba
o ciezkim stopniu nasilenia mozna rozwazy¢ zastosowanie steroidow podawanych dozylnie
(np. hydrokortyzon, metyloprednizolon). Pomimo, iz wyniki badan wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do wskaznika indukcji remisji u chorych stosujgcych
wylgczne Zywienie dojelitowe i chorych otrzymujgcych kortykosteroidy, WZD ma

10ZGPTG- Zarzad Gtowny Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
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korzystniejszy profil bezpieczehstwa wzgledem kortykosteroidéw. Dotyczy to szczegdinie
wptywu na wzrost chorego, co jest niezwykle istotne w przypadku dzieci i mfodziezy (wytyczne
ECCO/ESPGHAN 2014, NICE 2012 i BSPGHAN 2010).

U dzieci, u ktérych wystepuje ChLC o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, zlokalizowana
w okolicy kretniczo-katniczej, w celu indukcji remisji leczenie alternatywne wzgledem
konwencjonalnych kortykosteroidow moze stanowi¢ budezonid (wytyczne ECCO/ESPGHAN
2014, BSPGHAN 2010). Budezonid podobnie jak 5-aminosalicylany jest mniej skuteczny niz

glikokortykosteroidy, ale powoduje mniej dziatan niepozgdanych.

Wedtug zalecen ECCO/ESPGHAN z roku 2014 w indukcji remisji u dzieci z tagodng lub

umiarkowang luminalng postacig ChLC mozna zastosowac¢ azytromycyne i ryfaksymine.

Wedtug zaleceh NICE z 2012 roku oraz BSPGHAN z 2010 roku w celu indukcji remisji
u chorych z tagodnym stopniem nasilenia choroby, zastosowa¢ mozna aminosalicylany (np.
mesalazyna, sulfasalazyna). Pomimo, iz 5-aminosalicylanysg mniej skuteczne niz budezonid

lub glikokortykosteroidy, lek ten powoduje mniej dziatan niepozgdanych.

Wedtug wytycznych ECCO/ESPGHAN z roku 2014 czesciowe zywienie dojelitowe nie jest
zalecane w celu indukcji remisji u dzieci z ChLC. Wytyczne NASPGHAN 2012 wskazuja, iz
stosowanie zywienia czesciowego w potgczeniu z innymi metodami leczenia moze byc¢
szczegolnie korzystne u chorych z opdznieniem procesu dojrzewania ptciowego i u chorych

u ktérych stwierdza sie zahamowanie wzrostu.

W przypadku indukcji remisji u chorych, u ktérych wystepujg przetoki odbytu, wytyczne
ECCO/ESPGHAN 2014i BSPGHAN 2010 zalecajg zastosowanie antybiotykow
np. metronidazolu lub cyprofloksacyny. Rekomendowane jest réwniez przeprowadzenie
zabiegu chirurgicznego (BSPGHAN 2010), a takze tego zabiegu potgczonego z podawaniem
lekéw biologicznych z grupy TNF-alfa(ECCO/ESPGHAN 2014).

NICE 2012 zaleca podawanie terapii biologicznej jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do

terapii konwencjonalnej (leczenie zywieniowe, kortykosteroidy i leki immunosupresyjne).

Wedtug zalecen NICE z 2012 roku w celu indukcji remisji u chorych, u ktérych nie jest mozliwe
zmniejszanie dawki glikokortykosteroidéw oraz u chorych, u ktdérych wystepujg co najmniej
2 (w czasie 12 miesiecy) zaostrzenia stanu zapalnego w przebiegu ChLC, mozna zastosowacé

azatiopryne lub merkaptopuryne w skojarzeniu z konwencjonalnymi glikokortykosteroidami lub
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z budezonidem. W celu indukcji remisji u chorych nietolerujgcych leczenia z zastosowaniem
azatiopryny lub merkaptopuryny oraz u chorych, u ktérych brak jest transferazy lub jej
aktywnos¢ jest bardzo niska mozna zastosowaé metotreksat w  skojarzeniu

z glikokortykosteroidami lub budezonidem.

W polskich wytycznych ZGPTG wydanych w 2007 roku zwraca sie szczegolng uwage na
utrzymanie odpowiedniego odzywienia dzieci chorych na ChLC. Zalecenia obejmujg
pofgczenie leczenia zywieniowego z podawaniem sulfasalazyny i/lub glikokortykosteroidow

w celu ttumienia procesu zapalnego w jelicie grubym.

Podsumowujgc, zidentyfikowane w wyniku przeglagdu odnalezionych wytycznych opcje

terapeutyczne stosowane w celu indukcji remisji u dzieci z ChLC obejmuja:

wyltaczne zywienie dojelitowe — leczenie z wyboru w ramach 1 linii;

kortykosteroidy (np. prednizon, prednizolon, metyloprednizolon) podawane
doustnie — jesli WZD nie stanowi opcji leczenia;

kortykosteroidy podawane dozylnie (hydrokortyzon, metyloprednizolon) — u
chorych z ciezkim nasileniem objawow choroby;

budezonid — u chorych z fagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia choroby
Zlokalizowanej w okolicy kretniczo-katniczej;

czesciowe zywienie dojelitowe— jako element terapii u chorych z opdznieniem
procesu dojrzewania ptciowego i z zahamowaniem wzrostu;

antybiotyki (np. metronidazol lub cyprofloksacyna) — u chorych, u ktérych
wystepujg przetoki odbytu;

antybiotyki (np. azytromycyna i ryfaksymina) — u chorych z tagodng lub
umiarkowang luminalng postacig ChLC;

aminosalicylany (np. mesalazyna, sulfasalazyna) — u chorych z tagodnym stopniem
nasilenia choroby;

azatiopryna lub merkaptopuryna + glikokortykosteroidy (w tym budezonid) — gdy
nie jest mozliwe zmniejszanie dawki glikokortykosteroidow oraz u chorych, u ktérych
wystepujg co najmniej 2 (w czasie 12 miesiecy) zaostrzenia stanu zapalnego w
przebiegu ChLC,;

metotreksat + glikokortykosteroidy (w tym budezonid) — u chorych nietolerujgcych
leczenia z zastosowaniem azatiopryny lub merkaptopuryny oraz u chorych u ktérych

brak jest transferazy lub jej aktywnos¢ jest bardzo niska;
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terapia biologiczna lekami z grupy TNF-alfa — u chorych, u ktérych wystepujg
przetoki odbytu oraz jezeli terapia konwencjonalna nie stanowi opcji leczenia;

zabieg chirurgiczny — u chorych u ktérych wystepujg powiktania (tj. wrzody/przetoki).

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli (opisy

sity dowodéw / poziomu rekomendacji umieszczono pod tabelq).




NMAF TA u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna — analiza

@ Modulen® IBD (dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego) w indukcji remisji 40

IBMNORANTLA NOCET

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Tabela 5.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych indukcji remisji w ChLC u dzieci

Organizacjai rok
wydania wytycznych

ECCO/ESPGHAN
2014

NASPGHAN 2012

Zalecenia

Wylaczne zywienie dojelitowe (WZD)

Wytaczne zywienie dojelitowe jest zalecane jako I linia leczenia stosowana w celu indukcji remisji u dzieci u ktorych wystepuje aktywna, luminalna
postaé¢ ChLC(sita dowodu 1).

Leczenie to powinno by¢ leczeniem z wyboru, stosowanym przed podaniem kortykosteroidéw. WZD wspomaga gojenie $luzéwki, przywraca
gesto$¢ mineralng kosci i poprawia wzrost.

Brak jest jednak twardych dowodéw wskazujgcych na skuteczno$¢ wytgcznego zywienia dojelitowego u chorych z ciezkg postacig zapalenia
okreznicy (ang. pancolitis) w przebiegu ChLC oraz schorzen jamy ustnej i okolic odbytu.

WZD stosowane w celu indukcji remisji powinno byé podawane przez 6 do 8 tygodni. Zaleca sie doustng droge podania, z zastosowaniem diet
polimerycznych. Diety elementarne powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku specjalnych wskazan (np. alergia na biatka mleka krowiego).
Sondy nosowo-zotgdkowe moga by¢ zastosowane w przypadku niepowodzenia uzyskania odpowiedniego odzywienia za pomocg doustnej
drogi podania. Przed zastosowaniem sondy nalezy rozwazy¢ réwniez inne metody leczenia, biorgc pod uwage jakos$¢ zycia.

Jezeli po 2 tygodniach od rozpoczecia wylagcznego zywienia dojelitowego nie zostanie wykazana indukcja odpowiedzi klinicznej, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej metody leczenia.

Wedtug wskazan panelu ekspertdw po zakonczeniu terapii nalezy stopniowo wprowadzaé u chorych zwyktg diete przy jednoczesnym obnizaniu (co 2-3
dni przez 2-3 tygodnie) objetosci podawanej diety w postaci preparatu.

Wylaczne zywienie dojelitowe jest skuteczne u nowozdiagnozowanych (sita dowodu 1A, poziom rekomendacji A) chorych z aktywng ChLC
(sita dowodu 2B, poziom rekomendaciji C).

Metaanalizy badan przeprowadzonych wytgcznie wsrdd dzieci wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do wskaznika indukcji
remisji u chorych stosujgcych wytgczne zywienie dojelitowe i chorych otrzymujacych kortykosteroidy, jednak WZD ma korzystniejszy profil
bezpieczenstwa wzgledem kortykosteroidow (sita dowodu 1A, poziom rekomendaciji A).

Wytgczne zywienie dojelitowe korzystnie wptywa na proces gojenia Sluzowki (sita dowodu 1B, poziom rekomendaciji A) oraz wzrost chorych (sita dowodu
2B, poziom rekomendacji A).

Diety elementarne, pételementarne i polimeryczne wykazujg zblizong skutecznos$¢ w zakresie indukcji remisji u pediatrycznych chorych z ChLC
(sita dowodu 1B, poziom rekomendaciji A). Formuty polimeryczne sg jednak tansze i lepiej smakujg w zwigzku z czym tatwiej je zastosowaé u chorych
pediatrycznych. Ponadto stosowanie diet polimerycznych moze by¢ zwigzane z wiekszym przyrostem masy ciata oraz wiekszg akceptacjg leczenia niz
diety elementarne.

Brak jest jednoznacznych dowoddéw naukowych swiadczgcych o istnieniu zaleznosci miedzy lokalizacjg choroby a skutecznoscig wytgcznego zywienia
dojelitowego, dlatego tez zywienie to powinno by¢ rozwazone u wszystkich dzieci, u ktérych wystepuje ChLC.
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. Zalecenia
wydania wytycznych

WZD jest bezpieczng metodg leczenia. Jednak z uwagi na mozliwo$é wystgpienia zespotu ponownego odzywienia, u dzieci znaczaco niedozywionych
nalezy rozwazy¢ monitorowanie poziomu elektrolitow, suplementacje zwigzkami fosforu oraz stopniowe podawanie zywienia dojelitowego.

W celu indukcji remisji zalecane jest stosowanie leczenia przez co najmniej 8 tygodni (sita dowodu 1A, poziom rekomendacji A). U czesci chorych
diuzszy czas leczenia, do 12 tygodni moze by¢ zwigzany z wiekszg skutecznoscia (sita dowodu 5, poziom rekomendaciji D). Przez co najmniej 3-4
tygodnie po wprowadzeniu wytgcznego zywienia dojelitowego nalezy obserwowaé czy u chorego wystepujg korzysci z zastosowania zywienia
dojelitowego. W przypadku braku skutecznosci leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie innej opcji terapeutycznej. Kontynuacja leczenia moze jednak
wigzac¢ sie z korzyscig, nawet u chorych u ktérych nie wykazano odpowiedzi na leczenie w czasie 3-4 pierwszych tygodni.

Brak jest jednoznacznych danych wskazujgcych na przewage podania wytgcznego zywienia dojelitowego droga doustng lub za pomocg sondy. Nalezy
jednak wzigé pod uwage, fakt, ze doustna droga podania wigze sie m.in. z nizszym kosztem leczenia.

Z uwagi na stosowanie sie do zalecen, skutecznos¢ i tolerancje zalecany jest stopniowy powrét do zwyktej diety. Nowy positek nalezy wprowadzaé¢ co
2-3 dni, obnizajgc jednoczesnie objetos¢ formuty podawanej w ramach zywienia dojelitowego.

Brak jest jednoznacznych danych wskazujgcych na przewage podania WZD w ramach monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami np. mesalazyna,
azatiopryng lub metotreksatem.

W celu indukcji remisji nalezy rozwazy¢ podanie zywienia dojelitowego zamiast kortykosteroidéw u dzieci i mtodziezy, jezeli istniejg obawy

oS i odnosnie mozliwosci wystapienia u nich zaburzen wzrostu lub rozwoju dziatan niepozadanych.

Wylaczne zywienie dojelitowe jest skuteczng opcja leczenia w ramach | linii u chorych ze schorzeniami w obrebie jelita cienkiego i grubego.

W ramach wytgcznego zywienia dojelitowego chorzy mogg otrzymac diete polimeryczng (np. Modulen IBD®, Alicalm®) lub diete elementarng np. EO28
Splash®. Wydaje sie, ze w zakresie skutecznosci diety te nie réznia sie w sposéb istotny miedzy sobg. Obie diety sg dostepne w ré6znych smakach,
BSPGHAN 2010 przy czym prawdopodobnie smaczniejsza jest dieta polimeryczna. Diety te mogg byé podawane przez zgtebnik nosowo-zotadkowy lub przez
gastrostomie.

Czas trwania wytacznego zywienia dojelitowego wynosi zazwyczaj 6 tygodni.Zwykta dieta moze zosta¢ powoli wprowadzona ponownie w czasie
od 1 do 3 tygodni w zaleznosci od objawdw obserwowanych u chorego w czasie odstawienia zywienia dojelitowego (sita dowodu -1, -2, 1+, 3i 4).

Postepowanie w przypadku dzieci z ChLC oparte jest na zasadach leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w tej grupie chorych.

ZGPTG 2007 Leczenie dzieci odbywa sie wg zasad obowigzujgcych u dorostych, z tym Ze u dzieci nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na odzywianie. U czesci
chorych poprawa nastepuje dopiero pod wptywem leczenia zywieniowego.
Czesciowe zywienie dojelitowe

ECCO/ESPGHAN

2014 Czesciowe zywienie dojelitowe nie jest zalecane w celu indukcji remisji u dzieci, u ktérych wystepuje ChLC (sita dowodu 2).

NINS=le NN or ot | Brak jest danych wskazujgcych jednoznacznie na wigkszg skutecznosé WDZ lub realizacji zapotrzebowania energetycznego czesciowo za pomocg
zywienia dojelitowego a czesciowo za posrednictwem zwyktej diety, jednak stosowanie zywienia czesciowego z potaczeniu z innymi metodami
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leczenia moze by¢ szczegdlnie korzystne u chorych z op6znieniem procesu dojrzewania ptciowego i z zahamowaniem wzrostu (sita dowodu 5,
poziom rekomendacji D).

Kortykosteroidy

Zalecane jest podawanie doustnych kortykosteroidéw, jedynie w grupie dzieci, u ktérych wystepuje aktywna, luminalna postaé ChLC o ciezkim
lub umiarkowanym nasileniu i u ktérych wylgczne zywienie dojelitowe nie stanowi opcji terapeutycznej (sita dowodu 2).

Zalecane dawkowanie prednizonu/prednizolonu (lub ich ekwiwalentu) u dzieci chorych na aktywng posta¢ ChLC wynosi 1 mg/kg masy ciata. Lek powinien
by¢ podawany raz dziennie, a dobowa dawka maksymalna wynosi 40 mg. Jesli odpowiedz na leczenie nie jest zadowalajgca dawka leku moze byé
zwiekszona do 1,5 mg/kg (maksymalnie 60 mg/dobe).

U dzieci u ktorych ChLC o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu wystepuje w okolicy kretniczo-katniczej, w celu indukcji remisji budezonid
moze stanowi¢ leczenie alternatywne wzgledem kortykosteroidow o dziataniu uktadowym (sita dowodu 1). Poczatkowa dawka budezonidu powinna
wynosi¢ 9 mg. Dawki do 12 mg mogg by¢ podane przez pierwsze 4 tygodnie leczenia w celu indukcji remisji u dzieci. Dawka budeznonidu moze by¢
zmniejszona w czasie 10-12 tygodni.

ECCO/ESPGHAN
2014

W populacji pediatrycznej nalezy zwréci¢ uwage na potencjalny niekorzystny wpltyw stosowania kortykosteroiddw na proces wzrostu u chorych oraz

NICE 2012 N L
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Prednizolon podawany w dawce od 1 do 2 mg/kg/dobe (maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg) jest skuteczny w ramach | linii leczenia chorych
ze schorzeniami w obrebie jelita cienkiego lub grubego.

Leczenie przy zastosowaniu petnej dawki powinno by¢ podawane od 2 do 4 tygodni, do czasu osiggniecia remisji. Nastepnie nalezy wprowadzi¢
stopniowe zmniejszenie dawki przez 4 do 8 tygodni, zaleznie od odpowiedzi na leczenie (sita dowodu -1, -2, 3i 4).

W czasie leczenia nalezy zapewni¢ w diecie odpowiednig podaz wapnia i witaminy D. Jezeli ilo$¢ witaminy D dostarczanej w diecie nie jest wystarczajgca,
SISTEE] PN\ nalezy rozwazy¢ zastosowanie suplementacii.

W przypadku dzieci, u ktérych wystepuje choroba o ciezkim stopniu nasilenia mozna zastosowac¢ steroidy podawane dozylnie (np. hydrokortyzon
w dawce 2 mg/kg stosowany 4 razy/dobe — maksymalna dawka wynosi 100 mg 4 razy/dobe lub metyloprednizolon w dawce 2 mg/kg stosowany raz/dobe
— dobowa dawka maksymalna wynosi 60 mg) (sita dowodu 3).

W przypadku choroby zlokalizowanej w okolicy kretniczo-katniczej w ramach | linii leczenia mozna zastosowa¢ budezonid w dawce 9 mg/dobe.
Jest on mniej skuteczny niz prednizolon ale wywotuje mniej dziatan niepozgdanych (sita dowodu -1 i 3).

Skuteczne ttumienie procesu zapalnego w jelicie grubym za pomocg sulfasalazyny i/lub glikokortykosteroidow, potaczone z dostarczeniem

ACIFIIG AT odpowiedniej ilosci kalorii, biatka i witamin, moze przywréci¢ prawidiowa dynamike wzrostu i przyspieszy¢ dojrzewanie pitciowe.

Antybiotyki

ECCO/ESPGHAN Antybiotyki np. metronidazol lub cyprofloksacyna sa zalecane w przypadku wystepowania przetok okotoodbytowych (sita dowodu 3). W
2014 przypadku przetok okotoodbytowych o cigzkim stopniu nasilenia antybiotyki powinny by¢ podawane jedynie w ramach leczenia wspomagajgcego (sita
dowodu 3).
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Zalecenia

wydania wytycznych

Metronidazol lub cyprofloksacyna wywotujg dobrg odpowiedz krotkookresowg. Stosowana zazwyczaj dawka metronidazolu wynosi 10-20 mg/kg,
a cyprofloksacyny 20 mg/kg masy ciata.

Azytromycyna i ryfaksymina moga by¢ skuteczne w indukcji remisji u dzieci z tagodng lub umiarkowang luminalng postacig ChLC.

Brak jest dowodéw wskazujgcych na zasadnos¢ stosowania antybiotykow dziatajgcych na mykobakterie.

Zaleca sie podawanie metronidazolu w dawce 7,5 mg/kg stosowany 3 razy/dobe z lub bez cyprofloksacyna (5 mg/kg podawana 2 razy/dobe)
w schorzeniach okolic odbytu u chorych (sita dowodu 3).

Aminosalicylany

BSPGHAN 2010

W przypadku chorych (nowozdiagnozowanych lub chorych, u ktérych w czasie 12 miesiecy wystapitlo nie wiecej niz jedno zaostrzenie), u
ktorych stosowanie glikokortykosteroidow jest przeciwskazane lub leczenie to nie jest tolerowane, mozna rozpocza¢ terapie 5-
aminosalicylanami. Leki z tej grupy wykazujg mniejszg skuteczno$¢ niz budezonid lub inne glikokortykosteroidy, ale powodujg mniej dziatan
niepozadanych. Leczenie to nie powinno byé stosowane u chorych z cigzkim nasileniem objawéw choroby.

NICE 2012

W przypadku choroby o tagodnym nasileniu objawéw skuteczne moze by¢ zastosowanie aminosalicylanéw w podwyzszonych dawkach (ij.
mesalazyna w dawce 50-100 mg/kg/dobe lub sulfasalazyna w dawce 40-60 mg/kg/dobe — maksymalnie do 3 g/dobe (dawka moze zosta¢ zwiekszona
do 100 mg/kg/dobe w przypadku tolerancji)). Podawana miejscowo mesalazyna jest skuteczna w przypadku lewostronnego zapalenia okreznicy o
tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia (sita dowodu -1 i 3).

BSPGHAN 2010

Azatiopryna/ merkaptopuryna/ metotreksat

Azatiopryna/merkaptopuryna/metotreksat nie powinny by¢ stosowane w ramach monoterapii w celu indukcji remisji.

Azatiopryna lub merkaptopuryna w skojarzeniu z konwencjonalnymi glikokortykosteroidami lub budezonidem moga zostaé podane w celu indukcji remisji
u chorych, u ktérych nie jest mozliwe zmniejszanie dawki glikokortykosteroidow oraz chorych, u ktérych wystepujg=2 zaostrzenia stanu zapalnego (w
czasie 12 miesiecy). Przed podaniem azatiopryny lub merkaptopuryny nalezy okresli¢ poziom metylotransferazy tiopuryny — wymienionych lekéw nie
NICE 2012 nalezy podawac jesli brak jest transferazy lub jej aktywnos¢ jest bardzo niska. Podanie azatiopryny lub merkapropuryny w obnizonej dawce mozna
rozwazy¢ jesli aktywnos$c¢ transferazy jest ponizej normy lecz nie jest ona bardzo niska lub zerowa.

Metotreksat moze zosta¢ podany w skojarzeniu z glikokortykosteroidami lub budezonidem w celu indukcji remisji u chorych nietolerujgcych

leczenia z zastosowaniem azatiopryny lub merkaptopuryny oraz u chorych u ktérych brak jest transferazy lub jej aktywnos¢ jest bardzo niska (jesli nie
jest mozliwe zmniejszanie dawki glikokortykosteroidéw lub wystepuje =2 (w czasie 12 miesiecy) zaostrzenia stanu zapalnego w przebiegu ChLC).

W przypadku choroby o ciezkim stopniu nasilenia mozna rozwazy¢ zastosowanie azatiopryny. Przed jej podaniem nalezy jednak okresli¢ poziom

SSEGHAN 2050 metylotransferazy tiopuryny. Czas potrzebny do uzyskania petnej skutecznosci leczenia wynosi co najmniej 3 miesigce (sita dowodu 3).
Terapia biologiczna

=elele)/=SiElelsNNE U chorych, u ktorych wystepuja przetoki odbytu zaleca sie terapie biologiczng lekami z grupy anty-TNF alfa (adalimumab lub infliksymab)
2014 wraz z przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego (sita dowodu 2).
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Organizacjai rok Zalecenia
wydania wytycznych

Leczenie to jest wskazane jedynie u wybranych chorych z wysokim ryzykiem uzyskania niezadowalajacej odpowiedzi na leczenie.

NICE 2012 Leczenie biologiczne jest zalecane w grupie chorych od 6. do 17. roku zycia jedynie w przypadku wystapienia przeciwwskazan do stosowania
terapii konwencjonalnej (kortykosteroidy, leki immunomodulujace oraz leczenie zywieniowe).

Zabieg chirurgiczny

BSPGHAN 2010 Zabieg chirurgiczny moze zostaé przeprowadzony u chorych, u ktérych wystepuja powiktania tj. wrzody czy przetoki, ktérych obecnos$¢ oraz
zasieg nalezy uprzednio okresli¢ za posrednictwem rezonansu magnetycznego.

Wytyczne ECCO/ESPGHAN 2014

sita_dowodu: 1 — dowody oparte na przeglgdach systematycznych lub randomizowanych badania klinicznych; 2 — dowody oparte na badaniach
randomizowanych lub badaniach obserwacyjnych o wysokiej efektywnosci; 3 — dowody oparte na nierandomizowanych badaniach kohortowych lub badaniach
diugoterminowych [63]

Wytyczne NASPGHAN 2012

sita_dowodu: 1a — dowody oparte na przeglagdach systematycznych randomizowanych badan klinicznych (homogenicznych); 1b — dowody oparte na
randomizowanych badaniach klinicznych z waskimi przedziatami ufnosci; 2b — dowody oparte na badaniach kohortowych (np. randomizowanych badaniach
klinicznych o niskiej jakosci); 5 — dowody oparte na opinii ekspertéw bez jednoznacznej oceny krytycznej, fizjologii, badaniach laboratoryjnych prowadzonych
na populacji innej niz ludzka

poziom rekomendaciji: A — rekomendacja oparta na badaniach dla ktérych sita dowodu wynosi 1; C — rekomendacja oparta na badaniach dla ktérych sita dowodu
wynosi 4 lub na ekstrapolacjach badan o sile dowodu 2 lub 3; D — rekomendacja oparta na badaniach dla ktérych sita dowodu wynosi 5 lub na badaniach o
dowolnej sile dowodu w przypadku ktérych wyniki sg sprzeczne lub niejednoznaczne [64]

Wytyczne BSPGHAN 2010

sita dowodu: 1+ — dowody oparte na poprawnie zaprojektowanych metaanalizach, przegladach systematycznych lub randomizowanych badaniach klinicznych
z matym ryzykiem btedu systematycznego; -1 — dowody oparte na metaanalizach, przegladach systematycznych lub randomizowanych badaniach klinicznych
z wysokim ryzykiem btedu systematycznego; -2 — dowody oparte na badaniach przypadkéw lub badaniach kohortowych z wysokim ryzykiem wystepowania
niescistosci lub btedu systematycznego oraz istotnym prawdopodobienstwem ze zwigzek nie jest przypadkowy; 3 — dowody oparte na badaniach
nieanalitycznych tj. opisy przypadkow; 4 — dowody oparte na opinii eksperta [65]
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3.9.2. Rekomendacje dotyczace finansowania opcji

terapeutycznych

3.9.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji (nie
wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych) wydanych przez
zagraniczne organizacje. Nie odnaleziono jednakze Zzadnego dokumentu opisujgcego

zagraniczne rekomendacije finansowe dla preparatu Modulen® IBD.
3.9.2.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji'® wydanych przez AOTMIT dotyczgcych
finansowania opciji terapeutycznych stosowanych w indukcji remisji u dzieci z ChLC powyzej

5 r.z. Lacznie odnaleziono 3 dokumenty.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Azatiopryna Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [58]
Budezonid Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [57]
Mesalazyna Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [56]

Rada Przejrzysto$ci wydata w 2013 roku 2 pozytywne i 1 negatywng opinie dotyczaca
finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w indukcji remisji u dzieci z ChLC.

Rada pozytywnie zaopiniowata finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
azatiopryne w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit u dzieci. W uzasadnieniu wskazano, ze
substancja ta moze by¢ terapig alternatywng dla oséb opornych na leczenie kortykosteroidami.
Pozytywng opinie wydano takze dla mesalazyny stosowanej w zapaleniu jelita grubego
u dzieci do 6 r.z. (ograniczonym jedynie do ChLC i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego).
Skutecznos$¢ mesalazyny w indukcji remisji w nieswoistym zapaleniu jelita grubego u dzieci

potwierdzono bowiem w randomizowanym badaniu klinicznym.

Opinie negatywng Rada Przejrzystosci wydata dla budezonidu we wskazaniu: choroba
Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8. roku zycia. Powodem wydania negatywnej opinii byt brak

11 w tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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wiarygodnych dowoddéw naukowych, uzasadniajgcych finansowanie budezonidu we

wskazaniach odmiennych niz okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Terapia

Rodzaj
opinii

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacja: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych azatiopryne w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
objetych zleceniem MZ.

Azatiopryna Qpinia Bady Pozytywna lvrlgi:zlgr:?ﬁ Uza§adnienie: Brak jgst o.becnig wystarczajacgj ilpépi bada.h, !(tc')rg pot\./vi.er.dziiyby skutecgnoéé
Przejrzystosci 2013a rejestracyjnym | @Zatiopryny w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit u dzieci. Niemniej jednak, badania na
populacji os6b dorostych z chorobg nieswoistego zapalenia jelit sugerujg, ze terapia
immunomodulatorami, w tym azatiopryng, moze by¢ terapig alternatywng dla oséb opornych na
leczenie kortykosteroidami, przynoszacg pewne korzysci w leczeniu choroby. Dziatanie
azatiopryny jest wieksze w potgczeniu z innymi terapiami.
Rekomendacja: Rada uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych budezonid we wskazaniu: choroba Les$niowskiego-Crohna u dzieci do 8. roku
N zycia, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
R Opinia Rady Negatywna l\/’:lgi‘ag'zr‘]’i"f niz okreél.ong w Charaktel_'ystyce Produkt.u Leczniczego. , N
Przejrzystosci 2013b rejestracyjnym | Uzasadnienie: Rada nie znalazta wiarygodnych dowodéw naukowych, uzasadniajacych
finansowanie budezonidu we wskazaniach odmiennych niz okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Substancja ta nie jest rowniez zalecana w tych wskazaniach przez
miedzynarodowe towarzystwa naukowe.
Rekomendacja: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych mesalazyne w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego tj.
| . stosowanie mesalazyny w zapaleniu jelita grubego u dzieci do 6. r.z. (ograniczonym jedynie do
Mesalazyna Opinia Rady Pozytywna \?vgianzlgr‘llivf ChLCiwn.'zo<_jziejacego zapfa!eniajelita grubego_)iwniikroslfo?owym_zapa!eniujelita. o
Przejrzystosci 2013c rejestracyjnym | UZasadnienie: Skutecznos¢ mesalazyny w indukcji remisji w nieswoistym zapaleniu jelita

grubego u dzieci (ChLC i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego) potwierdzono w
randomizowanym badaniu klinicznym. Podawanie mesalazyny jest rekomendowane m.in. przez
NICE, Europejskg Organizacje ds. Choroby Crohna i Zapalenia Jelita oraz Europejskie
Towarzystwo Gastroenterologii Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia.
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3.9.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana aktualnej praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie
ankietowe wsrdd ekspertow klinicznych!? w leczeniu chorych ChLC. Wyniki badania zostaty
zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 10.1). Kolejnos¢ nazwisk wskazana w niniejszym
rozdziale nie musi odpowiada¢ kolejnosci odpowiedzi ekspertdw przedstawionych

w zatgczniku. Przypisanie odpowiedzi ekspertow do nazwisk zostato utajnione.

B

Interwencja — Modulen® IBD

Dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Modulen® IBD zostat
wprowadzony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej w 2013 roku [43], na zasadach
wprowadzania do obrotu srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zgodnych z obowigzujgcg Ustawg z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczeristwie zywnoSci i

Zywienia [53]. Podmiotem prowadzgcym obrot jest firma Nestle Polska.
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Preparat Modulen® IBD stanowi kompletng pod wzgledem odzywczym diete w proszku z

mozliwoscig dopasowania warto$ci energetycznej wynoszacej od 1,0 do 1,5 kcal/ml [28].
4.1. Skiad badanej interwencji

Dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Modulen® IBD jest
preparatem polimerycznym nie zawierajgcym laktozy ani glutenu. Stanowi dietg kompletna,
dlatego tez moze w petni pokrywac¢ dobowe zapotrzebowanie na sktadniki odzywcze. Ponadto,
stosunek energii dostarczanej z $redniofancuchowych kwasow tluszczowych do
dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (MCT3:LCT™) wynosi 25:75. W swoim sktadzie
oprocz skfadnikow koniecznych do pokrycia niezbednego zapotrzebowania na sktadniki
odzywcze, preparat zawiera transformujgcy czynnik wzrostu beta 2 (TGF-beta2, ang.

transforming growth factor-beta 2) [28].
Szczegotowy skiad preparatu Modulen® IBD przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Tabela wartosci odzywczych preparatu Modulen® IBD

Sktadniki odzywcze Zawartos¢ w 100 ml

Wartos¢ energetyczna [kJ/kcal] 420/100
Osmolalnosé [mOsm/I] 290,0
Btonnik [g] 0
Biatko [g] (14% kcal) 3,60

Weglowodany
Weglowodany ogétem [g] (44% kcal)
Cukry [g]

Laktoza [g]
Tluszcze

Tluszcze ogotem [g] (42% kcal)

Kwasy tluszczowe nasycone [g]

Kwasy tluszczowe jednonienasycone [g]

Kwasy tluszczowe wielonienasycone [g]

Kwas alfa-linolenowy [g]

Kwas linolowy [g]

13 ang. medium-chain triglycerides
14 ang. long-chain triglycerides
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Sktadniki odzywcze Zawartos¢ w 100 ml

werio

Witaminy
Witamina A [ug] 84,0

Witamina D [ug] 1,00

Witamina K [pg] 5,50

Witamina C [mg] 9,70

Tiamina (witamina B1) [mg] 0,12

Ryboflawina (witamina B2) [mg] 0,13

Witamina Be[mg] 0,17

Niacyna (witamina Bs) [mg] 1,2

Niacyna NE* [mg] 2,0

Kwas foliowy [ug] 24,00

Witamina B12 [pg] 0,32

Kwas pantotenowy (witamina Bs) [mg] 0,50

Biotyna [pg] 3,20
Witamina E [mg]aET** 1,30

Cholina [mg] 7,20
Sktadniki mineralne

Séd [mg] 35

Chlorki [mg] 75,0

Potas [mg] 120,0
Wapn [mg] 91,0

Magnez [mg] 20,0

Fosfor [mg] 61,0

Zelazo [mg] 1,10

Cynk [mg] 0,96
Miedz [mg] 0,10
Jod [ug] 10,00
Selen [ug] 3,50
Mangan [mg] 0,20
Chrom [ug] 5,10
Molibden [ug] 7,50

Fluor [mg] <0,002
*rownowaznik niacyny (ang. niacin equivalent)
**ekwiwalent a-tokoferolu
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [28]
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4.2. Dziatanie interwencji badanej

Preparat Modulen® IBD jest dietg kompletng (moze stanowi¢ wytgczne zrodto pozywienia),
specjalnie przetworzong w celu utrzymania aktywno$ci czynnika TGF-beta2— cytokiny
przeciwzapalnej zaangazowanej w odpowiedZ immunologiczng w jelitach (amerykanski patent
nr 5,952,295). Stosunek sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych do dtugotahcuchowych
kwasow ttluszczowych (MCT:LCT) na poziomie 25:75 sprawia, ze preparat Modulen® IBD
stanowi fatwo dostepne zrédto energii. Jedynie 4% kcal w tej diecie pochodzi
z wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-6, co minimalizuje zwigzane z nimi

dziatanie prozapalne [28].

Cytokina przeciwzapalna TGF-beta2 moze pomagac¢ w redukcji stanu zapalnego, hamujac
m.in. ekspresje receptorow uktadu zgodnosci tkankowej (MHC, ang. major histocompatibility
complex) klasy Il znajdujgcych sie na powierzchni komérek btony sluzowej. Istniejg dane
naukowe, zgodnie z ktérymi TGF-beta2 odgrywa wazng role w procesie gojenia sie blony
Sluzowej jelit. Przeprowadzone badania pokazaty, ze gojenie sie btony sluzowej jelita moze
przedtuzaé okres remisji, a tym samym zmniejsza¢ ryzyko nawrotu choroby, co dodatkowo
moze wptywacC na poprawe jakosci zycia chorego, stymulowac¢ proces wzrastania u dzieci

i prawdopodobniej obniza¢ ryzyko odlegte rozwoju nowotworu ztosliwego [28].

Ponadto, na podstawie badan klinicznych wykazano, iz preparat Modulen® IBD wptywa na
poprawe stanu odzywienia i stymuluje proces wzrastania. W trakcie stosowania preparatu
obserwowano szybki przyrost masy ciata oraz poprawe wskaznika masy ciata u chorego.
W ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia stosowania preparatu obserwuje sie istotng poprawe

metabolizmu kosci i masy miesniowej w kierunku wartoéci prawidtowych [28].
4.3. Wskazanie

Preparat Modulen® IBD wskazany jest do podawania dzieciom i mtodziezy od 5. roku zycia

z chorobg Lesniowskiego-Crohna w ramach postepowania podstawowego [28].
4.4. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Preparat Modulen® IBD nalezy stosowac¢ pod kontrolg lekarza. Dieta jest odpowiednia do
podawania doustnego oraz przez zgtebnik. Nie jest przeznaczona do stosowania

pozajelitowego [28].
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W celu przygotowania porcji diety nalezy odmierzy¢ odpowiednig ilos¢ przegotowanej i
ostudzonej do temperatury pokojowej wody i nala¢ jg do czystego naczynia. Nastepnie nalezy
odmierzy¢ odpowiednig ilo$¢ proszku Modulen® IBD, uzywajgc zatgczonej do opakowania
miarki lub wagi, wsypac proszek do wody i doktadnie wymieszac. Przygotowang porcje spozy¢
w ciggu 6 godzin (porcja przechowywana w temperaturze pokojowej) lub w ciggu 24 godzin

(porcja przechowywana w lodéwce) [51].

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie preparatu Modulen® IBD oraz jego wartos$é

energetyczna.

Tabela 8
Dawkowanie oraz warto$¢ energetyczna preparatu Modulen® IBD

Gotowa porcja ‘ Woda Modulen® IBD Wartos¢ energetyczna przygotowanej diety

250 ml | 210m 50 g (6 miarek) 250 keal

1000 ml 850 ml 200 g (24 miarki) 1 000 kcal

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [28]

4.5. Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie, wedtug danych przedstawionych w Zatgczniku nr 1 do zarzgdzenia Nr 81/2014
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [32] oraz wedtug Zatgcznika nr 1 do
zarzadzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 grudnia
2013 r. [33], preparat Modulen® IBD moze by¢ finansowany w Polsce jako zywienie dojelitowe
w ramach katalogu s$wiadczen szpitalnych (kod 5.06.00.0000006) oraz w warunkach
domowych (zakreséw swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie) tylko w przypadku

podazy droga inng niz doustna.

Whnioskowanym sposobem finansowania preparatu Modulen® IBD jest umieszczenie go
w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cze$é A2 — Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym),
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 paZdziernika 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2015 r. (dalej nazywanym

Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych) [37].
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5. Przedstawienie i uzasadnienie wyboru

komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [44] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [52] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Aktualng praktyke kliniczng dotyczgcg indukcji remisji u dzieci, u ktérych wystepuje choroba
Le$niowskiego-Crohna (chorzy nowozdiagnozowani lub otrzymujgcy pierwszg opcje
terapeutyczng w danym nawrocie choroby) okreslono na podstawie analizy zagranicznych

i polskich wytycznych oraz rekomendacji finansowych.

We wszystkich odnalezionych w wyniku przeszukiwania wytycznych w ramach | linii leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci, w celu indukcji remisji zalecane jest zastosowanie
wytgcznego zywienia dojelitowego (WZD). Leczenie to jest zalecane zwtaszcza u chorych
nowozdiagnozowanych, z aktywng postacig choroby. Wspomaga ono proces gojenia Sluzowki,
przywraca gestos¢ mineralng kosci i wptywa pozytywnie na proces wzrostu u dzieci. Zgodnie
z zaleceniami, WZD powinno by¢ realizowane za posrednictwem diet polimerycznych (sg
tanie, powodujg wiekszy przyrost masy i majg korzystny smak) lub diet elementarnych (np.
u chorych u ktérych wystepuje alergia na biatka mleka krowiego) podawanych drogg doustng.

Zgodnie z zaleceniami ECCO/ESPGHAN z 2014 roku, NICE z roku 2012 i BSPGHAN z 2010

roku w celu indukcji remisji w przypadku gdy WZD nie stanowi opciji leczenia, mozna rozwazy¢

zastosowanie kortykosteroidow (tj. prednizon, prednizolon, metyloprednizolon). Zgodnie

z wytycznymi ECCO/ESPGHAN z 2014 roku nie_sg one jednak zalecane jako leczenie
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zwyboru w_populacji_pediatrycznej, poniewaz ich zastosowanie wigze sie z wiekszym

ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych niz w przypadku WZD oraz mogg one wptywac
hamujgco na proces wzrostu chorych, co jest szczegodlnie istotne w przypadku dzieci
i mtodziezy (NASPGHAN 2012 i NICE 2012, Sidoroff 2012 [46], Schake 2002 [45]).

Pozostate zidentyfikowane w wyniku przegladu odnalezionych wytycznych opcje
terapeutyczne stosowane w celu indukcji remisji u dzieci chorych na ChLC (stosowane

tylko w wybranych subpopulacjach) obejmuja:

czesciowe zywienie dojelitowe — u chorych z opdznieniem procesu dojrzewania
ptciowego i z zahamowaniem wzrostu;

antybiotyki (np. metronidazol lub cyprofloksacyna) — u chorych, u ktérych
wystepujg przetoki odbytu lub np. azytromycyna i ryfaksymina — u dzieci z tagodng
lub umiarkowang luminalng postacig ChLC;

aminosalicylany (np. mesalazyna, sulfasalazyna) — u chorych z tagodnym stopniem
nasilenia choroby;

azatiopryna/merkaptopuryna + glikokortykosteroidy/budezonid — gdy nie jest
mozliwe zmniejszanie dawki glikokortykosteroidow oraz u chorych, u ktérych wystepujg
co najmniej 2 (w czasie 12 miesiecy) zaostrzenia stanu zapalnego w przebiegu ChLC;
metotreksat + glikokortykosteroidy/budezonid — u chorych nietolerujgcych leczenie
z zastosowaniem azatiopryny lub merkaptopuryny oraz u chorych u ktorych brak jest
transferazy lub jej aktywnos¢ jest bardzo niska;

zabieg chirurgiczny — u chorych u ktérych wystepujg powiktania (tj. wrzody/przetoki).

Wedtug danych przedstawionych w Zatgczniku nr 1 do zarzgdzenia Nr 81/2014 Prezesa NFZ,
zywienie dojelitowe (kod 5.06.00.0000006) [32] jest finansowane w ramach katalogu
Swiadczen szpitalnych. Ponadto, wedlug Zatgcznika nr 1 do zarzadzenia Nr 88/2013/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2013 r. [33],zywienie pozajelitowe i dojelitowe w warunkach
domowych znajduje sie w katalogu zakreséw sSwiadczen zdrowotnych kontraktowanych
odrebnie. W obu odnalezionych dokumentach wskazano, ze finansowane $wiadczenia

obejmujg podanie preparatéw w ramach zywienia dojelitowego droga inng niz doustna.

Poniewaz preparaty do zywienia enteralnego (diety przemystowe) sg zaliczane do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, znajdujg sie one, zgodnie
z obowigzujgcg Ustawg z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczenstwie zywnoSci i Zywienia

[44], w rejestrze produktow objetych powiadamianiem o pierwszym wprowadzeniu do obrotu
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na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, prowadzonym przez Departament Zywno$ci
Prozdrowotnej Gtoéwnego Inspektoratu Sanitarnego (GIS) [44]. W zwigzku z tym, uznano iz
jedynie diety znajdujgce sie w tym rejestrze, sg dopuszczone do obrotu w Polsce i mogag
stanowi¢ aktualng praktyke kliniczng. Wedlug danych zawartych w rejestrze, do

przyktadowych produktéw stosowanych w ramach zywienia dojelitowego u dzieci, dostepnych

w Polsce nalezg preparaty: Osmolite®, Nutrini Peptisorb®, Nutrison advanced Peptisorb®,
Neocate Advance®.

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [37] okreslono
finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce opcje terapeutyczne stosowane

w opisywanym wskazaniu.

Refundacjg w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna objete sg w Polsce nastepujace
substancje czynne: azatiopryna, merkaptopuryna, mesalazyna, metotreksat, sulfasalazyna,
jak rowniez glikokortykosteriody takie jak budezonid, prednizon, prednizolon czy

metyloprednizolon.

Jak opisano powyzej, leki steroidowe nie sg zalecane jako standardowa opcja terapeutyczna
stosowana w | linii leczenia w celu indukcji remisji u dzieci chorych na ChLC. Ponadto, Rada
Przejrzystosci wydata w 2013 roku negatywng opinie odnosnie finasowania budezonidu we
wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8. roku zycia. Biorgc pod uwage
powyzsze, zdecydowano, iz nie powinny one stanowi¢ komparatora dla preparatu Modulen®
IBD.

Pozostate obecnie finansowane opcje terapeutyczne sg zalecane jedynie w niewielkich
subpopulacjach chorych. Mesalazyna ponadto uzyskata pozytywng Opinie Rady
Przejrzysto$ci AOTMIT w 2013 roku we wskazaniu obejmujgcym indukcje remisji wytgcznie u

dzieci do 6 r.z. [56] (populacje docelowg stanowig dzieci od 5. roku zycia).

Podsumowujgc, uznano ze wyzej wspomniane opcje hie stanowig komparatorow dla preparatu
Modulen® IBD.

W zwigzku z powyzszym, komparatorami dla preparatu Modulen® IBD we
wnioskowanym wskazaniu, najlepiej odzwierciedlajgcym praktyke kliniczna, sa
preparaty podawane drogag inng niz doustna, stosowane w ramach wytacznego zywienia

dojelitowego dopuszczone do obrotu w Polsce.
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Dodatkowo, w odpowiedzi na prosbe MZ w pismie PLR.4600.145.6.2016.DD z dnia 16 maja
2016 roku jako potencjalny komparator uwzglednione zostaly takze diety kuchenne

(nieprzemystowe) stosowane jako jedyna forma leczenia w populacji docelowej.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz || GG
N \ie sa
rowniez wskazywane w aktualnych wytycznych klinicznych jako zalecana forma terapii (jedynag
odnaleziong informacjg w wytycznych Kklinicznych jest informacja, Zze stosowanie diet
naturalnych podawanych dojelitowo drogg dostepu sztucznego nie jest zalecang formg terapii

u chorych).

Ponadto, wedtug aktualnych aktow prawnych (Zatgcznik nr 4 do Zarzadzenia Nr
68/2009/DS0OZ [35]) oraz odnalezionej informacji m.in. na stronie Polskiego Towarzystwa
Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu (POLSPEN) [38], nie mogg one
stanowi¢ refundowanej opcji leczenia, dlatego tez nie powinny by¢ rozwazane jako

finansowany komparator dla preparatu Modulen IBD®.
5.1. Komparator

Wytgczne zywienie dojelitowe stosowane w indukcji remisji ChLC polega na podawaniu
specjalnych preparatow dietetycznych, stanowigcych catodzienne wyzywienie i zastepujgce
zywienie naturalne przez okres kilku tygodni. Preparaty te stosowane w leczeniu zywieniowym
mogg by¢ podawane drogg doustng, a w uzasadnionych przypadkach podawane przez
zgtebnik (sonde nosowo-zotgdkowg). Niemniej jednak, obecnie w Polsce refundacji podlega
jedynie dostep sztuczny, tj. przez sonde nosowo-zotgdkowg lub przez przezskorng

gastrostomie [47].

Wybrany preparat dietetyczny wprowadzany jest stopniowo w czasie kilku dni przy
réwnoczesnym wycofywaniu skfadnikéw diety naturalnej. Po osiggnieciu petnego pokrycia
zapotrzebowania na sktadniki odzywcze przez preparat (obliczonego w oparciu o indywidualne
zapotrzebowanie chorego), WZD prowadzone jest przez kilka tygodni. Nastepnie
wprowadzane sg stopniowo elementy diety naturalnej, przy réwnoczesnym zmniejszaniu
objetosci stosowanego preparatu. W czasie trwania terapii zywieniowej konieczne jest

monitorowanie chorego pod wzgledem tolerancji i skutecznosci leczenia [47].
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5.1.1. Zywienie dojelitowe w ramach leczenia szpitalnego

Hospitalizacja wstepna (oraz ewentualna hospitalizacja zwigzana z pobytem w szpitalu przez

caly okres leczenia) rozliczana jest w ramach grupy JGP F58 Choroby zapalne jelit. [l

|
|
N Podczas

pobytu w szpitalu zywienie dojelitowe rozliczane jest w ramach tzw. katalogu do sumowania i
objete jest kodem produktu: 5.53.01.0000006 [32, 34].

5.1.2. Zywienie dojelitowe w warunkach domowych

Zywienie dojelitowe w warunkach domowych opisano w oparciu o dane przedstawione
w Zatgczniku nr 4 do Zarzgdzenia Nr 68/2009/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 3 listopada 2009 r. (Czes¢ F — Opis swiadczenia zywienie dojelitowe w warunkach

domowych) [35].

Leczenie zywieniowe definiowane w wyzej przytoczonym dokumencie jest to postepowanie
lekarskie obejmujgce ocene stanu odzywienia, ocene zapotrzebowania na substancje
odzywcze, zlecanie i podawanie odpowiednich dawek energii, biatka, elektrolitow, witamin,
pierwiastkow sladowych i wody w postaci zwykilych produktéw odzywczych, ptynnych diet
doustnych lub sztucznego odzywiania, monitorowanie stanu klinicznego i zapewnienie

optymalnego wykorzystania wybranej drogi karmienia.

Zywienie dojelitowe w warunkach domowych obejmuje podawanie biatka lub zrodet biatka,
ttuszczéw, weglowodanow, elektrolitdw, witamin, pierwiastkow sladowych i wody, przy uzyciu
diet innych niz naturalne, w sposdb inny niz doustnie (przetoka odzywcza, zgtebnik
wprowadzony do zotgdka, dwunastnicy lub jelita cienkiego), wykonywane w domu chorego
wraz z kompleksowg opiekg nad chorym wynikajgcg z choroby podstawowej i prowadzonego

leczenia.

Zywienie dojelitowe w warunkach domowych jest wskazane u chorych nie wymagajgcych
hospitalizacji, a u ktorych niemozliwe jest wystarczajgce karmienie drogg naturalng, mozliwe
jest natomiast odzywianie drogg przewodu pokarmowego pod warunkiem uzyskania dostepu
do jego sprawnie dziatajgcych odcinkow i zastosowania odpowiedniej mieszaniny odzywcze;j

(najczesciej zaburzenia potykania, niedroznos¢ lub przetoka w goérnym odcinku przewodu
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pokarmowego, wyniszczenie). Kwalifikacja do leczenia zywieniowego w warunkach
domowych odbywa sie w osrodku prowadzgcym leczenie zywieniowe w warunkach

domowych.

Celem leczenia jest uzyskanie autonomii pokarmowej, poprawa lub utrzymanie stanu
odzywienia, wyleczenie choroby podstawowej, jej powiklan badz powiktan zwigzanych z
prowadzonym leczeniem. Catkowity koszt utrzymania przy zyciu chorego wymagajacego

zywienia dojelitowego jest w warunkach domowych o 70-80% nizszy niz w szpitalu.
5.1.3. Diety nieprzemystowe (naturalne)

Diety nieprzemystowe sg to diety przygotowane w oparciu o sktadniki naturalne. W przypadku
chorych z ChLC uznaje sie, ze dieta ma wptyw na objawy choroby, tj. biegunka, wzdecia czy
bdl brzucha. Poza ogdlnymi zasadami zywienia, nie istnieje jednakze schemat Zzywieniowy
pozwalajgcy na zapobieganie lub wyeliminowanie objawdw u chorych. W czasie wystgpienia
zaostrzenia, konieczne jest zmodyfikowanie diety, zgodnie z indywidualng tolerancjg chorego.

Przy niewielkim stopniu_zaostrzenia, zalecane jest zmniejszenie objetosci poszczegdlnych

positkéw, przy zwiekszeniu czestotliwoéci ich podawania. Dieta powinna by¢ niskobtonnikowa,
ubogoresztkowa, bagata w petnowarto$ciowe biatko. Zmodyfikowany powinien by¢ réwniez
sktad ttuszczéw w diecie. Nalezy pamietaé, iz w przypadku chorych z ChLC w stanie
zaostrzenia, zaburzone jest prawidtowe funkcjonowanie przewodu pokarmowe objawiajgce sie
nieprawidlowym pasazem jelitowym oraz niewystarczajgcym wchtanianiem sktadnikow
pokarmowych zawartych w pozywieniu naturalnym. Ponadto, zaostrzenie choroby przewaznie
prowadzi do niedozywienia chorych, a przez to zwigkszenia zapotrzebowania energetycznego,
ktére z uwagi na ograniczone wchianianie jest bardzo trudne do zrealizowania za pomocg

diety naturalnej [31].

Przy nasilonych objawach choroby, dieta naturalna powinna zostaC zastgpiona dietg

przemystowg i prowadzone powinno by¢ leczenie zywieniowe [31].

6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowanh wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:
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Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych
do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA, ADRReports!®,FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (.
W przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka ()
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2, 6.4.2 i 6.5.2.

15 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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6.3. |etap przegladu —opracowania wtoérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (choroba Lesniowskiego-Crohna) oraz interwencji badanej (zywienie enteralne).
W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. W bazach Medline oraz The
Cochrane Library zastosowane deskryptory to: odpowiednio All fields i All text, czyli
nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase zastosowano nastepujgce
deskryptory: ab (ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title —
oryginalny tytut), kw (ang. key word — stowo kluczowe), pt (ang. publiaction type— rodzaj
publikacji) i tn (ang. trade name — nazwa handlowa). Zastosowanie tych deskryptorow
umozliwito doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH- system metadanych, ktdérego celem jest
indeksowanie artykutdbw medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

W bazie CRD, z uwagi na bardzo duzg liczbe trafien, zastosowanie czutej strategii
z wykorzystaniem hasta odnoszgcego sie do badanej interwencji (zywienie dojelitowe) zostato

zawezone do nazwy badanego preparatu (Modulen, CT3211).

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan wtornych tj. przegladdéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku10.5.
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6.3.3. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty opracowania wtorne (przeglady systematycznel® z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan [44]) kitore zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Tabela 9.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia, z
ol lllEERS aktywng postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna.

Niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
np. dorosli chorzy, chorzy w fazie remisiji.

Preparat Modulen® IBD podawany doustnie
[IEERIGER] lub przez zgtebnik, w zywieniu wytgcznym Inna niz wyzej wymieniona.
stosowanym w indukcji remisiji.

Opracowania wtérne (przeglady Opracowania poglgdowe, przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy). niesystematyczne.

WEEIVLCRE pyblikacje w jezykach: polskim, angielskim, | Publikacje w jezykach innych niz polski,
niemieckim, francuskim opublikowane po angielski, niemiecki, francuski opublikowane
1990r. przed 1990 r.

6.3.4. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 3 580 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej nie odnaleziono

zadnej publikacji spetniajgcej kryteria wigczenia.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 6.3.2

(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Odnaleziono natomiast 3 przeglady systematyczne (Gasparetto 2014[92], Day 2008[87]
i Dziechciarz 2007[89]) oceniajgce skuteczno$¢ zywienia dojelitowego, w ktérych sposrod

16 przeglady spetniajgce kryteria Cook [7]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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badan w nich ocenianych zidentyfikowano badania oceniajgce preparat Modulen® IBD
w populacji docelowej. Jednak w zwigzku z faktem, iz wyniki w tych przegladach zostaty
przedstawione tgcznie dla zywienia dojelitowego (bez podziatu na poszczegodlne preparaty),

zdecydowano o nie uwzglednianiu ich wynikéw w ramach niniejszej analizy.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA!”" (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.7.

17ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przegladow systematycznychi metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 2 139
Embase: 1 303

The rohrane Library Lacznie: 0

(z wyjatkiem CENTRAL): 138 racznie: 2

tacznie: 3 580

Publikacje z bazy dodatkowej:
CDR: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 3 580

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 1 788

Niewtasciwa interwencja: 396

Niewtasciwa metodyka: 1 358
tacznie: 3 542

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 38

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewlasci lacia: 1
odniesien bibliograficznych: ‘ - .|ew ?S(_:Iwa, popu acj?'
Niewtasciwa interwencja: 7

tacznie: 0
=acaie: 2 Niewtasciwa metodyka: 30
tacznie: 38

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [39]
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6.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te sama strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore zostaly przedstawione w rozdziale ponizej
(Rozdziat 6.4.2). Szczegotowy opis strategii przedstawiono w powyzszym rozdziale
(Rozdziat 6.3.1).

W bazie The Cochrane Library wykorzystano podziat trafien pod wzgledem metodyki

(uwzgledniono wytgcznie baze CENTRAL, ktéra zawiera tylko badania pierwotne).

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano strategie
z wykorzystaniem hasta odnoszgcego sie do hazwy badanego preparatu (Modulen, CT3211).

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla preparatu Modulen® IBD stosowanego w indukcji

remisji w aktywnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem
oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie porédwnanie ocenianej interwenc;ji
z komparatorem (w przypadku nie odnalezienia badah do wykonania poréwnania

bezposredniego).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 10.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.5.
6.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design —
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populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 10.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
Bazy gtowne

Dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia, z aktywng postacig
choroby Le$niowskiego-Crohna.

Komentarz: Do analizy nie wtgczano badan dla ktérych nie
podano informacji dotyczacych wystepowania u chorych
choroby aktywnej przed rozpoczeciem leczenia
zywieniowego.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtaczenia, np.
dorosli chorzy, chorzy w

fazie remis;ji.

Preparat Modulen® IBD podawany przez 8+2 tygodnie doustnie
lub przez zgtebnik, w zywieniu wylgcznym stosowanym w
indukcji remisji.

Komentarz: Do analizy nie wtgczano badan, w ktérych >10%
chorym w grupie badanej podawano inny preparat niz
preparat Modulen® IBD.

Inna niz wyzej wymieniona.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowane w Polsce, podawane drogg inna niz doustna.
Komentarz: Do analizy wigczano wytacznie preparaty
znajdujace sie obecnie na liscie zarejestrowanych $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
(http:/irejestrzp.gis.gov.plliindex.php/szukaj) [43].

Niezgodne z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparatory wtgczano badania z dowolnym n/d
komparatorem.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do n/d

analizy

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

# ocena aktywnosci choroby (uzyskanie remisji lub
odpowiedzi na leczenie);
ocena wskaznikdw antropometrycznych swiadczacych o
stanie odzywienia chorego;
ocena gtéwnych wskaznikéw biochemicznych
Swiadczgcych o utrzymywaniu sie stanu zapalnego oraz
stanie odzywienia chorego — stezenie CRP, poziom OB,
stezenie fibryny, albumin, poziom parametréw
zwigzanych z erytrocytami, liczba ptytek krwi;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne oraz obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej oraz praktycznej

i bezpieczenstwa).

Do analizy wigczano pojedyncze ramiona z badan z grupg
kontrolng (zaréwno eksperymentalnych, jak i
obserwacyjnych), w ktérych brato udziat wiecej niz 15 chorych
w grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji), w ktorych brato
udziat wiecej niz 15 chorych.

Nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla

komparatora.

Publikacje w jezykach innych
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, niz polski, angielski,
francuskim opublikowane po 1990 r. niemiecki, francuski

opublikowane przed 1990 r.
Bazy dodatkowe — uzupetniajagca ocena bezpieczenstwa

Populacja Jak w bazach gtéwnych

IEEngES Jak w bazach gtéwnych

Komparator sl

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci oraz punkty
Profil bezpieczenstwa koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Metodyka Publikacje w i
S . . . . . L je w jezykach innych
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, niz polski, angielski,

francuskim. S ’
niemiecki, francuski.

Inne niz wymienione

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi  AOTMIT, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa przeszukano rowniez bazy dodatkowe (EMA, ADRReports, FDA
i URPLWMIiPB). Bazy przeszukano dla opiniowanej interwencji—poszukiwano informacji
dotyczacej niezaleznej oceny bezpieczenstwa preparatu Modulen® IBD. Kryteria zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

W celu identyfikacji publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenhstwa, z uwagi na zatozony
cel wyszukiwania nie definiowano kryteriow wtgczenia/wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania preparatu
Modulen® IBD, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

6.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 3 685 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
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Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 2 publikacje;
strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 139 publikacii;
strone internetowg ADRReports, w ktorej nie odnaleziono zadnej publikacii;
strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
10 publikaciji.

Wigczono 1 badanie retrospektywne Berni Canani 2006 [66], bezposrednio poréwnujgce
skutecznos¢ preparatu Modulen® IBD z dostepng w Polsce dietg Neocate® (NEO) w populacji
docelowej (w badaniu oceniano réwniez grupy chorych stosujgcych kortykosteroidy oraz
preparat do zywienia wytgcznego (preparat Pregomin®), ktory nie zostat odnaleziony na liscie
zarejestrowanych srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
Poniewaz grupy te nie spetniaty kryterium interwencji, nie zostaty uwzglednione w analizie)
[43].

Ponadto, w celu uzupetnienia wynikdw analizy preparatu Modulen® IBD, do dodatkowej oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa witgczono 9 badan, w ktérych analizowano interwencje

badang stosowang jako wytgczne zywienie dojelitowe w indukcji remisji u dzieci z ChLC:

randomizowane badanie kliniczne (RCT, ang. randomized controll trial): Borrelli 2006
[67] — poréwnujgce stosowanie preparatu Modulen® IBD z glikokortykosteroidami
(metyloprednizolon). Poniewaz glikokortykosteroidy nie stanowity komparatora, w
ponizszej analizie przedstawiono wyniki jedynie dla grupy chorych otrzymujgcych
preparat Modulen® IBD;

4 badania obserwacyjne, jednoramienne: Navas-Lopez 2015 [75], Cameron 2013 [69],
Buchanan 2009 [68] oraz Gavin 2005 [71];

2 badania eksperymentalne, jednoramienne: Gerasimidis 2012 [73] oraz Fell 2000 [70];
badanie kohortowe Gerasimidis 2013 [72] — analizujgce 3 kohorty oceniane niezaleznie
(do analizy wtgczono dane dla jednej z trzech przedstawionych kohort);

badanie obserwacyjne z grupg kontrolng Rubio 2011 [76] — analizujgce Modulen® IBD

podawany doustnie (MOD p.o.) wzgledem tego preparatu podawanego przez zgtebnik
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nosowo-zotgdkowy (MOD NGT) — z uwagi na kryterium interwencji w ramach
niniejszego opracowania do analizy wtgczono obie grupy z badania jako grupy

niezalezne.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA, ADRReports i URPLWMIPB nie
odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego oraz

dodatkowych danych dotyczacych profili bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce randomizowane badania kliniczne, oceniajgce skutecznosé i/lub bezpieczehstwo
preparatu Modulen® IBD w populacji docelowej, w tym 1 w fazie rekrutacji chorych oraz
1 badanie dla ktérego z uwagi na brak aktualnej weryfikacji danych, status rekrutacji chorych

jest nieznany. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 10.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdow i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 2 139 EMA: 139
Embase: 1 303 FDA: 2
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 0
(wytacznie CENTRAL): 243 ADRReports: 0
Ltacznie: 3 685 Lacznie: 141

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 3 826

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1 800

Niewtasciwa interwencja: 394

Niewtasciwa metodyka: 1 560
tacznie: 3 754

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 72

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 4
od Zamawiajgcego: Niewtasciwa interwencja: 40
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 18
Lacznie: 62

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci: 6

skutecznosci i bezpieczenstwa: 4

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 0
tacznie: 10

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [39]
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6.5. Il etap przegladu — badania pierwotne dla

komparatora

W Il etapie wyszukiwania nie odnaleziono zadnego badania eksperymentalnego, ktére
postuzytoby do wykonania poréwnania bezposredniego, a jedynym odnalezionym badaniem
oceniajgcym bezposrednio badang interwencje z wybranym komparatorem jest badanie
retrospektywne, na podstawie ktérego mozliwe bedzie przeprowadzenie bardzo ograniczone;j
analizy (brak wynikéw dla kluczowego punktu koncowego jakim jest uzyskanie remisji
u chorych). Dlatego tez postanowiono wykonac kolejny etap przegladu systematycznego
w ramach ktérego mozliwe bedzie odnalezienie wszystkich badan dla komparatora
umozliwiajgcych wykonanie porownania posredniego (wspolna referencja — grupa
otrzymujgca metyloprednizolon z badania Borrelli 2006) lub zestawienia wynikow dotyczgcych
punktéw koncowych zbieznych z punktami korncowymi ocenianymi we wigczonych do analizy

badaniach dla preparatu Modulen® IBD.

Trzeci etap przeglagdu systematycznego przeprowadzono zatem w celu odnalezienia badan
randomizowanych dla diet zarejestrowanych w Polsce, stosowanych jako WZD, poréwnanych
z metyloprednizolonem (lub innym lekiem steroidowym w réwnowaznej dawce) w populacji
docelowej, ktore umozliwiatyby przeprowadzenie poréwnania z preparatem Modulen® IBD,
z wykorzystaniem randomizowanego badania Borrelli 2006. Wyszukiwanie przeprowadzono
w taki sposob, aby mozliwe byto odnalezienie takze wszystkich mozliwych badan dla innych
diet stosowanych w Polsce, w celu wykonania zestawienia badan jednoramiennych lub
pojedynczych ramion z badan wzgledem badan dla preparatu Modulen® IBD (w przypadku nie

odnalezienia badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego).

6.5.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | i Il (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wtaczenia i wykluczenia, ktore zostalty przedstawione w rozdziale ponizej
(Rozdziat6.5.2). Szczegdtowy opis strategii przedstawiono w powyzszym rozdziale
(Rozdzial6.3.2).

W bazie The Cochrane Library wykorzystano podziat trafien pod wzgledem metodyki

(uwzgledniono wytgcznie baze CENTRAL, ktéra zawiera tylko badania pierwotne).
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgcznikul0.4.

6.5.2.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 11.

Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia
Bazy gtowne

Dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia, z aktywng postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna.

Komentarz: Do analizy nie wtgczano badan dla ktérych nie
podano informacji dotyczacych wystepowania u chorych
choroby aktywnej przed rozpoczeciem leczenia
zywieniowego.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtaczenia, np.
dorosli chorzy, chorzy w

fazie remis;ji.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowane w Polsce, podawane drogg inng niz doustna.
Komentarz: Do analizy wtgczano wytgcznie preparaty
znajdujace sie obecnie na liscie zarejestrowanych srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
(http://rejestrzp.qgis.gov.pllindex.php/szukaj) [43].

Do analizy nie wtaczano badan, w ktorych >10% chorym w
grupie podawano inny preparat niz oceniang diete.

Inna niz wyzej wymieniona.

Interwencja stanowigca wspolng referencje z badaniem
odnalezionym w |l etapie przegladu systematycznego
(badanie Borrelli 2006), na podstawie ktérego bedzie mozna
wykonac¢ poréwnanie posrednie, fj.:

metyloprednizolon w dawce 1,6 mg/kg/dobe (maksymalna
dawka 60 mg/dobe) lub inne leki steroidowe w dawce
rébwnowaznej.

Niezgodne z zatozonymi.

Dowolny, w przypadku badan z grupa kontrolng z ktérych

mozliwe bedzie przedstawienie pojedynczych ramion dla n/d
interwencji badanej.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do n/d

analizy.

Zbiezne z punktami koricowymi z badan odnalezionych w I
etapie przegladu systematycznego.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania randomizowane, w przypadku badan stuzgcych do
wykonania poréwnania posredniego.

Badanie nierandomizowane
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne oraz obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej oraz praktycznej

i bezpieczenstwa).

Do analizy wtgczano pojedyncze ramiona z badan z grupg
kontrolng (zaréwno eksperymentalnych jak i obserwacyjnych),
w ktorych brato udziat wigecej niz 15 chorych w grupie.

Komentarz: dla tych komparatoréw, dla ktérych nie Przeglady .

odnaleziono badan randomizowanych umozliwiajacych niesystematyczne, opisy

wykonanie poréwnania posredniego przypadkow, opracowania
pogladowe.

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji), w ktorych brato
udziat wiecej niz 15 chorych.

Komentarz: dla tych komparatoréw, dla ktérych nie
odnaleziono badan randomizowanych umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego

Publikacje w jezykach innych
niz polski, angielski,
niemiecki, francuski.

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

6.5.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 3 685 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
3 badania analizujgce skutecznosc¢ diet przemystowych stosowanych u dzieci w celu indukgji

remisji aktywnej postaci ChLC:

2 badania eksperymentalne, z grupg kontrolna:
badanie Whitten 2010 [78] — poréwnujgce diete polimeryczng (preparat
Osmolite®) u chorych na ChLC i u 0séb bez rozpoznania nieswoistych zapalen
jelit ale z objawami ze strony Zotgdka i jelit (do analizy wigczono tylko
pojedyncze ramie oceniajgce preparat Osmolite® u chorych na ChLC);
badanie Wedrychowicz 2011 [77] — oceniajgce diete potelementarng (preparat
Peptisorb® (PEP)) u chorych na ChLC, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
oraz u 0s6b zdrowych(do analizy wigczono tylko pojedyncze ramie oceniajgce
preparat Peptisorb® u chorych na ChLC);

badanie obserwacyjne z grupg kontrolng: Lambert 2012 [74] — porownujgce preparat

Osmolite® wzgledem kortykosteroidéw (do analizy wtgczono tylko pojedyncze ramie

oceniajgce preparat Osmolite® (OSM)).
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W ramach tego etapu przegladu nie odnaleziono zadnego badania, umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego wzgledem ocenianej interwencji. Dlatego tez podjeto
decyzje o zestawieniu wynikéw dla zbieznych punktéw kohcowych z badan dla komparatora
razem z wynikami z badan dla interwencji badanej, przyjmujac ze przedstawiono tym samym

w ramach analizy najlepsze dostepne dane.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych wraz z przyczynami
odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas
selekcji tytutdéw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96
natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badah na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.7.




@ Modulen® IBD (dietetyczny srodek spozywczy specjalnego
NMARTA przeznaczenia medycznego) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy 74
powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-

Crohna — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 11|

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 2 139
Embase: 1 303

The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 243

tacznie: 3 685

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 3 685

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 1 566

Niewtasciwa interwencja: 484

Niewtasciwa metodyka: 1 561
tacznie: 3 611

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 74
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewfasciwa populacja: 4
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 40
Lacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 27
tacznie: 71

Publikacje witaczone do analizy skutecznosci:

tacznie: 3

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [39]
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6.6. IV etap przegladu — badania pierwotne dla diet

naturalnych podawanych przez dostep sztuczny

W odpowiedzi na pismo PLR.4600.145.6.2016.DD, na prosbe Ministra Zdrowia, podjeto prébe
porownania preparatu Modulen IBD® wzgledem diety naturalnej (nieprzemystowe;,
kuchennej). Wykonany zostat zatem przeglad systematyczny dla badan pierwotnych, ktérego
celem bylo odnalezienie wszelkich dowoddéw naukowych pozwalajgcych na ocene
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania diet naturalnych jako jedynej formy leczenia, w

indukgji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacig ChLC.

6.6.1. Strategia wyszukiwania

W IV etapie wyszukiwania zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy
odnoszace sie do populacji docelowej (choroba Lesniowskiego-Crohna) oraz interwencji
badanej (dieta naturalna/kuchenna). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez
zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem
metodyki. W bazach Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to:
odpowiednio All fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie
Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ab, ti, ot, kw i pt. Zastosowanie tych
deskryptoréw umozliwito doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W celu odnalezienia stow
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki
haset przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

W bazie The Cochrane Library wykorzystano podziat trafien pod wzgledem metodyki
(uwzgledniono wytgcznie baze CENTRAL, ktéra zawiera tylko badania pierwotne).

Zaktadanym celem przegladu byto odnalezienie wszystkich badan pierwotnych pozwalajgcym
na ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa diet naturalnych w populacji docelowej.
Wyszukiwanie przeprowadzono w taki sposéb aby odnalez¢ zaréwno badania pozwalajgce na
wykonanie poréwnania bezposredniego z preparatem Modulen IBD®, poréwnania posredniego
przez wspoélng referencje (metyloprednizolon), a takze, w przypadku braku takich badan,

zestawienia badan jedoramiennych.




@ Modulen® IBD (dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego
NAHTA przeznaczenia medycznego) w indukgcji remisji u dzieci i mtodziezy 76
powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-
erenanma ness Crohna — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 10.4.

6.6.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 12.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap IV

Kryterium

Populacja

Interwencja

Kryteria wiaczenia

Bazy gtowne

Dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia, z aktywng postacig
choroby Le$niowskiego-Crohna.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia, np.
dorosli chorzy, chorzy w

fazie remis;ji.

Dieta naturalna (nieprzemystowa, kuchenna) (dieta na bazie
sktadnikdw naturalnych) podawana w celu indukcji remisji jako
jedyna forma leczenia.

Inna niz wyzej wymieniona.

Dowolny, w przypadku badan z grupg kontrolng z ktérych

mozliwe bedzie przedstawienie pojedynczych ramion dla n/d
L CI ekl | interwencji badanej.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do n/d

Punkty
koncowe

Metodyka

6.6.3.

analizy.

Zbiezne z punktami koncowymi z badan odnalezionych w Il
etapie przegladu systematycznego.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania randomizowane, w przypadku badan stuzgcych do
wykonania poréwnania posredniego.

Badanie nierandomizowane

Badania eksperymentalne oraz obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej oraz praktycznej

i bezpieczenstwa).

Do analizy wigczano pojedyncze ramiona z badan z grupg
kontrolng (zaréwno eksperymentalnych jak i obserwacyjnych).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski, angielski,
niemiecki, francuski.
Abstrakty konferencyjne.

Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 387 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw nie wigczono do analizy zadnego
badania spetniajgcego kryteria wilgczenia opisane w powyzszym podrozdziale,
umozliwiajgcego porownanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa diety naturalnej
(nieprzemystowej) wzgledem preparatu Modulen IBD® w populacji chorych dzieci i mtodziezy

powyzej 5. roku zycia z czynng postacig ChLC.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych wraz z przyczynami
odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 4). Podczas
selekcji tytutdéw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96
natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badah na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.7.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap IV

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 183
Embase: 170
The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 34

tacznie: 387

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 387

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 138

Niewfasciwa interwencja: 75

Niewtasciwa metodyka: 167
tacznie: 380

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 7

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje witagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘
od Zamawiajacego:

tacznie: 0

Niewfasciwa populacja: 5
Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 7

Publikacje witaczone do analizy skutecznosci:

tacznie: 0

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [39]
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6.7. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriéw Cook [7]. W zalgczniku

Tabela 58 przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [19]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [54], a
badania jednoramienne zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National Institute for Health
and Care Excellence) [40]. W zatgczniku przestawiono wzory skali (Tabela 59, Tabela 60,
Tabela 61).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktéw koricowych oceniono w
skali GRADE [13] (Tabela 62).

6.8. Analiza statystyczna

Skutecznos$¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2013. Do
poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana wyniku w skali PCDAI) wykorzystywano wskaznik

réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

Btad standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegolnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchyleh standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna
losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.
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Tabela 13.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja

MD Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciagtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

6.9. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych —

przegladow systematycznych

W wynik wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryteria wigczenia i wykluczenia badah podanych w

rozdziale 6.3.2.

6.10. Wiaczone badania pierwotne

6.10.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono 1 badanie retrospektywne, kohortowe bezposrednio poréwnujgce diete
polimeryczng (Modulen® IBD) i diete elementarng (Neocate®) — badanie Berni Canani 2006
[66]. Ponadto w ramach oceny dodatkowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa preparatu Modulen®
IBD do analizy wigczono badania retrospektywne: jednoramienne (Navas-Lopez 2015 [75],
Cameron 2013 [69], Buchanan 2009 [68]) i kohortowe (Gerasimidis 2013 [72], Rubio 2011
[76], Gavin 2005 [71]), badania prospektywne, eksperymentalne: jednoramienne (Gerasimidis
2012 [73]) i kohortowe (Fell 2000 [70]) oraz 1 badanie RCT (Borrelli 2006 [67]). W celu
zestawienia wynikéw z badan oceniajgcych skutecznos$¢ preparatu Modulen® IBD z wynikami
z badan oceniajgcych inne diety stosowane w Polsce, do analizy wigczono 2 badania
oceniajgce skutecznos¢ preparatu Osmolite® (badanie retrospektywne, kohortowe Lambert
2012 [74] i badanie eksperymentalne, prospektywne Whitten 2010 [78]) oraz 1 badanie
prospektywne, eksperymentalne oceniajgce preparat Peptisorb®— Wedrychowicz 2011 [77].

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej we wszystkich badaniach z grupg kontrolng miato
na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania Berni
Canani 2006, Rubio 2011 i Lambert 2012 zostaty zaklasyfikowane do kategorii IlID wg
klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, zas randomizowane badanie

Borrelli 2006 zaklasyfikowano do kategorii [IA. Jednoramienne badania obserwacyjne (Navas-
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Lopez 2015, Cameron 2013, Gerasimidis 2013, Buchanan 2009 oraz Gavin 2005)
zaklasyfikowano do kategorii IVC. W przypadku pozostatych badan niemozliwe byto ich
zakwalifikowanie wg klasyfikacji AOTMIT.

Wiarygodnos¢ badan obserwacyjnych z grupg kontrolng (Lambert 2012, Rubio 2011, oraz
Berni Canani 2006) oceniano w skali NOS. Badania otrzymaty 3 punkty za dobdr préby (2
punkty otrzymato badanie Berni Canani 2006), 3 punkty za punkt koncowy i 1 punkt za
poréwnywalnos¢ (2 punkty otrzymato badanie Rubio 2011). Wiarygodno$¢ badan
jednoramiennych oceniono natomiast w skali NICE, przyznajgc 5 (badanie Gerasimidis 2012
i Buchanan 2009), 6 (badanie Navas-Lopez 2015, Cameron 2013,Gerasimidis 2013 i Gavin
2005) lub 8 (badanie Fell 2000) na 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Badanie
randomizowane Borrelli 2006 oceniono w skali Jadad przyznajgc 3 na 5 punktéw, natomiast
eksperymentalnym badaniom z grupg kontrolng z uwagi na brak randomizacji i zaslepienia

w tych badaniach (badania Wedrychowicz 2011 oraz Whitten 2010) przyznano 1 punkt w skali.

Zywienie enteralne w wiekszos$ci wigczonych do analizy badan stosowano przez okres okoto
8 tygodni. W badaniach Navas-Lopez 2015, Gerasimidis 2012 i Lambert 2012 okres leczenia
wynosit 6-8 tygodni. Najkrétszy okres leczenia (6 tyg.) odnotowano w badaniu Wedrychowicz
2011, za$ w badaniu Borrelli 2006 okres ten wynosit 10 tygodni. Dodatkowo w wiekszosci
badan po zakonczeniu WZD chorym wprowadzano powoli diete naturalng. Poniewaz po
zakonczeniu terapii zywieniowej chorzy mogli stosowac inny rodzaj terapii, nie uwzgledniono

w ramach analizy wynikéw z follow-up.

We wszystkich analizowanych badaniach uczestniczyli nowozdiagnozowani chorzy na ChLC
(postac aktywna choroby). Dodatkowo w badaniach Gerasimidis 2012, Rubio 2011 i Fell 2000
mogli uczestniczyé takze chorzy otrzymujgcy WZD jako pierwszg opcje terapeutyczng
w danym nawrocie choroby. We wszystkich wtgczonych do analizy badaniach uczestniczyli
chorzy w wieku ponizej 18 r.z. W badaniach Berni Canani 2006, Lambert 2012, i Whitten 2010
uczestniczyli chorzy, ktérych poczatkowy wynik w skali PCDAI wynosit okoto 30 punktéw
(choroba o umiarkowanej aktywnosci), zas u chorych w badaniach Navas-Lopez 2015 oraz
Rubio 2011 poczatkowy wynik w skali PCDAI wynosit odpowiednio okoto 40 i 50 punktéw
(choroba o ciezkiej aktywnosci). W badaniu Fell 2000 uczestniczyli chorzy o tagodnej lub
umiarkowanej aktywnosci, a w badaniu Borelli 2006 chorzy o umiarkowanej lub ciezkiej

aktywnosci choroby.
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Liczebno$¢ populacji w grupach stosujgcych preparaty do zywienia enteralnego byta
porownywalna w wiekszosci badan (23-61 chorych). Najmniejsza liczebno$¢ grup odnotowano
w badaniach Berni Canani 2006 (po 12 chorych w grupie), Gerasimidis 2012 (N=17 chorych)
i Borrelli 2006 (N=19 chorych — populacja ITT*®, N=17 chorych — populacja PP*9), za$
najwiekszg w badaniach Cameron 2013 (N=109 chorych), Gerasimidis 2013 (N=84 chorych)
i Buchanan 2009 (N=110).

W wiekszosci badan oceniajgcych preparat Modulen®BD, chorzy otrzymywali diete podawang
doustnie. W przypadku braku mozliwosci podania diety doustnie, cze$¢ chorych stosowata
sonde nosowo-zotgdkowg lub przezskérng endoskopowg gastrostomie (PEG, ang.
percutaneous endoscopic gastrostomy) — badania Navas-Lopez 2015, Cameron 2013,
Gerasimidis 2012, Buchanan 2009, Borrelli 2006 i Fell 2000. W badaniu Rubio 2011, ktérego
celem byta ocena skutecznosci stosowania preparatu Modulen® IBD doustnie lub przez

zgtebnik, zywienie doustne zastosowano u 45 chorych zas zywienie przez sonde u 61 chorych.

W badaniach Navas-Lopez 2015, Berni Canani 2006, Gerasimidis 2012, Borrelli 2006i Gavin
2005 chorzy mogli dodatkowo otrzymywac w czasie leczenia np. wode, niestodzong herbate,

syrop smakowy czy kawe, ale nie spozywali oni innego pokarmu niz oceniana dieta.

Dodatkowo w badaniach Navas-Lopez 2015, Gerasimidis 2012, Rubio 2011 i Buchanan 2009
czes$¢ chorych mogta otrzymac leczenie wspomagajgce np. produkty zawierajgce kwas 5-
aminosalicylowy, azatiopryne czy metronidazol. W badaniu Navas-Lopez 2015 prawie
wszyscy chorzy (97,5%) stosowali leczenie wspomagajgce w momencie rozpoczecia WZD,
natomiast w trakcie trwania terapii 67,5% chorych rozpoczeto dodatkowe leczenie azatiopryna.
W badaniu Gerasimidis 2012 35,3% chorych rozpoczeto lub kontynuowato poprzednio
stosowane leczenie. W badaniach Rubio 2011 oraz Buchanan 2009 nie podano doktadnego
odsetka chorych stosujgcych leczenie wspomagajgce. W badaniu Borrelli 2006 dozwolone

byto dodatkowe stosowanie u chorych inhibitorow pompy protonowe;j.

W badaniu Berni Canani 2006 w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali diete elementarng
(Neocate®) podawang przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy potgczony z pompg perystaltyczng.

W badaniach Lambert 2012 i Whitten 2010 chorzy stosowali diete polimeryczng (produkt

18ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
19 ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania (chorzy, ktérzy ukonczyli badanie)
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Osmolite®). Dodatkowo w badaniu Whitten 2010 chorzy mogli pi¢ wode oraz zu¢ bezcukrowe
gumy w czasie trwania leczenia. W badaniu Wedrychowicz 2011 diete pételementarng, bez
zawartosci blonnika (produkt Peptisorb®) podawano za posrednictwem zgtebnika zotgdkowo-
jelitowego. Dodatkowo, w tym badaniu wszyscy chorzy otrzymywali leczenie wspomagajgce

(kwas 5-aminosalicylowy, metronidazol).

Diety oceniane w odnalezionych badaniach stanowity Zzywienie wytgczne, zapewniajgce
zapotrzebowanie energetyczne chorych na poziomie 100-150% — obliczane na podstawie
zalecanego $redniego zapotrzebowania grupy (EAR, ang. estimated average requirement).
EAR jest to norma ktéra pokrywa zapotrzebowanie 50% zdrowych i prawidiowo odzywionych
0s0b. Jest punktem referencyjnym przy ocenie spozycia zywnos$ci w zywieniu indywidualnym
i grupowym oraz przy planowaniu spozycia [36]. W badaniu Navas-Lopez 2015
zapotrzebowanie energetyczne szacowano na podstawie wielkosci spoczynkowej przemiany

materii (ang. resting energy expenditure) obliczonej przy uzyciu wzoru Schofield’a.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegoOtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat10.6).
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Tabela 14.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Badanie

Berni
Canani
2006*

Navas-
Lopez 2015

Typ badania

Badanie
retrospektywne,
kohortowe, z grupg
kontrolng;

AOTMIT:IIID;
superiority

Badanie
retrospektywne,
jednoramienne,
jednoosrodkowe

AOTMIT: IVC

Ocena
wiarygodnosci

NOS:
Doboér proby:**
Poréwnywalnosé¢:
Punkt koncowy:***

*

Skala NICE: 6/8

Okres obserwacji
(OBS)

8 tygodni
(okres leczenia)

Czas trwania
leczenia:

6-8 tygodni
(mediana: 6,4 tyg.);
follow-up —
mediana: 2,9 lat

Populacja

MOD vs. NEO

Nowozdiagnozowani
chorzy na ChLC o
umiarkowanej
aktywnosci (wynik w
skali PCDAI>30
punktow).
(mediana wieku w
grupie badanej: 11,5
lat, w grupie
kontrolnej: 12,1 lat)

Nowozdiagnozowani
chorzy na ChLC
($rednia wieku: 11,6
lat)

Liczebnosc¢

populacji

Grupa
badana:
N=12
Grupa
kontrolna:
N=12

N=40

Interwencja

Dieta polimeryczna (Modulen®
IBD, Nestle, Wiochy)
podawana doustnie.

Komparator

Dieta
elementarna
(Neocate®,
Nutricia,
Witochy)
podawana
przez zgtebnik
Nosowo-
zotgdkowy
potgczony z
pompg
perystaltyczna.

Uwagi: W czasie leczenia chorzy mogli pi¢
jedynie niestodzong herbate lub wode i nie mogli

spozywac innego pokarmu niz

podawano w ramach badania. Po 8 tygodniach
leczenia, u chorych ponownie powoli
wprowadzano diete naturalng (nowy rodzaj

pokarmu co 2 dni).

Wytgczne zywienie dojelitowe
(Modulen® IBD, Resource®
IBD) podawane przez 6-8
tygodni doustnie lub przez
zgtebnik nosowo-zotgdkowy.

dieta, ktorg

n/d

Uwagi: W czasie leczenia chorzy mogli pi¢
jedynie wode. Po zakonczeniu leczenia, u
chorych ponownie powoli wprowadzano diete
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Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Cameron
2013

Gerasimidis
2013**

Gerasimidis
2012

naturalng
(3-5 dni).

Leczenie wspomagajace: u 39 (97,5%) chorych
w momencie rozpoczeci WZD otrzymywato
dodatkowe leczenie. W czasie trwania WZD 27
(67,5%) chorych dodatkowo rozpoczeto
stosowanie azatiopryny.

Czas trwania

Wytgczne zywienie dojelitowe
(Modulen® IBD, Nestle,
Croydon, Wielka Brytania)

podawane doustnie lub przez n/d

Badanie leczenia: Nowozdiagnozowani sondg nosowo-zotgdkowa
retrospektywne, kolo 8 tvaodni chorzy na aktywna (w przypadku braku
jednoramienne, | Skala NICE: 6/8 |  3roqnin 20 drm): postaé ChLC N=109 mozliwosci podania diety
jednoosrodkowe (Srednia ni) (mediana wieku: 11,2 doustnie) przez 8 tygodni.
- follow-up — do 24 lat - - -
AOTMIT: IVC miesiecy ) Uwagi: u 2 (1,8%) chorych z potwierdzong alergig
na biatka mleka krowiego stosowany byt preparat
E028®.Po 8 tygodniach zywienia wytgcznego,
przez okres 5-7 dni, ponownie, stopniowo
wprowadzano diete naturalng.
Badanie
retrospekt Nowozdiagnozowani L .
pektywne, . Wytgczne zywienie dojelitowe
kohortowe, Skala NICE: 6/8 B vgodnl Chorzy na ChLG N=84 (Modulen® IBD) podawane n/d
jednoosrodkowe; (okres leczenia) (érednia I\gg? U przez 8 tygodni.
AOTMIT: IVC
6-8 tvgodni (okres Chorzy na aktywng Wytgczne zywienie dojelitowe
| P postac ChLC - (Modulen® IBD, Nestle, Wielka
Badanie . ' nowozdiagnozowani Brytania) podawane przez 6-8 n/d
prospektywne, 49 dni — ok.7 tyg. oraz z dtugo tygodni doustnie, przez
eksperymentalne, | Skala NICE: 5/8 _(parametry utrzymujaca sie N=17 zgtebnik nosowo-zotgdkowy
jednoramienne; biochemiczne); chorobg w fazie lub przez PEG.
AOTMIT: n/o 53 dni - ok. 8 tyg. nawrotu klinicznego
(parametry (mediana wieku: 12,7 Uwagi: w czasie leczenia chorzy nie mogli
antropometryczne);

lat)

przyjmowac innych pokarmoéw i ptynéw niz woda,
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Badanie Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja Komparator

wiarygodnosci (OBS) populacji
follow-up — do 4 herbata, kawa, lemoniada (nap6j 7-up) i mietowki.
miesiecy Pod koniec leczenia, u chorych wprowadzano
ponownie diete naturalng.
Leczenie wspomagajace: u 6 (35,3%) chorych
rozpoczeto lub kontynuowano leczenie z
zastosowaniem ustabilizowanych dawek lekow
immunosupresyjnych, produktéw leczniczych
zawierajgcych kwas 5-aminosalicylowy, lekow
steroidowych lub antybiotykow.
Wytgczne
zywienie
dojelitowe
Chorzy na ChLC o Wytgczne zywienie dojelitowe | (Modulen® IBD,
umiarkowanej lub (Modulen® IBD, Nestle, Nestle,
ciezkiej aktywnosci Szwajcaria) podawane Szwajcaria)
] ($redni wynik w skali doustnie w ramach 4 podawane
Badanie Skala NOS: PCDAI wynosit okoto positkéw/dobe przez 8 tygodni. | przez zgtebnik
retrospektywne, ek 50 punktow). MOD p.o.: Nosowo-
kohortowe, z grupg | DPOPOr proby: 8t ; : i N= 45 :
) ) o ygodni - nowozdiagnozowani zotgdkowy
kontrolng; Porownyzvalnosc: (okres leczenia) lub w pierwszym MOD NGT: przez 8 tygodni.
AOTMIT: llID; nawrocie N=61 iy - - - .
superiority. Punkt korcowy:*** ustabilizowanej Uwagi: cho['zy.nle mogli przyjmowac
choroby dodatkowych ptynéw i pokarmu w czasie leczenia.
($rednia wieku: 11,3 Leczenie skojarzone: chorzy nie otrzymywali
lat MOD p.o. oraz leczenia biologicznego. W czasie trwania badania
10,9 lat MOD NGT) chorzy mogli otrzymywac jedynie azatiopryne lub
produkty lecznicze zawierajgce kwas 5-
aminosalicylowy (w publikacji nie podano
dokfadnego odsetka chorych).
Badanie Ogoétem mediana Chorzy na aktywna Wytaczne zywienie dojelitowe
Buchanan retrospektywne czasu trwania postaé ChLC, (Modulen® IBD, Nestle, Vevey,
2009 jednoramienne’ Skala NICE: 5/8 Ieczenig wynosita nieleczeni uprzednio N=110 Szwajc_aria) podawane n/d
jednooérodkowé; 55,5 dni— o_Ifo’ro 8 za pomoca d'iety doustnie przez okoto 8
tygodni: wytgcznej tygodni.
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Ocena Okres obserwacji Liczebnos¢ :
Interwencja Komparator

Badanie Typ badania R (OBS) Populacja populaci

AOTMIT: IVC MOD p.0.:56 dni;

Dieta podawana byta ona

(mediana wieku:

MOD NGT:55 dni: 12,12 lat). _przez sondg nosowo-
oll 4o 6 zotgdkowg u 50 (45,5%)
foflow-up = do chorych i przez PEG u 3

miesiecy (2,7%) chorych.

Uwagi: u 5 (4,5%) chorych z potwierdzong
nietolerancjg biatka mleka krowiego stosowany
byt preparat Elemental 028® extra SHS.

Leczenie wspomagajace: Podczas stosowania
WZD, wielu chorych stosowato leki zawierajgce
mesalazyne (w publikacji nie podano doktadnego
odsetka chorych). Zaden z chorych nie
przyjmowat natomiast azatiopryny, metotreksatu
oraz infliksymabu. U 3 (2,7%) chorych podawano
dozylnie leki steroidowe przed rozpoczgciem
terapii zywieniowe;j.

Wytaczne zywienie dojelitowe
(Modulen® IBD, Nestle, Vevey,
Szwajcaria) podawane
doustnie przez 10 tygodni.

U 4 (23,5%) z 17 chorych n/d

N=19 . : P
RCT, otwarte, ChOny na ChLC o (populacja WyStqp”a klonle(.;ZHOSC
Borre“i jednooérodkowe; 10 ty Odni UmiarkOWanej |Ub |TT) _Ws.por_naganla dZIennegO
. Skala Jadad: 3/5 9 . ciezkiej aktywnosci zywienia metodg nocnego,
2006” AOTMIT: IIA: (okres leczenia) : e - N=17 iagh | tebnik
o (mediana wieku: 11 . Clggtego wiewu przez zgrebnl
superiority. lat). (popul;aqa nosowo-zotgdkowy.
PP
Uwagi: w czasie leczenia chorzy mogli pi¢ jedynie
czyste ptyny. W czasie trwania badania
dozwolone byto stosowanie lekéw obnizajgcych
pH Srodowiska jelit (w tym: antagonistow
receptora Hz oraz inhibitoréw pompy protonowej).
Gavin 2005 Badanie Skala NICE: 6/8 Nowozdiagnozowani, N=40 Wytgczne zywienie dojelitowe nid
retrospektywne, ' chorzy na aktywng (Modulen® IBD, Nestle, Wielka
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Badanie Typ badania

kohortowe,

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

postaé¢ ChLC

Liczebnos¢

Interwencja

Brytania) podawane doustnie

Komparator

jednoramienne; (mediana wieku: 13 przez 8 tygodni.
AOTMIT: IVC 8 tygodhi lat) Uwagi: w celu poprawy smaku, dozwolone byto
(okres leczenia) dodanie syropu Crusha®. Po 8 tygodniach
zywienia wytgcznego, przez okres 3 tygodni,
ponownie, stopniowo wprowadzano diete
naturalng.
Chorzy na ChLC o Wytgczne zywienie dojelitowe
) tagodnej lub (CT2311, Nestle, Szwajcaria),
Badanie , umiarkowanej podawane doustnie. U 1
prospektywne, Czas trwania aktywnosa - (3,4%) chorego konieczne byto n/d
kohortowe, leczenia — 8 yw . ie zgtebnik
_ N nowozdiagnozowani _ zastosowanie zgtebnika
SCIP0R  eksperymentalne, | Skala NICE: 8/8 tygodni; lub chorzy u ktérych zotadkowo-jelitowego przez
jdevslr}géi?ylfgvrlgi follow-up - do 10 wystapit nawrot okres 2 tygodni.
, miesiecy horob - . . .
AOTMIT: n/o _ choroby . Uwagi: po zakonczeniu okresu leczenia u
(medlanalg\seku. 136 chorych ponownie powoli wprowadzano diete

Chorzy na ChLC o

naturalng.

Wytgczne zywienie dojelitowe

Badanie . i i ite®
Skala NOS: Czas trwania umiarkowanei (dieta polimeryczna -Osmolite
retrospektywne, ) N leczenia — 6-8 aktywnosci — s',rejdni Abbott, Australia) podawane n/d
kohortowe z grupg Dobor proby: tygodni: wynik w skali PCDAI przez 6-8 tygodni.
_ kontrolng, Poréwnywalno$é:* >30 punktow . o
jednoosrodkowe; | o one | follow-up —do 24 . ~o9 punkiov Uwagi: po 6-8 tygodni zywienia wytgcznego,
AOTMIT: 11D unkt koncowy: miesiecy (srednia wieku: 9,9 ponownie, stopniowo wprowadzano diete
lat) naturalna.
Badani Nowozdiagnozowani Wytaczne zywienie dojelitowe
a lf(itnle chorzy na ChLC o (dieta polimeryczna - n/d
el?srgzglemgr\:\gﬁe tagodnej, Osmolite®, Abbott, Australia)
Whitten ' . 8 tygodni umiarkowanej lub podawane przez 8 tygodni.
2010°AA z grupa kontrolng; Skala Jadad: 1/5 (okres leczenia) ciezkiej aktywnosci —
AOTMIT: n/o; sredni wynik w skali Uwagi: chorzy mogli dodatkowo pi¢ wode oraz
superiority. PCDAI wynosit ponad zué bezcukrowe gumy w czasie trwania leczenia.

28 punktéw
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Ocena Okres obserwacji Liczebnos¢

Badanie Typ badania

T e (OBS) Populacja e e Interwencja Komparator

($rednia wieku: 10,72
lat)

Wytgczne zywienie dojelitowe
(dieta potelementarna, bez
zawartoéci btonnika -
Peptisorb®, Nutricia, Holandia)

. ; n/d
podawano za posrednictwem
Badanie ) ) zgtebnika Zzotgdkowo-

prospektywne, N%wozdlagncln(fowanl jelitowego przez okres 6

eksperymentalne, 6 tygodni (okres chorzy na aktywng tygodni
. kal 01 : hL N=24

Z9ripa k.o nirolng; | Skala Jadac: 1/5 leczenia) (§re%?1?;a\,(\:,igku;013,3 Leczenie wspomagajace: chorzy dodatkowo

AOTMIT:n/o; lat) otrzymywali kwas 5-aminosalicylowy podawany

superiority. doustnie w dawce 50 mg/kg m.c. Dodatkowo

przez pierwsze 2-3 tygodnie chorzy otrzymywali
doustnie metronidazol w dawce 15 mg/kg m.c. U
zadnego z chorych nie podawano terapii lekami z
grupy TNF-a oraz steroidow podawanych
systemowo lub miejscowo.

*w badaniu analizowano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo 3 rodzajéw diet wzgledem kortykosteroidow. Ze wzgledu na kryterium komparatora w ramach
niniejszej analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych stosujgcych diete polimeryczng (Modulen® IBD) i diete elementarng (Neocate®)

**w badaniu analizowano 3 niezalezne kohorty. Ze wzgledu na kryterium interwencji niniejszej analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych,
ktorym podawano diete polimeryczng Modulen® IBD — kohorta nr 3

*** w badaniu poréwnywano skuteczno$¢ dwéch drég podania preparatu Modulen® IBD. Ze wzgledu na kryterium interwencji w ramach analizy przedstawiono
wyniki dla obu grup uczestniczgcych w badaniu — obie grupy potraktowano jako grupe badang

“w badaniu analizowano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo preparatu polimerycznego Modulen® IBD wzgledem terapii doustnymi kortykosteroidami
(metyloprednizolon). Ze wzgledu na kryterium komparatora niniejszej analizy, postanowiono przedstawic¢ jedynie dane dla chorych, ktérym podawano diete
polimeryczng
Mw badaniu analizowano skuteczno$é diety polimerycznej wzgledem kortykosteroidéw. Ze wzgledu na kryterium komparatora w ramach niniejszej analizy,
postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych stosujgcych diete polimeryczng (Osmolite®)
MAw badaniu uczestniczyli chorzy na ChLC oraz osoby stanowigce grupe kontrolng. Ze wzgledu na kryterium populacji w ramach niniejszej analizy
postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych na ChLC
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6.10.2. Punkty koncowe

W analizie oceniano punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu do
zywienia wylgcznego Modulen® IBD, wzgledem innych diet przemystowych stosowanych
w Polsce w ramach leczenia zywieniowego w indukcji remisji u dzieci chorych na Chorobe

Les$niowskiego-Crohna.

W przypadku badan bezposrednio poréwnujgcych badang interwencje z komparatorem,
mozliwe byto jedynie przedstawienie wynikéw skutecznosci praktycznej — badanie Berni
Canani 2006, poréwnujgce preparat Modulen® IBD vs. Neocate®, w odniesieniu do

nastepujgcych punktéw koncowych:

wynik w skali PCDAI;

zmiana wyniku w skali PCDAI wzgledem warto$ci poczatkowych;

ocena stanu zapalnego btony sSluzowej (wynik w skali endoskopowej oraz skali
histologicznej);

ocena parametrow biochemicznych (stezenie albumin oraz zelaza w surowicy);

ocena parametrow antropometrycznych (wzrost).

Dodatkowo, w celu uzupetnienia wynikow dla badanej interwencji (preparat Modulen® IBD),
postanowiono przedstawi¢ wyniki z badan jednoramiennych oraz pojedynczych ramion z
badan z grupg kontrolng (zaréwno eksperymentalnych jak i obserwacyjnych) — badania:
Navas-Lopez 2015, Cameron 2013, Gerasimidis 2013, Gerasimidis 2012, Rubio 2011,
Buchanan 2009, Borrelli 2006, Gavin 2005 oraz badanie Fell 2000, dla nastepujgcych punktéw
koncowych:

uzyskanie remisji klinicznej;

uzyskanie remisji biochemicznej;

uzyskanie odpowiedzi na leczenie;

zmiana wyniku w skali PCDAI,

zmiana wskaznika HB;

ocena stanu zapalnego btony sluzowej (zmniejszenie stanu zapalnego btony sluzowej,
zmiana parametréw oceny stanu zapalnego btony $luzowej);

ocena parametrow biochemicznych (stezenie kalprotektyny w stolcu, stezenie CRP,

stezenie TNF-a, poziom OB, stezenie albumin, stezenie hemoglobiny, wskazniki
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laboratoryjne zwigzane z erytrocytami, liczba ptytek krwi, liczba leukocytow,
suboptymalne wartosci wskaznikéw laboratoryjnych);

ocena parametrow antropometrycznych (masa ciata, wzrost, wskaznik masy ciata
(BMI, ang. body mass index), wskazniki zawartosci tkanki ttuszczowej i tkanki
miesniowej — zmian wyniku i/lub wskaznik Z-score);

zgodnos¢ postepowania z zaleceniami lekarskimi (ang. compliance);

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Ponadto, w ramach przedstawienia wynikéw dla komparatora, zaprezentowane zostaty wyniki
z pojedynczych ramion z badan: Lambert 2012 (preparat Osmolite®), Whitten 2010 (preparat
Osmolite®) oraz Wedrychowicz 2011 (preparat Peptisorb®). W ramach niniejszej analizy
uwzgledniono wszystkie punkty koncowe wspdlne z badaniami oceniajgcymi stosowanie
preparatu Modulen® IBD (zestawiono we wspolnym rozdziale razem z wynikami dla interwenciji

badane)):

uzyskanie remis;ji klinicznej;
wynik w skali PCDAI;
ocena parametréw biochemicznych;

ocena parametrow antropometrycznych.

W analizowanych badaniach klinicznych odnaleziono szereg parametréw stuzgcych do oceny
uzyskania poprawy stanu chorego, ktérych roéznorodno$¢ wynika z mozliwosci oceny
aktywnosci choroby, zaréwno na podstawie objawdéw raportowanych przez chorego, jak
i oceny endoskopowej, histologicznej lub serologicznej przez lekarza. Kluczowym celem
leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna jest osiggniecie remisji przez chorego, w zwigzku
z powyzszym mozna przypuszczaé, iz odpowiedZz na leczenie, okreslona jako uzyskanie
remisji moze stanowi¢ najlepszy czynnik predykcyjny uzyskania kontroli aktywnosci choroby

i zapobiegania nawrotom.

W przedstawionych badaniach, odpowiedZ na leczenie analizowano w odniesieniu do
uzyskania m.in. remisji (w tym remisji klinicznej oraz biochemicznej), odpowiedzi na leczenie
(poprawy klinicznej bez uzyskania remisji) oraz gojenia btony $luzowej. Najczesciej uzywanym
narzedziem diagnostycznym do oceny aktywnosci choroby byta zwalidowana skala PCDAI.
Wynik w skali PCDAI<10 punktow, wskazujg na uzyskanie remisji klinicznej u chorego [50].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w badaniach Lambert 2012 oraz Whitten 2010 remisje

u chorych okreslano, gdy wynik w skali PCDAI wynosit <15 punktéw. Oznacza to iz
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w badaniach oceniajgcych komparator, punkt koncowy uzyskanie remisji odnotowywano

u wiekszej grupy chorych niz w przypadku badan oceniajgcych preparat Modulen® IBD.

Wyniki dotyczgce poréwnania bezposredniego (badanie Berni Canani 2006) oraz zestawienia
pojedynczych ramion z badan (pozostate badania wilgczone do analizy), zostang

przedstawione w osobnych rozdziatach, z uwagi na rozbiezny sposoéb interpretacji wynikow.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie wyniki przedstawione dla grup
spetniajgcych kryterium populacji, interwencji i komparatora. Nie uwzgledniono wynikéw dla
grup kontrolnych z badan z ktérych przedstawiano tylko pojedyncze ramiona (np. chorych
stosujgcych kortykosteroidy, chorych stosujgcych diety nieuwzglednione w rejestrze GIS lub
0sOb zdrowych) oraz wynikéw przestawionych tgcznie dla grupy badanej i kontrolnej. Nie
uwzgledniano takze wynikow czgstkowych np. po 2 lub 4 tygodniach, wynikéw dla follow-up
(np. 3, 6 miesiecy, poniewaz w tym czasie chorzy mogli otrzymywac inne terapie). Dodatkowo
w przypadku badania Fell 2000 w ramach analizy nie przedstawiono wynikéow dotyczacych
obecnosci cytokin mMRNA (ang. messenger RNA — matrycowy RNA) w btonie sluzowej, zas w
badaniu Gerasimidis 2012 wynikéw dotyczgcych stezenia witamin, sktadnikédw mineralnych
oraz cholesterolu we krwi (uwzgledniono jedynie punkty koncowe spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy). Wyniki dotyczace podazy energii z dietg w czasie trwania leczenia
przedstawiono jedynie w opisie interwencji. Dodatkowo, w przypadku badan oceniajgcych
komparator nie przedstawiono wynikéw dla punktéw koncowych, ktére nie stanowity

przedmiotu analizy w badaniach oceniajgcych Modulen® IBD.

W rozdziale zawierajgcym zestawienie wynikéw z badanh jednoramiennych i pojedynczych
ramion z badan z grupg kontrolng, przedstawiono zaréwno wyniki z badan eksperymentalnych
jak i badan obserwacyjnych (prospektywnych lub retrospektywnych). Badania zestawiono bez
wzgledu na metodyke poniewaz w niektorych przypadkach precyzyjne jej okreslenie byto
niemozliwe. Ponadto, wyniki z tych badan uwzgledniono w ramach oceny dodatkowe;j,
uzupetniajgcej analize na podstawie badania bezposrednio poréwnujgcego preparat Modulen®

IBD wzgledem preparatu Neocate®.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw konicowych oraz ich

definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci kliniczne;.
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Tabela 15.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy na podstawie badan Berni
Canani 2006, Navas-Lopez 2015, Cameron 2013, Gerasimidis 2013, Gerasimidis 2012, Rubio 2011, Buchanan 2009, Borrelli 2006, Gavin

2005, Fell 2000, Lambert 2012, Wedrychowicz 2011 oraz Whitten 2010

Punkt koncowy Badanie

Berni Canani
2006

Navas-Lopez
2015

Definicja
Skutecznos¢é
MOD vs. NEO

Remisja kliniczna definiowano jako uzyskanie wyniku <10 punktéw w skali
PCDAI.

Szczegdtows definicje skali PCDAI przedstawiono w rozdziale 3.7.1.

Definiowano jako uzyskanie wyniku w skali PCDAI <10 punktéw.

Cameron
2013

Remisje kliniczng oceniano na podstawie ogodinej oceny chorego pod wzgledem
analizy historii choroby, oceny klinicznej, wartosci parametréw laboratoryjnych
oraz antropometrycznych.

Gerasimidis
2013

Remisja kliniczna

Gerasimidis
2012

Remisje kliniczng oceniano na podstawie ogélnej oceny chorego przez
klinicystéw.

Rubio 2011

Definiowana jako uzyskanie wyniku w skali PCDAI <10 punktéw.

Buchanan
2009

Definiowana jako wynik ogdlnej oceny chorego pod wzgledem analizy markeréw
zapalnych, czestotliwosci wypréznien, ogélnego samopoczucia oraz przyrostu
masy ciata (poprawa kliniczna we wszystkich ocenianych domenach).

Borrelli 2006

Definiowana jako uzyskanie wyniku w skali PCDAI £10 oraz ustgpienie objawow
zwigzanych z ChLC.

Fell 2000

Definiowana jako uzyskanie wyniku w skali PCDAI <10 punktéw.

Kierunek zmian

Uzyskanie remisji
klinicznej lub
remis;ji
biochemicznej jest
zdarzeniem
korzystnym
(wzrost ich
czestosci jest
proporcjonalny do
skutecznosci
leczenia).

Istotnos¢ kliniczna

Mozna przypuszczac iz
remisja kliniczna oraz
biochemiczna moze
stanowi¢ istotny czynnik
predykcyjny uzyskania
kontroli aktywnosci choroby
i zapobiegania nawrotom
choroby.

Minimalna zmiana wyniku
w skali PCDAI zwigzana ze
zmiang istotng klinicznie
wynosi 12,5 pkt [26].
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Punkt koncowy ‘

Remisja
biochemiczna

Odpowiedz na
leczenie

Aktywnos¢é
choroby (PCDAI)

Badanie

Lambert 2012
Whitten 2010

Gavin 2005

Navas-Lopez
2015

Definicja
OSM

Definiowana jako uzyskanie wyniku w skali PCDAI <15 punktéw.

Remisja biochemiczna definiowana jako obnizenie stezenia CRP<2,0 mg/l.

Odpowiedz na leczenie oceniano po 6-8 tygodniach leczenia i definiowano jako
redukcja wyniku o wiecej niz 12,5 punktéw w skali PCDAI wzgledem wartosci
poczatkowe;.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Cameron
2013

Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie ogdélnej oceny chorego pod
wzgledem analizy historii choroby, oceny klinicznej, wartosci parametrow
laboratoryjnych oraz antropometrycznych.

Chorych podzielono na 3 grupy: chorzy z remisjg, chorzy odpowiadajgcy na
leczenie (poprawa w ocenie ww. kryteriéw), oraz chorzy z aktywng chorobg
(nieodpowiadajacy na leczenie).

Gerasimidis
2013

Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie ogdlnej oceny chorego przez
klinicystow.
Chorych podzielono na 3 grupy: chorzy z remisjg kliniczna, chorzy
odpowiadajacy na leczenie oraz chorzy z aktywng chorobg (nieodpowiadajgcy na
leczenie).

Gerasimidis
2012

Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie konsensusu klinicystow w
odniesieniu do oceny stanu chorego.

Chorych podzielono na 3 grupy: chorzy z remisja kliniczna, chorzy
odpowiadajgcy na leczenie (obecnos¢ niektérych objawdéw aktywnej choroby)
oraz chorzy z aktywng chorobg (nieodpowiadajgcy na leczenie).

Fell 2000

Berni Canani
2006

Odpowiedz po 8 tygodniach leczenia oceniano za pomocg skali PCDAL.
MOD vs. NEO

Aktywnos$¢ choroby oceniano za pomoca skali PCDAI przed rozpoczeciem
leczenia i po 2, 4 i 8 tygodniach leczenia.

Odpowiedz na
leczenie jest
zdarzeniem
korzystnym

(wzrost ich
czestosci jest
proporcjonalny do
skutecznosci
leczenia).

Punkty koricowe
Swiadczgce o skutecznosci,
jednak o mniejszym
znaczeniu niz uzyskanie
remis;ji.

Nie odnaleziono informaciji
jaka zmiane nalezy uznac
za istotng klinicznie,
wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od
wielu czynnikéw.

Obnizenie wyniku
w skali PCDAI jest
zdarzeniem

Minimalna zmiana wyniku
w skali PCDAI zwigzana ze
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Badanie

Punkt koncowy

Navas-Lopez
2015

Definicja
MOD

Aktywnos¢ choroby oceniano za pomocg skali PCDAI przed rozpoczeciem
leczenia i po 6-8 tygodniach leczenia.

Rubio 2011

Aktywnos$¢ choroby oceniano za pomoca skali PCDAI przed rozpoczeciem
leczenia i po 8 tygodniach leczenia.

Borrelli 2006

Aktywnos¢ choroby oceniano za pomocg skali PCDAI przed rozpoczeciem
leczenia i po 10 tygodniach leczenia.

Fell 2000

Whitten 2010

Wedrychowicz
2011

Aktywnos¢
choroby

(wskaznik HB) Rubio 2011

IBMNORANTLA NOCET

Stan zapalny

btony sluzowej Berni Canani

2006

Aktywnos¢ choroby oceniano za pomocg skali PCDAI przed rozpoczeciem
leczenia i po 8 tygodniach leczenia.

OSM

Aktywnos$¢ choroby oceniano za pomoca skali PCDAI przed rozpoczeciem
leczenia i po 8 tygodniach leczenia.

PEP

Aktywnos¢ choroby oceniano za pomocg skali PCDAI przed rozpoczeciem
leczenia i po 6 tygodniach leczenia.

MOD

Aktywnos$¢ choroby oceniano za pomocg wskaznika HB po 8 tygodniach
leczenia. Szczegotowy definicje wskaznika HB przedstawiono w rozdziale 3.7.1.

MOD vs. NEO

Poprawa stanu zapalnego btony $luzowej definiowana jako redukcja o co
najmniej 1 punkt w skali endoskopowej lub histologicznej.

Skala endoskopowa: wynik O — prawidtowy wyglad btony $luzowej; 1 — utrata
ciggtosdci naczyn lub obrzek; 2 — krwotoki wywotywane przez dotyk; 3 —
owrzodzenia oraz obecnos¢ wydzieliny sluzowo-ropne;.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

korzystnym zmiang istotng klinicznie
(zmniejszenie wynosi 12,5 pkt [26].
wyniku jest
proporcjonalne do
skutecznosci
leczenia).
Obnizenie
wskaznika HB jest Nie odnaleziono informacji
zdarzeniem . : . !
K jakg zmiane nalezy uznaé
orzystnym . A
7 . za istotng klinicznie,
(zmniejszenie rtosé t &3
niku jest warltosc ta zalezy
wyni najprawdopodobniej od
proporcjonalne do . -
. wielu czynnikow.
skutecznosci
leczenia).
Nizszy wynik w Goienie bt ‘| .
<kali ojenie btony sluzowej
endoskopowej lub W|a§e SI'((? Z Wyzszym
skali odsetkiem remis;i
. - . klinicznej, mniejszym
histologicznej . o
o ryzykiem hospitalizacji oraz
Swiadczy o

gojeniu sie blony

koniecznosci
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Punkt koncowy ‘ Badanie

Rubio 2011

Definicja
Skala histologiczna definiowana jako sumaryczny wynik (od 0 do 3) podskali

oceniajgcych enterocyty, krypty jelitowe, blaszke wtasciwg btony sluzowej oraz
neutrofile (od 0 do 3 punktéw w kazdej podskali).

MOD

Ocene stanu zapalnego btony sluzowej (catkowite wygojenie wrzodziejgcych
zmian i nadzerek) dokonano na podstawie wyniku kolonoskopii.

Borrelli 2006

Redukcja stanu zapalnego jelit definiowana jako redukcja o co najmniej 50%
wyniku zaréwno w skali endoskopowej jak i histologicznej wzgledem wartosci
poczatkowych.

Gojenie btony sluzowej jelit (redukcja wyniku w skali endoskopowej o co najmniej
50% wzgledem wartosci poczatkowej).

Endoskopowa skala oceny nasilenia aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
(CDEIS, ang. Crohn’s disease endoscopic index of severity) opiera sie na ocenie
obecno$ci gtebokich i powierzchownych owrzodzen i powierzchni zajetych
chorobowo w jelicie kretym i okreznicy oraz obecnosci zwezen i stanowi zioty
standard oceny gojenia btony Sluzowej jelit.

Poprawa obrazu histologicznego (redukcja wyniku w skali histologicznej o co
najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowej — ocena obrazu jelita kretego i
okreznicy).

Wszystkich chorych poddano ileokolonoskopii przed rozpoczeciem badania oraz
po 10 tygodniach leczenia. Badanie przeprowadzono za pomocg pediatrycznego
wideokolonoskopu po sedacji chorych (podanie dozylnie petydyny (w dawce 1-2
mg/kg m.c.) oraz midazolamu (w dawce 0,1 mg/kg m.c.).

Fell 2000

Ocene stanu zapalnego biony $luzowej w skali endoskopowej oraz histologicznej
wykonano w oparciu o wyniki kolonoskopii. Oceny zmian dokonywano oddzielnie
dla zmian w jelicie cienkim/kretym oraz w okreznicy (na podstawie odcinkéw
najbardziej zmienionych chorobowo).

Skala endoskopowa: wynik od 0 (brak objawdw zapalenia btony $luzowej) do 3
(zapalenie btony sluzowej o ciezkim nasileniu z obecnymi gtebokimi
owrzodzeniami).

Zmiany w ocenie histologicznej dokonano w oparciu o analize pobranych
bioptatéw btony $luzowe;.

Kierunek zmian
Sluzowej i jest
zdarzeniem
korzystnym
(wzrost jej
czestosci jest
proporcjonalny do
skutecznosci
leczenia).

Istotnos¢ kliniczna

przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego [21].
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Punkt koncowy ‘ Badanie

Berni Canani
2006

Navas-Lopez
2015

Definicja
Skala histologiczna: wynik 0 — brak objawdw zapalenia; 1 — przewlekte zapalenie
z/bez tagodnym aktywnym zapaleniem; 2 — aktywne zapalenie o ciezszym
nasileniu z wystepujgcymi znieksztatceniami krypt lub tworzeniem sie w nich
ropni; 3 — aktywne zapalenie o ciezkim nasileniu z owrzodzeniami. Na wynik nie
wplywata obecnos¢ ziarniakdéw w bionie sluzowe;.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

MOD vs. NEO

Oceniano stezenie zelaza oraz albumin w surowicy przed rozpoczeciem badania
oraz po 8 tyg. leczenia.

Oceniano markery stanu zapalnego $wiadczgce o aktywnosci choroby: stezenie
kalprotektyny w stolcu, poziom OB, stezenie CRP, stezenie albumin, stezenie
hemoglobiny, stezenie hematokrytu oraz liczbe ptytek krwi i liczbe leukocytéw
przed rozpoczeciem badania oraz po 6-8 tyg. leczenia na podstawie dostepnej

dokumentacji medycznej.

Prawidiowe stezenie kalprotektyny w stolcu okreslono w badaniu jako warto$¢
<50 ug/g probki.

Parametry

biochemiczne Cameron

2013

Oceniano markery stanu zapalnego $wiadczgce o aktywnosci choroby: poziom
OB, stezenie CRP, stezenie albumin oraz liczbe ptytek krwi przed rozpoczeciem
badania oraz po 8 tyg. leczenia na podstawie dostepnej dokumentacji
medycznej.

Gerasimidis
2013

Oceniano stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin, hemoglobiny, liczbe
erytrocytéw, Srednig mase hemoglobiny w erytrocycie oraz srednig objetos¢
erytrocytéw przed rozpoczeciem badania oraz po 8 tyg. leczenia na podstawie
zebranej dokumentacji medycznej.

Gerasimidis
2012

Oceniano stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin oraz hemoglobiny przed
rozpoczeciem badania oraz po 7 tyg. leczenia.

Stezenie CRP oznaczano za pomocg turbidymetrii po zwigzaniu specyficznych
przeciwciat w analizatorze Architect o czuto$ci pomiaréw na poziomie 7 mg/l.
Miedzy oznaczeniami wspotczynnik zmiennosci wynosit 5% stezenia CRP.

Oceniano takze czesto$¢ wystepowania suboptymalnych wartosci wskaznikéw
laboratoryjnych (CRP, OB, hemoglobina, albuminy) wzgledem wartosci

Nizszy wynik
parametrow tj.
stezenie
kalprotektyny w
stolcu, stezenie
CRP, poziom OB,
stezenie fibryny
oraz liczba ptytek
krwi lub
leuokocytow
Swiadczy o
redukcji stanu
zapalnego w
organizmie.

Nie odnaleziono informaciji
jakg zmiane nalezy uznaé
za istotng klinicznie,
wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od
wielu czynnikow.

Oceniane parametry
biochemiczne tj. stezenie
CPR lub poziom OB
stanowig wazne markery
stanu zapalnego btony
sluzowej jelit, na podstawie
ktoérych oceniane jest
ryzyko wystgpienia
krotkoterminowego nawrotu
choroby [21].
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Punkt koncowy ‘ Badanie

Definicja
referencyjnych. W publikacji nie podano wartosci referencyjnych dla badanych
chorych, do ktérych odnosili sie autorzy badania.

Rubio 2011

Oceniano markery stanu zapalnego: stezenie CRP, poziom OB, stezenie
albumin, hemoglobiny, hematokrytu, liczbe ptytek krwi oraz stezenie fibryny
przed rozpoczeciem badania oraz po 8 tyg. leczenia.

Buchanan
2009

Oceniano stezenie CRP oraz poziom OB przed rozpoczeciem badania oraz po 8
tyg. leczenia u chorych z remisja.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Borrelli 2006

Prébki krwi pobierano od chorych przed rozpoczeciem badania oraz w 2., 4., 6.,
8. oraz 10. tyg. Oceniano stezenie CRP, poziom OB oraz stezenie albumin w
surowicy.

Gavin 2005

Oceniano stezenie CRP przed rozpoczeciem badania oraz po 8 tyg. leczenia.

Fell 2000

TNF-alfa na podstawie testu ELISA wynosita 1 pg/ml.

Whitten 2010

Wedrychowicz
2011

Berni Canani
2006

Parametry
antropometryczne

Navas-Lopez
2015

Oceniano markery stanu zapalnego: stezenie CRP oraz TNF-alfa w surowicy
przed rozpoczeciem badania oraz po 8 tyg. leczenia. Czuto$¢ pomiaru stezenia

(O

Oceniano stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin oraz liczbe ptytek krwi
przed rozpoczeciem badania oraz po 8 tyg. leczenia.

PEP

Oceniano stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin oraz stezenie
hemoglobiny przed rozpoczeciem badania oraz po 6 tyg. leczenia.

MOD vs. NEO

Oceniano wzrost chorych przed rozpoczeciem badania oraz po 8 tygodniach
leczenia.

MOD

Oceniano mase ciata, wzrost oraz wskaznik masy ciata (BMI, ang. body mass
index). Wyniki pomiaréw przedstawiono za pomocag wskaznikéw Z-score.

Wyzsze stezenie
albumin,
parametrow
zwigzanych z
erytrocytami
Swiadczy o
zmniejszeniu
stanu zapalnego
oraz lepszym
stanie odzywienia
chorego.

Nie odnaleziono informaciji
jakg zmiane nalezy uznaé
za istotng klinicznie,
wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od
wielu czynnikow.

Oceniane parametry
biochemiczne tj. stezenie
albumin, parametréw
zwigzanych z erytrocytami
stanowig wazne markery
stuzgce do oceny stanu
zapalnego oraz stanu
odzywienia chorego.

Zwigkszenie masy
ciata, wzrostu
oraz wskaznika
BMI u chorych z
niedoborowg
masg ciata oraz
chorych w
mtodym wieku z

Nie odnaleziono informac;ji
jakg zmiane nalezy uznaé
za istotng klinicznie,
wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od
wielu czynnikéw.
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Kierunek zmian

Punkt koncowy ‘ Badanie Definicja
Pomiaréw dokonywano przed rozpoczeciem leczenia oraz po 6-8 tyg. Masa ciata problemami z
oraz wzrost mierzono u chorych w bieliznie, na boso. Wskaznik Z-score przyswajaniem
oszacowano w oparciu o siatki centylowe dla populacji hiszpanskiej. sktadnikow
. . .. . odzywczych
Oceniano mase ciata, wzrost oraz wskaznik masy ciata (BMI, ang. body mass $wiadczy o
index): ogétem oraz w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie. Wyniki lepszej
pomiarow przedstawiono takze za pomocg wskaznikéw Z-score. przyswajalnosci
Cameron quiaréyv dokonywano przed rozpoczeciem Iec;e.nia, po 4 oraz po 8 tyg. Maga pokarmoéw i
2013 ciata mierzona byta u chorych bez zbednej odziezy za pomocg skalibrowanej lepszym
wagi z doktadnoscig do 100 g. Wzrost mierzono za pomocg stadiometru odzywieniu
umieszczonego przysciennie, z ustawieniem chorych w pozyciji frankfurckiej. organizmu.
Wskaznik BMI obliczany j.est.jako iloraz masy cia’ra_ (I_(g) oraz wzrostu (cm) Wedtug WHO,
podniesionego do potegi drugiej. wskaznika Z-
Oceniano mase ciata oraz wskaznik BMI przed rozpoczeciem badania oraz po 8 | Score dia BMIu
tyg. leczenia. Wyniki pomiaréw przedstawiono takze za pomocg wskaznikéw z- | dzieci (5-19 lat):
Gerasimidis score w oparciu o dane referencyjne dla populacji brytyjskiej. <2 ZW'angY_O
2013 Wskaznik Z-score ponizej -2,0 dla BMI oznaczat chorego z niedoborem masy mimc(jez 01"161 ;e<,+2
ciata (niedozywienie), natomiast wskaznik Z-score powyzej 2,0 dla BMI oznaczat gazy * 7,
tVI0SE 0 nadwadze,
otytosc. natomiast >+2 o
Oceniano mase ciata, wzrost, wskaznik BMI oraz sktad ciata (zawarto$¢ tkanki otytosci [8].
ttuszczowej oraz masy miesniowej) przed rozpoczgciem badania oraz po 6-8 tyg.
Gerasimidis ) ymie ) FI)eczenia pocze P ¥
2012 '
Pomiaréw dokonywano za pomocg aparatu mierzacego bioimpedancje
elektryczng z potgczeniem elektrod stopa-stopa (TANITA 300M, Japonia).
Rubio 2011 Oceniano mase oraz wzrost przed rozpoczeciem badania oraz po 8 tyg. leczenia.
Oceniano mase ciata, wzrost oraz wskaznik BMI przed rozpoczeciem badania
Buchanan oraz po 8 tyg. leczenia u chorych z remisjg. Wyniki pomiaréw przedstawiono za
2009 pomocg wskaznikéw Z-score w oparciu o metode Tannera-Whitehouse’a przy
uzyciu pakietu Growth Analyser, wersja 2.0.
Borrelli 2006 | Mase ciata, wzrost i BMI oceniano na poczatku badania oraz po 10 tyg. leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Oceniane parametry
antropometryczne stanowig
wazne markery stuzace do

oceny stanu odzywienia
chorego.
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Punkt koncowy ‘

Badanie

Definicja

Oceniano mase ciata przed rozpoczeciem badania oraz po 8 tyg. leczenia. Masa

Gavin 2005 ciata mierzona byta u chorych bez zbednej odziezy za pomocg wagi elektrycznej
(Weylux 824/890, G.A. Wedderburnt Co. Ltd., Southampton, UK).

Oceniano mase ciata oraz wskaznik BMI przed rozpoczeciem badania oraz po 8

Fell 2000 tyg. leczenia. Wyniki pomiaréw przedstawiono takze za pomocag wskaznikow Z-

Whitten 2010

Wedrychowicz
2011

score.

Oceniano mase ciata, wzrost oraz wskaznik BMI przed rozpoczeciem badania
oraz po 8 tyg. leczenia. Wyniki pomiaréw przedstawiono jako zmiang wzgledem
wartosci poczatkowych oraz za pomoca wskaznikow Z-score.

Masa ciata mierzona byta u chorych ubranych w lekkg odziez, za pomocg
identycznej, skalibrowanej wagi cyfrowej (pomiar z doktadnoscig do 0,1 kg).
Wzrost mierzono za pomocg skalibrowanego stadiometru z doktadnoscig do 0,1
cm. Wartosé BMI okreslano na podstawie dostepnych pomiaréw masy ciata i
wzrostu chorych. Wskazniki Z-score obliczano zgodnie z zatozeniami
statystycznymi National Centre for Health Statistics 2000.

Oceniano mase ciata oraz wskaznik BMI przed rozpoczeciem badania oraz po 6
tyg. leczenia. Wyniki pomiaréw przedstawiono za pomocg wskaznikéw Z-score.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zgodnos¢é
postepowania z
zaleceniami
lekarskimi (ang.
compliance)

Navas-Lopez
2015

Stopien zgodnosci postepowania z zaleceniami lekarskimi, wyrazona jako
odsetek dawek.

Wyzszy
compliance
Swiadczy o

wiekszej

akceptowalnosci i

lepszym profilu
bezpieczenstwa.

Stopien compliance
przektada sie na
skutecznos¢ leczenia.

Profil
bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [17] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events).

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Nasilenie dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujg

cych stopniach:
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Punkt koncowy ‘ Badanie

Navas-Lopez
2015

Definicja

W badaniu podano informacje o czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogotem.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

1 — tagodny (brak objawdw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);
2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przediuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

5 — Smiertelny.

Gerasimidis
2013

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa oceniano czesto$¢ wystepowania
niedokrwistosci u chorych ogétem oraz w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie.

Niedokrwistos$¢ o ciezkim nasileniu definiowano jako stezenie hemoglobiny
<10 g/dl.
Niedokrwisto$¢ o fagodnym nasileniu definiowano jako stezenie hemoglobiny

ponizej wartosci referencyjnych dla danej grupy wiekowej / pici, jednakze
>10 g/dl.

Fell 2000

W badaniu podano informacje o czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
tj. nudnosci i zaparcia.

Borrelli 2006

Profil bezpieczenstwa oceniano na podstawie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych, zmian parametréw laboratoryjnych oraz czynnosci zyciowych.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych
jest odwrotnie

proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane cigzkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu
nasilenia [17]
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6.10.3. Ocena wedtug zalecen GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa stosowania preparatu Modulen® IBD wzgledem ocenianych komparatorow

oceniono wedtug zalecen GRADE [13].
Jakosé danych uwzglednionych w analizie oceniono:

w przypadku badania Berni Canani 2006 jako niska, z powodu metodyki badania
(badanie obserwacyjne wieloramienne);
jako bardzo niskg dla punktéw koncowych: wynik w skali PCDAI i zmiana
wyniku w skali PCDAI, z uwagi na przedstawienie czesci danych na wykresach,
opracowanych w taki sposéb iz odczytanie wynikow jest obarczone duzym
ryzykiem btedu;
w przypadku badania Lambert 2012 jako bardzo niskg z powodu metodyki badania
(badanie obserwacyjne, z grupg kontrolng, z ktérego wykorzystano dane dla jednej
grupy);
w przypadku badahn Wedrychowicz 2011 oraz Whitten 2010 jako bardzo niskg z
powodu metodyki badan (badania eksperymentalne z grupg kontrolng,
nierandomizowane, niezaslepione, z ktérych wykorzystano dane dla pojedynczych
grup);
w przypadku badania Rubio 2011 jako niskg z powodu metodyki badania (badanie
obserwacyjne dwuramienne);
jako bardzo niskg dla punktéw kohcowych: zmiana stezenia CRP, poziomu OB,
stezenia albumin, stezenia hemoglobiny, stezenia hematokrytu, liczby ptytek
krwi, z uwagi na wystgpienie niezgodnosci wynikow podanych w publikacji w
stosunku do wynikébw obliczonych samodzielnie (niemozliwe bylo
zidentyfikowanie powodéw niezgodnosci);
w przypadku badania Borrelli 2006 jako bardzo niskg z powodu metodyki badania
(badanie randomizowane, bez zaslepienia, z ktérego wykorzystano dane dla jednej
grupy);
w przypadku badania Gerasimidis 2013 jako bardzo niskg z powodu metodyki badania

(badanie obserwacyjne kohortowe, z ktérego wykorzystano dane dla jednej grupy);
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w przypadku pozostatych badan (badania: Navas-Lopez 2015, Cameron 2013,
Gerasimidis 2012, Buchanan 2009, Gavin 2005 oraz Fell 2000), jako bardzo niskg z

powodu metodyki badan (badania jednoramienne).

Powyzsza ocena bierze pod uwage jedynie dane wykorzystane w analizie. Zatem we
wszystkich przypadkach, w ktérych wykorzystywane byty wyniki dla jednej z grup z badan z
grupg kontrolng, jakos¢ danych oceniano jako bardzo niskg. Jednakze gdyby bra¢ pod
uwage jakos¢ samego badania, z ktérego pochodzg dane, mozna bytoby przypisac¢

jakos¢ srednig lub niska.

Waga punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata okreslona jako krytyczna
dla remisji klinicznej, remisji biochemicznej, odpowiedzi na leczenie, zmian aktywnosci
choroby mierzonej w skali PCDAI/HB oraz zmian stanu zapalnego btony $luzowej (gojenie sie
btony Sluzowej) we wszystkich tych badaniach, gdzie definicja tych punktéw obejmowata
spadek/wzrost nasilenia objawow, gdyz wigze sie to z poprawa/pogorszeniem samopoczucia
chorego i wptywa na jakos¢ zycia [6, 18]. Dla pozostatych punktéw koricowych, wage oceniono
na wysokg, poniewaz sSwiadczg one w wysokim stopniu o skuteczno$ci leczenia — odnoszg sie

do skutecznosci redukcji stanu zapalnego oraz poprawy stanu odzywienia chorych.

Waga punktéw koncowych dotyczacych oceny bezpieczenstwa (czesto$¢ wystepowania

dziatah oraz zdarzen niepozadanych) zostata okreslona jako krytyczna.

6.11. Ocena skutecznosci preparatu Modulen® IBD w

poréwnaniu z preparatem Neocate®

Skutecznos$é¢ preparatu Modulen® IBD w poréwnaniu z preparatem Neocate®zostata oceniona
na podstawie badania Berni Canani 2006, po 2, 4 i/lub 8 tygodniach leczenia dla

nastepujgcych punktéw koncowych:

wynik w skali PCDAI po 2, 4 i 8 tygodniach leczenia oraz jego zmiana wzgledem
wartosci poczgtkowych;

wynik w skali endoskopowej i wynik w skali histologicznej po 8 tyg. leczenia oraz ich
zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowych;

stezenie parametrow biochemicznych (stezenie zelaza i albumin w surowicy) po 8 tyg.
oraz ich zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowych;

zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczgtkowych.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny statystycznie (IS) na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy
wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy
lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.

Przyktadowo dla wyniku w skali PCDAI po 8 tygodniach leczenia, odnotowana wartos¢ byta
nizsza w przypadku grupy badanej niz w przypadku grupy kontrolnej (odpowiednio 3,7 i 3,9
punktéw MD=-0,20; 95%CI:-3,65; 3,25). Poniewaz przedziat ufnosci zawierat zero réznica

miedzy grupami nie byta istotna statystycznie dla tego punktu koncowego.
Szczegdbtowy opis sposobu interpretacji parametru MD zamieszczono w rozdziale 6.8.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.11.1. Aktywnosé choroby

6.11.1.1. Wynik w skali PCDAI

Na podstawie badania Berni Canani 2006, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
miedzy grupg chorych przyjmujgcych preparat Modulen® IBD, a grupg chorych przyjmujgcych
preparat Neocate® w odniesieniu do $rednich wynikow w skali PCDAI, zaréwno po 2, 4 oraz
po 8 tygodniach terapii. W obu przedstawionych grupach sredni wynik w skali PCDAI na
zakonczenie badania wynosit <4 punktéw, co $wiadczy o uzyskaniu remisji w analizowanych

grupach chorych (wynik w skali PCDAI<10 punktéw).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz wyniki w skali PCDAI zostaty przedstawione wytacznie na
wykresie. W zwigzku z niskg jakoscig wykresu, nie bylo mozliwe precyzyjne odczytanie
$redniej i SD dla analizowanych wynikdw, przez co przedstawione w raporcie wyniki sa

obarczone duzym ryzykiem ich niedoszacowania lub przeszacowania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 16.
Wynik w skali PCDAI
Punkt e | i MD

h , : IS
koficowy  grednia (SD)* N ‘Srednia(SD)* N (95%CI)

Badanie OBS

2 tyg. 15,7 (6,77) 15,7 (6,76) s fl’_og a1) NIE

Berni Canani Wynik w -2,10
2006 4 tyg. skali PCDAI 7,7 (5,06) 12 9,8 (3,02) 12 (-5.,43: 1,23) NIE

8 -0,20
tyg. 3,7 (3.43) 3,9 (5,05) (3,65 3,25) | NIE

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
* dane odczytane z wykresu

6.11.1.2. Zmiana wyniku PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych

Analizujgc zmiane wynikow w skali PCDAI, stwierdzono iz zarébwno w grupie MOD jak i w
grupie NEO zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie —
Sredni wynik po 8 tygodniach leczenia byt nizszy o 26,7 punktéw w grupie MOD oraz o 28,1
punktéw w grupie NEO. Sredni wynik poczatkowy w skali PCDAI wynosit odpowiednio 30,4
oraz 32,0 punktéw, co oznaczato, iz na poczatku badania ChLC byla aktywna

w umiarkowanym stopniu (wynik w skali PCDAI>30 punktow).

Ponadto, biorgc pod uwage odnaleziong informacje z dostepnych danych literaturowych, iz
obnizenie wyniku w skali PCDAI o 12,5 punktéw oznacza istotng klinicznie zmianeg [26], mozna
stwierdzi¢, ze zmiana tego punktu kocowego w badaniu Berni Canani 2006 byta istotna

klinicznie w obu grupach.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 17.
Zmiana wyniku w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Wynik
poczatkowy _ koncowy
Srednia (SD) Srednia (SD)

MOD

Punkt
koncowy

Badanie OBS

2 TAK
tyg. 15,7 (6,77)* -14,7 (b/d) p<0,001

Berni Wynik w TAK

Canani skali 30,4 (7,8) 12 7,7 (5,06)* 12 -22,7 (b/d)
(8%¢] p<0,001
2006

. TAK

3,7 (3.43) -26,7 (b/d) £<0,001
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Punkt Wynik Wynik Zmiana

Badanie OBS koricowy poczatkowy koncowy wyniku

Srednia (SD) Srednia (SD) MD (SD)
NEO

2 . TAK
el 15,7 (6,76) 163 (/) | 0001
Berni Wynik w TAK
Canani skali 32,0 (10,7) 12 9,8 (3,02)* 12 -22,2 (bld) <0.001
2006 Y9 pcDAl p<o,
8 . TAK
e 3,9 (5,05) 281 (b/d) | 0001

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
* dane odczytane z wykresu

6.11.2. Stan zapalny blony sluzowej jelit

6.11.2.1. Wynik w skali endoskopowej i wynik w skali histologicznej

W badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie stanu zapalnego btony $Sluzowej jelit
miedzy grupami, dla Srednich wynikow w skali endoskopowej lub skali histologicznej po
8 tygodniach leczenia.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 18.
Ocena stanu zapalnego btony sluzowej jelit

Punkt MOD ‘ NEO MD
kocowy  §rednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)

Badanie OBS

Wynik w skali

Berni endoskopowej
Canani
2006 Wynik w skali

histologicznej

0,08
(-0,46; 0,62)

0,34
(-0,42; 1,10)

0,83 (0,72) 0,75 (0,62)

1,42 (1,16) 1,08 (0,67)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

6.11.2.2. Zmiana wyniku w skali endoskopowej i wyniku w skali histologicznej

wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu wykazano, iz zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej zmiana wyniku
w skali endoskopowej oraz w skali histologicznej byta istotna statystycznie po 8 tygodniach
leczenia. Co wiecej, wedtug informacji odnalezionej w publikacji, mozna wnioskowag, iz
zmiana wyniku o co najmniej 1 punkt wzgledem wartosci poczatkowych swiadczy o istotnej
poprawie w obrazie btony Sluzowej jelit (gojenie sie btony Sluzowej). Co wiecej, nalezy

podkreslic iz gojenie sluzowki jelit jest waznym czynnikiem predykcyjnym utrzymania
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diugotrwatej remisji, a odpowiednie wsparcie zywieniowe moze istotnie wptywaé na kontrole

stanu zapalnego btony $luzowe;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 19.
Zmiana wyniku w skali endoskopowej i skali histologicznej wzgledem wartosci
poczatkowych

Zmiana
Badanie OBS wyniku
MD (SD)

Wynik w skali TAK

2,58 (0,51) | 12 | 083(0,72) | 12 |-1,75 (b/d)

Berni Canani " endoskopowej p<0,001
2006 —-— -
ynik w skali TAK
| 333079 | 12 | 142(L16) |12 |91 ()| | oioo

Wynik w skali TAK
Berni Canani endoskopowej 2,67 (0,49) 12 0,75 (0,62) 12 | -1,92 (b/d) p<0,001
2006 Wynik w skali TAK

3,25(0,75) | 12 1,08 (0,67) | 12 |-2,17 (b/d)

histologicznej p<0,001

GRADE: jakosé¢ danych —niska, waga punktu koncowego — wysoka

6.11.3. Parametry biochemiczne

6.11.3.1. Stezenie parametrow biochemicznych

Na podstawie analizy parametrow biochemicznych w badaniu Berni Canani 2006, nie
stwierdzono istotnych réznic migedzy grupami w ocenie stezenia zelaza w surowicy oraz

stezenia albumin w surowicy po 8 tygodniach leczenia zywieniowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 20.
Stezenie parametréw biochemicznych

Punkt A0l i MD
koficowy $rednia (SD) N  S$rednia(SD) N (95% CI)

Badanie OBS

Stezenie

. zelazaw 69,25 (29,6) 12 72,17 (20,4) 12

Berni surowicy
Canani 8 tyg.

2006 Stezenie

albumin w 3,86 (0,38) 12 3,98 (0,36) 12

surowicy

-2,92

(-23,26; 17,42) | VB

-0,12

(-0,42:018) | NIE

GRADE: jakosé¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
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6.11.3.2. Zmiana stezenia parametrow biochemicznych wzgledem wartosci

poczatkowych

W obydwu grupach zmiany stezenia zelaza w surowicy i stezenia albumin w surowicy po
8 tygodniach leczenia, wzgledem wartosci poczatkowych, byty istotne statystycznie.
Parametry te stanowig markery stanu zapalnego oraz stanu odzywienia chorych na ChLC,

a ich wzrost moze $wiadczy¢ o poprawie obrazu klinicznego.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 21.
Zmiana stezen parametréw biochemicznych wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik poczatkowy = Wynik koncowy Zmiana
Badanie OBS Punkt koncowy n wyniku
Srednia(SD) N  Srednia (SD) N MD (SD)

Stezenie zelaza

w 32,58 (24,0) | 12 | 69,25 (29,6) | 12 | 36,67 (35,05) p:TOA(’)<04
Berni Canani 8  Surowicy[ug/di] ;
dLas tyg. Stezenie Ak
albumin w 3.09(0.39) | 12 | 386(038) | 12| 077 (i) | 0o

surowicy[g/l]

Stezenie zelaza

w 31,25(204) | 12 | 72,17 (20,4) | 12 | 40,92 (31,95) p=1;)A(')<01
Berni Canani 8  Surowicy[ug/di] ’
2Ly tyg. Stezenie Ak
albumin w 314(047) | 12 | 398(036) | 12| 084(M) | oo

surowicy[g/l]

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

6.11.4. Parametry antropometryczne

W badaniu nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie réznicy w ocenie zmiany wzrostu
wzgledem wartosci poczatkowanych miedzy grupg badang a grupg kontrolng, po 8 tygodniach

leczenia.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 22.

Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych

MOD NEO
MD

Badanie @ OBS Punkt koncowy Srednia Srednia N (95% CI) IS
(SD) (SD)

Ci\ir:r:i 8t Zmiana wzrostu wzgledem 1,2 (0,55) 1,0 (0,62) 0,20
2006 Y9 wartosci poczatkowych [%] (-0,27; 0,67)

GRADE. jakos¢ danych — niska, waga punktu konncowego — wysoka

6.12. Ocena skutecznosci preparatu Modulen®BD w

poréwnaniu z preparatem Osmolite® i Peptisorb®

Skutecznosé¢ preparatu Modulen® IBD w poréwnaniu z preparatem Osmolite® i Peptisorb®
zostata oceniona na podstawie zestawienia wynikow z badan jednoramiennych (lub
pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng) oceniajgcych badang interwencje (badania:
Navas-Lopez 2015, Cameron 2013, Gerasimidis 2013, Gerasimidis 2012, Rubio 2011,
Buchanan 2009, Borelli 2006, Gavin 2005, Fell 2000) oraz komparatory (Lambert 2012,
Wedrychowicz 2011 i Whitten 2010) dla nastepujacych, zbieznych punktéw koncowych:

czestos¢ uzyskania remisiji;

wynik w skali PCDAI,

zmiana parametrow biochemicznych (stezenie kalprotektyny w stolcu, stezenie CRP,
poziom OB, stezenie albumin, stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi, liczba
leukocytéw);

zmiana parametréw antropometrycznych (masa ciata, wzrost oraz wskaznik

Z-scoremasy ciata, wzrostu oraz BMI).

Dodatkowo w niniejszym rozdziale w ramach analizy uzupetniajgcej, przedstawiono
pozostate wyniki z badan dla interwencji badanej dotyczgce skutecznosci preparatu
Modulen® IBD, dla punktow koncowych nieuwzglednionych w badaniach dla preparatu

Osmolite® i Peptisorb® tj.:

czestos¢ uzyskania odpowiedzi na leczenie;
wskaznik HB;
czestos¢ wystepowania zmian stanu zapalnego btony S$luzowej oraz zmiana

parametrow z nig zwigzanych wzgledem wartosci poczgtkowych;
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Zmiana parametréw biochemicznych (stezenie TNF-alfa, wskazniki laboratoryjne
zwigzane z erytrocytami, stezenie fibryny, suboptymalne wartosci wskaznikéw
laboratoryjnych) wzgledem wartosci poczgtkowych;

Zmiana parametrow antropometrycznych (BMI orazwskaznik Z-scorezawartosci tkanki

ttuszczowej i masy miesniowej).

Poniewaz w niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie zestawienie danych dla preparatu
Modulen® IBD i/lub preparatu Osmolite® i Peptisorb®, nie okreslano istotnosci statystycznej dla
réznic wynikow miedzy grupami. Istotno$¢ statystyczng dla zmiany w obrebie danej grupy
wyniku koncowego wzgledem wartosci poczagtkowych okreslano na podstawie p-wartosci

przedstawionych w publikacjach.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.12.1. Remisja

Na podstawie otrzymanych wynikéw z badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion
z badan z grupg kontrolng) stwierdzono, iz odsetek remisji klinicznej u chorych stosujgcych
preparat Modulen® IBD przez okoto 8 tygodni, w zalezno$ci od analizowanej populaciji wynosit
ogotem od okoto 50% nawet do okoto 94%. Najnizszy odsetek uzyskali chorzy z badania
Gerasimidis 2012, w ktérym dieta stosowana byta od 6 do 8 tygodni. Natomiast w badaniu
Borrelli 2006 diete stosowano przez 10 tygodni, a remisje kliniczng uzyskato 79% (populacja

ITT) oraz 88% (populacja PP) chorych.

W badaniach, w ktorych oceniano wyniki dla komparatora, wykazano iz remisje kliniczng
uzyskato okoto 70% (badanie Whitten 2010) oraz 84% chorych (badanie Lambert 2012),

odpowiednio po 8 tygodniach oraz po 6-8 tygodni stosowania preparatu Osmolite®.

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach dla preparatu Modulen® IBD, w ktérych przedstawiono
w jednoznaczny sposob definiowania remisji klinicznej (badania Navas-Lopez 2015, Rubio
2011, Borelli 2006 i Fell 2000) oznaczata ona uzyskanie przez chorego ponizej (badania
Navas-Lopez 2015, Rubio 2011) lub co nie wiecej niz 10 punktéw w skali PCDAI (badania
Borelli 2006 i Fell 2000). W badaniach dla preparatorow Osmolite® i Peptisorb® (Lambert 2012
i Whitten 2010) remisje kliniczng definiowano jako uzyskanie ponizej 15 punktéw w skali
PCDAI. W zwigzku z powyzszym w badaniach tych remisja kliniczna mogta zostac
odnotowana u wiekszej liczby chorych niz w przypadku badan Navas-Lopez 2015, Rubio 2011,
Borelli 2006 i Fell 2000.
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Ponadto, w badaniu Rubio 2011 podano informacje iz u wszystkich chorych, u ktérych
odnotowano wyleczenie zmian w obrebie btony sluzowej wykazano remisje kliniczna.
U 4 chorych, u ktérych nadal wystepowata aktywna choroba odnotowano kliniczng poprawe
ale bez uzyskania remisji. W przypadku 2 z tych chorych udokumentowano niewystarczajace
stosowanie sie do zalecen (ang. compliance), natomiast u pozostatych 2 chorych wykazano
zwtdknienie  zastawki  kretniczo-katniczej wymagajgce  przeprowadzenia  zabiegu
chirurgicznego. Wyniki badania Rubio 2011 wskazujg, ze chorzy nie stosujacy sie do zaleceh
wykazujg nizszy wskaznik remisji oraz mniejszg czestos¢ wygojenia zmian w obrebie bfon

Sluzowych jelit.

Dodatkowo, w badaniu Buchanan 2009 wyniki podano réwniez w podziale na lokalizacje zmian
chorobowych oraz manifestacje choroby. Najnizszy wskaznik remisji zaobserwowano
u chorych z lokalizacjg choroby wg klasyfikacji wiedenskiej w jelicie kretym (25%), jednakze
w podgrupie tej analizowano jedynie 4 chorych, co stanowito istotne ograniczenie dla jakosci
tego wyniku. W pozostatych podgrupach chorych odsetki uzyskania remisji klinicznej nie

réznity sie znaczgco od wartosci dla chorych analizowanych tgcznie.

W badaniu Buchanan 2009, przeprowadzono roéwniez analize wptywu danych
demograficznych na uzyskanie remisji u chorych. Stwierdzono, ze mediana wieku w momencie
rozpoznania byla istotnie mniejsza w grupie chorych, ktorzy uzyskali remisje w poréwnaniu
z grupg chorych, ktérzy nie jej nie uzyskali (p-warto$¢=0,04). Natomiast mediana wieku
W momencie rozpoczecia terapii zywieniowej byta poréwnywalna w obu grupach (p-
wartos$¢=0,16). Nie zaobserwowano réwniez rézni¢ miedzy tymi grupami, w zaleznosci od ptci
chorych (p-warto$¢=0,46) oraz sposobu podawania preparatu — doustnie vs. zgtebnik nosowo-

zotgdkowy (p-wartos¢=0,66).

Dodatkowo, w badaniu Gavin 2005 u ponad 77% chorych stwierdzono remisje biochemiczng
(stezenie CRP <2,0 mg/l) po 8-tygodniowym okresie stosowania preparatu Modulen® IBD. Co

wazne remisji biochemicznej towarzyszyta poprawa kliniczna.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Czestos¢ uzyskania remisji
Badanie Punkt koncowy Podgrupa n (%) N
MOD
Ogotem (ITT) 32 (80,0) 40

Navas-Lopez 2015
Ogotem (PP) 32 (94,1) 34

Ogétem 65(59,6) | 109*

Chorzy z kolejnym nawrotem, u
Cameron 2013 ktérych uprzednio stwierdzono
odpowiedz na leczenie
preparatem Modulen® IBD

25 (56,8) a4

Gerasimidis 2013 47 (56,7) 83**

Gerasimidis 2012 . 8(47,1) | 17+

Rubio 2011 (p.0.) 34 (756" | 45

Rubio 2011 (NGT) 52 (85,2)™ | 61

Buchanan 2009 88 (80,0) 110

Ogotem (ITT) 15 (78,9) 19
Borrelli 2006

Ogétem (PP) 15 (88,2) 17

Fell 2000 Ogélem 23 (79,3) 29

Jelito krete 1(25,0) 4

Okreznica 15 (78,9) 19

Klasyfikacja . .
wiedeniska — Jelito krete i 25 (86,2) 29

o Ll lokalizacja okreznica
Remisja kliniczna

Zfian Gorny odcinek

przewodu 43 (87,8) 49
pokarmowego

Postac¢

zapalna 67 (83,8) 80

Klasyfikacja

wiedenska — Postaé¢

manifestacja | penetrujaca 14 (77,8) 18

choroby Postac¢

zwezajaca 4(80,0) 5

Buchanan 2009

Jama ustna 15 (93,8) 16

Przetyk 4 (100,0) 4

Zotadek 33 (86,8) 38

Dwunastnica 10 (76,9) 13
Lokalizacja .
mian — Jelito czcze 15 (93,8) 16

ESNILEWE! Jelito krete 18 (94,7) 19

pediatryczna ’
Koncowy

odcinek jelita 44 (80,0) 55
kretego

Okreznica 77 (83,7) 92

Odbytnica 38 (84,4) 45
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Badanie ‘ Punkt koncowy Podgrupa

Remisja
biochemiczna
(stezenie CRP

<2,0 mg/l)#

Gavin 2005 Ogétem 31 (77.,5)

OSM

Lambert 2012 6-8 tyg. ‘ Remisja kliniczna 26 (83,9)

Whitten 2010 8 tyg. ‘ Remisja kliniczna 16 (69,6)"*

GRADE: jakos¢ danych — niska / bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*utracono dane dla 1 chorego

**w publikacji podano wynik w przeliczeniu na 83 chorych

***1 1 chorego przerwano stosowanie leczenia

wskaznik remisji u 4 chorych niestosujgcych sie do zalecen w czasie leczenia (dodatkowe spozywanie
pokarmu) wynosit 50%, natomiast u pozostatych chorych 75%

Mwskaznik remisji u 6 chorych niestosujgcych sie do zalecen w czasie leczenia (dodatkowe spozywanie
pokarmu) wynosit 66%, natomiast u pozostatych chorych 93%

#remisji biochemicznej towarzyszyta poprawa kliniczna

#u pozostatych 7 chorych wynik w skali PCDAI miescit sie w zakresie od 15 do 20 punktow

6.12.2. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Navas-Lopez 2015 przedstawiono odsetki uzyskania odpowiedzi Klinicznej
u chorych (redukcja o wigcej niz 12,5 punktow w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowe;j)
ze wzgledu na nasilenie objawéw chorobowych w momencie rozpoczecia leczenia
zywieniowego. Wyzszy odsetek uzyskania odpowiedzi klinicznej obserwowano u chorych
z fagodng lub umiarkowang aktywnoscig choroby (90-100%), niemniej jednak u chorych
z ciezkim lub umiarkowanym do ciezkiego nasileniem objawow odsetek ten réwniez byt wysoki
(okoto 70%). Co wiecej, taka sama liczba chorych odpowiedziata na leczenie oraz uzyskata
remisje kliniczng, co oznacza, ze jezeli chorzy odpowiadali na leczenie to odpowiedz ta

prowadzita do uzyskania u nich petnej remis;ji kliniczne;j.

Dodatkowo, wyniki podano réwniez w podziale na lokalizacje zmian chorobowych — zmiany
ograniczone do 1/3 dystalnego odcinka jelita kretego i okreznicy (88%) oraz zmiany
obejmujgce jedynie okreznice (50%). Niski odsetek mogt wynika¢ z niewielkiej liczebnosci
grupy chorych ze zmianami ograniczonymi jedynie do okreznicy (5 chorych).

W badaniach Cameron 2013, Gerasimidis 2013 oraz Gerasimidis 2012 przedstawiono odsetek
chorych, u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie, jednakze bez uzyskania remisji
klinicznej (chorzy z poprawg kliniczng), ktory wynosit odpowiednio 29%, 31% oraz 24%.
Natomiast chorzy, nieodpowiadajgcy na leczenie, u ktérych choroba otrzymywata sie na
aktywnie podobnym poziomie stanowili w tych badaniach 11%, 12% oraz 24%. Ponadto,

w badaniu Fell 2000 brak odpowiedzi na leczenie stwierdzono jedynie u 2 (7%) chorych.
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Nizsze odsetki zwigzane z brakiem odpowiedzi na leczenie raportowano u chorych, ktorzy

stosowali preparat Modulen® IBD w ramach leczenia aktywnej choroby we wczesniejszym

rzucie i u ktérych zaobserwowano odpowiedz na to leczenie lub remisje kliniczng (ok. 4%).

Dodatkowo, w badaniu Rubio 2011 odnaleziono informacje, ze jedynymi czynnikami

wptywajgcym istotnie na odpowiedz na leczenie byta wytgcznosé i objetos¢ stosowanego

zywienia dojelitowego. P-wartosc¢ dla korelaciji tych czynnikow ze wskaznikiem remisji wynosita

0,0073, zas korelacja z PCDAI w 8. tygodniu trwania badania p-wartosé¢ wynosita <0,001.

Korelacji nie wykazano dla zaleznosci objetosci diety wzgledem wptywu na mase ciata

chorego.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 24.

Czestos¢ uzyskania odpowiedzi na leczenie

Badanie Punkt koncowy

Odpowiedz na
leczenie
(redukcja o
wiecej niz 12,5
punktow w skali
PCDAI)

Navas-Lopez

2015 6-8 tyg.

Cameron
2013

Odpowiedz na
leczenie™

Gerasimidis
2013

Gerasimidis
2012

Podgrupa

Chorzy z poczatkowym wynikiem
w skali PCDAI: 11-30

Chorzy z poczatkowym wynikiem
w skali PCDAI >30

Chorzy z poczatkowym wynikiem
w skali PCDAI: 10-27,5

Chorzy z poczatkowym wynikiem

w skali PCDAI: 30-37,5

Chorzy z poczatkowym wynikiem
w skali PCDAI >37,5

1/3 dystalnego
odcinka jelita
kretego i
okreznica

Lokalizacja
zmian

Okreznica

Ogoétem

Chorzy z kolejnym nawrotem, u
ktorych stwierdzono remisje po
zastosowaniu preparatu
Modulen® IBD w poprzednim
rzucie choroby

Ogétem

Ogétem

n (%) N
10 (90,1) 11
22 (75,9) 29
9(90,0) 10
8 (100,0) 8
15 (68,2) 22
b/d (88)" 22
b/d (50)" 5
32 (29,4) 109*

2(6,9) 29
26 (31,3) 83**
4 (23,5) 17
12 (11,0 109*
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Badanie OBS ‘ Punkt koncowy Podgrupa ‘ n (%)

Chorzy z kolejnym nawrotem, u
ktérych uprzednio stwierdzono
odpowiedz na leczenie

preparatem Modulen® IBD
Cameron :
2013 Chorzy z kolejnym nawrotem, u

ktorych stwierdzono remisje po
Choroba aktywna zastosowaniu preparatu 1(3,4)*
(niepowodzenie Modulen® IBD w poprzednim
leczenia) rzucie choroby

Gerasimidis

2013 10 (12,0) | 83*

Gerasimidis
2012

Fell 2000 8tyg. | 2 (6.9

6-8 tyg. 4 (23,5) 17

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

w publikacji nie podano informac;ji jakiej liczby chorych dotyczyty podane odsetki (do badania wigczono
22 chorych z lokalizacjg zmian chorobowych obejmujgca jelito krete i okreznice oraz 5 chorych z
lokalizacjg zmian chorobowych jedynie w okreznicy

Mchorzy odpowiadajgcy na leczenie (ij. chorzy z poprawa kliniczng) bez uwzglednienia chorych, ktérzy
uzyskali remisje

*utracono dane dla 1 chorego

**w publikacji podano wynik w przeliczeniu na 83 chorych

*** w tym u 1 chorego odpowiedz na leczenie wykazano po zastosowaniu kortykosteroidow w kolejnej
linii leczenia, natomiast u drugiego chorego wymagane byto wykonanie drenazu chirurgicznego z
powodu rozwoju ropnia okotowyrostkowego

6.12.3. Aktywnos¢ choroby

Analizujgc zmiane wynikéw w skali PCDAI, we wszystkich ocenianych badaniach wykazano
istotne statystycznie obnizenie wartosci tego parametru wzgledem wartosci poczatkowych.
Zaobserwowano réwniez, iz we wszystkich badaniach dla preparatu Modulen® IBD $rednie
wyniki koncowe wynosity <10 punktéw w skali PCDAI i $wiadczyty o uzyskaniu remisji

klinicznej u chorych.

W badaniu Wedrychowicz 2011 oceniajgcym chorych, ktérym podawano preparat Peptisorb®
oraz w badaniu Whitten 2010 oceniajgcym stosowanie preparatu Osmolite®, réowniez
zaobserwowano istotng zmiane wyniku w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych,
odpowiednio po 6 oraz po 8 tygodniach leczenia zywieniowego. Niemniej jednak, srednia
warto$¢ koncowa w badaniu Wedrychowicz 2011 wynosita 13 punktow, co wedtug dostepnych
danych literaturowych, a takze informacji zawartej w tej publikacji moze oznaczac¢ ze
u wiekszosci chorych w tym badaniu nie zaobserwowano uzyskania remisji klinicznej. Nalezy

przy tym zwroci¢ uwage, iz czas trwania leczenia w tym badaniu wynosit jedynie 6 tygodni.
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Ponadto, biorgc pod uwage odnaleziong informacje z dostepnych danych literaturowych, iz
obnizenie wyniku w skali PCDAI o0 12,5 punktdw oznacza istotng klinicznie zmiane [26], mozna
stwierdzi¢ ze we wszystkich przedstawionych badaniach, zmiana tego punktu kohcowego byta

istotna klinicznie.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 25.
Zmiana wyniku w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Wynik Zmiana
OBS | Punkt koficowy poczatkowy N _koncowy N  wyniku
Srednia (SD) Srednia (SD) MD (SD)

MOD

Badanie
(publikacja)

Navas-Lopez 6-8 . o . Eves -35 TAK
2015 tyg. 40 (28;47.50™ | 40 | 5(0:5)™ | 34| v | p<0,0001

Rubio 2011 -41,6 TAK
0.0) 51,6(163) | 45 | 96(116) |45 | o) |,c0'0001

Rubio 2011 . . 445 | TAK
(NGT) Wyn|3”((:|vijs|ka“ 49,6 (15,4) 61 5,0 (6,5) 61 (16)* p<0,0001
Borrelli 2006 10 tyg. 38,1(9,90) | 17 | 653(577) | 17 '?3/’3)7 p<T0A(’)<01
TAK
30 (12,5; .25
Fell 2000  8tyg. ol o 20 | s |29] O, P
: <0,00001

TAK
p<0,05

Wedrychowicz Wynik w skali

2011 6 tyg. BCDA| 32 (15) 24 13(10) | 24 | -19 (b/d)

Wynik w skali
PCDAI

-18,1 TAK
(b/d) | p<0,0001

GRADE: jakos¢ danych — niska / bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane odczytane z badania, nie mozna ustali¢ przyczyny rozbieznosci wzgledem wartosci wynikajgcej
z obliczenh

** mediana (IQR, ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy)

*** r6znica median (IQR)

A obliczenia wiasne na podstawie wyniku poczgtkowego i zmiany wyniku

Whitten 2010 8 tyg. 281(13,2) | 23 | 100(6,1) |23

W badaniu Rubio 2011, aktywno$¢ choroby po zakonczeniu 8 tygodni leczenia preparatem
Modulen® IBD analizowano przy uzyciu wskaznika aktywnosci Harvey’a Bradshaw'a (HB).
Srednia warto$é wyniku koAcowego wynosita 1,0 punkt dla chorych, ktérym podawano
preparat doustnie oraz 0,7 punktu dla chorych, ktorym podawano preparat przez zgtebnik
nosowo-zotgdkowy. Wedtug danych literaturowych, wynik wskaznika HB ponizej 4 punktow

Swiadczy o remisji klinicznej choroby [15].
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
Wskaznik HB

Tabela 26.
Zmiana wskaznika HB wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Punkt Wynik Wynik Zmiana
(publikacja) OBS KORCOW poczatkowy _ koncowy wyniku
P ! Y $rednia (SD) $rednia (SD) MD (SD)

Rubio 2011
(p.0.)

Rubio 2011
(NGT)

1,0(1,3)
8tyg. Wskaznik HB

0,7 (1,5)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

6.12.4. Stan zapalny btony sluzowej jelit

6.12.4.1. Zmniejszenie stanu zapalnego btony sluzowej

Ocena stanu zapalnego biony Sluzowej mozliwa byla jedynie na podstawie badan
oceniajgcych stosowanie preparatu Modulen® IBD przez 8 tygodni — badania Rubio 2011 i Fell
2000 oraz przez 10 tygodni — badanie Borrelli 2006.

W badaniu Borrelli 2006 ogdIng redukcje stanu zapalnego btony sluzowej wykazano u 74%
chorych (populacja ITT) oraz u 82% chorych (populacja PP) i byty to odsetki zblizone do
odsetkow czestosci uzyskania remis;ji klinicznej u chorych. Gojenie btony $luzowej definiowane
jako redukcja wyniku w skali endoskopowej o co najmniej 50%, raportowano odpowiednio
u 79% oraz u 88% chorych (odpowiednio populacja ITT i PP). Podobne odsetki notowano
w odniesieniu do zaniku zmian wrzodziejgcych w jelicie kretym oraz w okreznicy. W badaniu
Rubio 2011 catkowite wygojenie wrzodziejgcych zmian i nadzerek w obrebie bfony Sluzowe;j
stwierdzono u 88% chorych przyjmujgcych diete doustnie oraz u 63% chorych przyjmujgcych
diete przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy. Natomiast w badaniu Fell 2000 zmiany stanu
zapalnego btony $luzowej analizowano w zalezno$ci od ich lokalizacji — jelito krete oraz
okreznica. Wygojenie zmian w btonie $luzowej w ocenie makroskopowej raportowano
odpowiednio u 36% oraz u 31% chorych. Zwigkszenie liczby odcinkéw o prawidtowym obrazie

btony $luzowej dotyczyto zas 68% oraz 50% chorych.

Ponadto, w badaniu Borrelli 2006 oraz Fell 2000 analizowano stan btony sluzowej w ocenie

obrazu histologicznego. W badaniu Borrelli 2006 poprawe obrazu histologicznego btony
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Sluzowej definiowang jako redukcje wyniku w skali histologicznej o co najmniej 50% wzgledem
wartosci poczgtkowych, wykazano u 74% chorych (populacja ITT) oraz u 82% chorych
(populacja PP). W badaniu Fell 2000 wygojenie zmian w btonie $luzowej w ocenie obrazu
histologicznego raportowano u 40% chorych (jelito krete) oraz u 8% chorych (okreznica).
Zwiekszenie liczby odcinkéw o prawidlowym obrazie histologicznym dotyczyto odpowiednio
65% oraz 48% chorych.

W badaniu Fell 2000 wskazano réwniez, ze wygojenie zmian w obrebie bton Sluzowych jelita
kretego i okreznicy w ocenie makroskopowej i histologicznej jest zwigzane ze zmiang stezen
btonowych cytokin prozapalnych. Po zakohczeniu leczenia odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie wskaznika wystepowania interleukiny 13-mRNA w jelicie kretym i okreznicy.
U chorych, u ktoérych wykazano wygojenie zmian, odnotowano takze istotne zmniejszenie
wskaznika wystepowania interferonu gamma mRNA i zwiekszenie stezenia czynnika wzrostu

B1-mRNA w jelicie kretym oraz zmniejszenie stezenia interleukiny 8 mRNA w okreznicy.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 27.
Czestos$¢ wystepowania zmian stanu zapalnego blony sluzowej
Badanie | OBS Punkt koncowy Podgrupa n (%) N
3 oL N(ImRN| 14 (73,7) | 19
Bgég%'“ th Redukcja stanu zapalnego jelit
yg. oL N(HAN 14 (82,4) | 17
Rubio
2011 7 (87,5)% | 8***
(p.0.) Catkowite wygojenie wrzodziejgcych
. zmian i nadzerek w obrebie btony Ogoétem
Rubio sluzowej
2011 5 (62,5)* | 8
(NGT)
. Zanik zmian wriodtmejqcych —jelito 13(86,7) | 15
Borrelli 10 1RLE Oadtem (PP
2006 t — ol gétem (PP)
¥g. Zanik zmian wrzodziejacych — 9 (75.0 12
okreznica (75.0)
Zwigkszenie liczby prawidtowych
odcinkéw btony sluzowej w ocenie 15(68,2) | 22
makroskopowej — jelito krete
Brak zmiany liczby nieprawidtowych
Ocena odcinkéw btony sluzowej w ocenie 7(31,8) | 22
endoskopowa makroskopowej — jelito krete
Zwiekszenie liczby prawidtowych
odcinkéw blony sluzowej w ocenie 13 (50,0) | 26
makroskopowej — okreznica
Brak zmiany liczby nieprawidtowych
odcinkéw btony sluzowej w ocenie 12 (46,2) | 26
makroskopowej — okreznica
Gojenie btony sluzowej jelit (redukcja Ogoétem (ITT) EENes:E)REEA
Borrelli wyniku w skali endoskopowej o co
2006 najmniej 50% wzgledem wartosci oLl 4 ] 15 (88,2) | 17
poczatkowej) '
Wygojenie zmian w ocenie
makroskopowej — jelito krete 8(36.4) 22
T ; - Ogotem
ygojenie zmian w ocenie
makroskopowej — okreznica 8(30.8) 26
Poprawa obrazu histologicznego oL NIRNN 14 (73,7) | 19
Borrelli (redukcja wyniku w skali histologicznej
2006 o co najmniej 50% wzgledem wartosci .
poczatkowej — ocena obrazu jelita LRGN 14 (82,4) | 17
kretego i okreznicy)
Zwigkszenie liczby prawidtowych
Ocena odcinkéw btony sluzowej w ocenie 13(65,0) | 20
histologiczna histologicznej — jelito krete
Brak zmiany liczby nieprawidtowych
odcinkéw btony sluzowej w ocenie Ogoétem 5(25,0) 20
histologicznej — jelito krete
Zmniejszenie liczby prawidtowych
odcinkow btony sluzowej w ocenie 2 (10,0) 20
histologicznej — jelito krete
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Badanie | OBS Punkt koncowy Podgrupa n (%)

Zwigkszenie liczby prawidtowych
odcinkéw btony sluzowej w ocenie 12 (48,0)
histologicznej — okreznica

Brak zmiany liczby nieprawidtowych
odcinkéw btony sluzowej w ocenie 13(52,0) | 25
histologicznej — okreznica

Wygojenie w ocenie histologicznej —

jelito krete 8(40,0) | 20

Wygojenie w ocenie histologicznej —

okreznica 2(8,0)

GRADE: jakos¢ danych — niska / bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*w tym u 3 chorych nie wykazano poprawy w odniesieniu do zwtdknienia zastawki kretniczo-katniczej;
** u 1 chorego wykazano bardzo tagodna poprawe, ale owrzodzenia aftowe odbytnicy utrzymaty sie,
natomiast u 2 pozostatych chorych zmiany byty nadal aktywne w czasie obserwacji endoskopowej, u
wszystkich 3 chorych nie wykazano remisji klinicznej, odnotowano u nich jednak istotng klinicznie
poprawe

***chorzy ktérzy zgodzili sie na wykonie powtérnej endoskopii po zakonczeniu leczenia

6.12.4.2. Parametry oceny stanu zapalnego btony sluzowej

W badaniu Borrelli 2006 oraz w badaniu Fell 2000, przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany

parametrow oceny stanu zapalnego bfony sluzowej wzgledem warto$ci poczatkowych.

W przedstawionych badaniach, stwierdzono istotne statystycznie zmiany wynikow oceny
endoskopowej oraz histologicznej po 8 lub 10 tygodniach stosowania badanej interwenciji
wzgledem wartosci poczatkowych. Zmiany te dotyczyty redukcji wynikéw ogotem (skala
CDEIS) oraz w poszczegolnych lokalizacjach w przewodzie pokarmowym — jelito krete oraz
okreznica.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Zmiana parametrow oceny stanu zapalnego btony s$luzowej wzgledem wartosci
poczatkowych

Wynik Wynik Zmiana
Badanie OBS poczatkowy N koncowy wyniku,

Punkt koncowy Srednia Srednia MD

(SD) (SD) (95% Cl)

(publikacja)

Borrelli 10 Wynik w skali TAK
2006 tyg. CDEIS 12,9(3,30) |17 (5,9 (2,06) | 17 | -7 (b/d) p<0,001
Wynik TAK
Ocena kolonoskopii b/d 26 b/d 26 | -1 (b/d)* p
g endoskopowa - jelito krete <0,0001
Fell 2000
tyg. Wynik TAK
kolonoskopii b/d 22 b/d 22| -1 (b/d)* <0001
— okreznica p =0
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Wynik Zmiana
Badanie . poczatkowy i
(publikacja) BEs L TS Srednia
(SD) (95% ClI)
Wynik w skali TAK
gl fele[ler4l=l 10,4 (1,65) |17 |3,8(2,06) | 17 | -6,6 (b/d) p<0,001
Borrelli 10 — jelito krete ’
2006 tyg. Wynik w skali TAK
gl fele[ler4pl=l 10,7 (2,06) |17 4,6 (1,65)| 17 | -6,1 (b/d) <0.001
Ocena — okreznica p=0.
histologiczna Wynik w skali
histologiczne; bid 20| bid |20 -1 (b/d)* 1’3‘;5
— jelito krete P =
Fell 2000
Wynik w skali TAK
histologicznej b/d 25 b/d 25| -1 (b/d)* <0.001
— okreznica p=0,

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka
* réznica median (IQR)

6.12.5. Parametry biochemiczne

Oceny zmian parametrow biochemicznych w wyniku leczenia zywieniowego dokonano na
podstawie wynikdw badan dla preparatu Modulen® IBD: badania Cameron 2013, Gerasimidis
2013, Gerasimidis 2012, Rubio 2011, Buchanan 2009, Borrelli 2006, Gavin 2005 oraz Fell
2000 oraz dla preparatu Peptisorb® — badanie Wedrychowicz 2011 i dla preparatu Osmolite®
— badanie Whitten 2010.

Stezenie CPR, poziom OB oraz stezenie albumin stanowig wazne markery stanu zapalnego
btony Sluzowej jelit, na podstawie ktérych oceniane jest ryzyko wystgpienia krétkoterminowego
nawrotu choroby. Zas parametry takie jak stezenie albumin i wartosci parametréw zwigzanych

z erytrocytami stanowig wazne markery stuzgce do oceny stanu odzywienia chorego.

Wyniki dotyczgce poszczegdlnych parametréw przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.12.5.1. Stezenie kalprotektyny w stolcu

W badaniu Navas-Lopez 2015 raportowano istotng statystycznie redukcje stezenia
kalprotektyny w stolcu u chorych stosujgcych preparat Modulen® IBD przez 6-8 tygodni.

Ponadto, w publikacji podano informacje o istotnej odwrotnej korelacji zmiany stezenia
kalprotektyny w stolcu wzgledem zmian wyniku w skali PCDAI u chorych w czasie trwania
badania (p-warto$¢<0,0001). Zaobserwowano réwniez, iz poczgtkowe stezenie kalprotektyny
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w stolcu bylo istotnie wyzsze w grupie chorych o umiarkowanym do ciezkiego nasileniu

objawéw w poréwnaniu do grupy chorych z objawami o tagodnym nasileniu (p-wartos¢=0,04).

Tabela 29.
Zmiana stezenia kalprotektyny w stolcu wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Zmiana
koncowy wyniku
Mediana Réznica

(IQR) median (IQR)

_ Wynik
Badanie OBS P’unkt poczatkowy

. . IS
(publikacja) koncowy  \iodiana (IQR)

Stezenie
Navas-Lopez 6-8 kalprotektyny 680 218 462 (bld) TAK
2015 tyg. w stolcu (524; 796) (149; 402) p<0,0001
- [wglgl

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

6.12.5.2. Stezenie CRP

Na podstawie wynikow przedstawionych w wiekszosci z badan, w ktérych analizowano zmiany
stezenia CRP w surowicy, stwierdzono, iz podczas stosowania preparatu do zywienia
enteralnego Modulen® IBD, stezenie tego parametru ulega istotnej statystycznie redukciji
wzgledem wartosci poczgtkowych. Jedynie w badaniu Gerasimidis 2012, nie wykazano, iz
zmiana byta istotna statystycznie, niemniej jednak stezenie CRP ulegto redukcji o ponad
potowe. Ponadto, w badaniu tym dane dotyczgace stezenia wskaznikdéw laboratoryjnych
wzgledem wartoéci poczgtkowych przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 49 dni
— 7 tygodni oraz dla niewielkiej liczby chorych (N=12). Dodatkowo w badaniu Gavin 2005,
przedstawiono wyniki w zalezno$ci od lokalizacji zmian chorobowych, jednakze nie podano

informacji czy zmiany wynikow byty statystycznie istotne.

W badaniu Wedrychowicz 2011, w ktérym chorym podawano preparat Peptisorb® przez
6 tygodni, réowniez wykazano istotng statystycznie redukcje stezenia CRP w surowicy
wzgledem wartosci poczgtkowych. Natomiast w badaniu Whitten 2010 oceniajgcym
stosowanie preparatu Osmolite® przez 8 tygodni, zmiany ocenianego parametry nie byty

istotnie, jednakze redukcja wyniku byta wyrazna.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 30.
Zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Wynik VAT E]
Badanie Punkt poczatkowy koncowy wyniku
(publikacja) koncowy Pty Mediana A Mediana Roéznica
(IQR) (IQR) median (IQR)
MOD
Navas-Lopez 6-8 33,9 3,1 TAK
2015 tyg. (16,5,67.2) | %0 | @4;9,0) | 3| 3080/ 100001
Cameron 2013 2035) |70 | 7(025 |70| -22(bid) TAK
8 ' p<0,0001
Gerasimidis Y9 TAK
2013 30(29,5) | 84 7(4) 70 -23 (b/d) p<0,001
Gerasimidis 7 NIE
2012 tyg. 145(23) | 12 7(3) 12 -7,5 (b/d) 0=0,195
Rubio 2011 . 12,1 ) wn | TAK
(0.0.) . 59,9 (38,8)* | 45 (18.3)* 45 | -49,0 (74,0) 0=0,001
Rubio 2011 Y9 N . wn | TAK
(NGT) 53,3(37,9)* | 61 | 7,7(8,2)* | 61 | -42,3 (35,9) p<0,0001
. 10 TAK
Borrelli 2006 tya. 10,4 (5,77)* | 17 | 2,0 (1,65)*| 17 | -8,4 (b/d)* £<0,001
. Stezenie 32,4 (<2,0; <2,0 TAK
Gavin 2005 [ﬁgz] 277) 40| «20.68)| 4° nfo p<0,0001
tyg.
-13,5 TAK
. *kk L]
Fell 2000 19 (1; 93) 29 b/d 29 (b/dy™ p<0,001
Gerasimidis Chorzy z TAK
2012 _ remisja b/d 8 b/d 8 b/d 0<0,036
Buchanan S[elpaval|l 225 (8,25; 6,0 (6,00; TAK
2009 . S| 2075 | 88| Tos) | 88| 1650/ | 0001
Zmiany w . <2,0
jelicie 33*18(2)2’0' 15| (<20. |15 nlo bid
cienkim 5,61)
Zmiany w
Gavin 2005 jelicie 22,8 (<2,0; <2,0
: Kretym i 127) 41«06 n/o b/d
okreznicy
AIEVATE 26,4 (2,8; <2,0
okreznicy 277) 1 (<2,0; 4,8) 1 n/o b/d
. Stezenie
R ENEE SRR 40,0 (15,5)* | 24 | 24,3 (5.4 | 24 | -157 (oidyr | TAK
z 2011 p<0,05
[mg/l]
Stezenie NIE
Whitten 2010 @ == oL 259 (55,8) | 23 | 5,8(7,0* | 23 | -20,1 (52,5 0=0.08
[mg/l] _’

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

*$rednia (SD)
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** dane odczytane z badania, nie mozna ustali¢ przyczyny rozbieznosci wzgledem wartosci wynikajgcej
z obliczen

*** wyniki jako mediana (zakres)

A rdznica srednich (SD)

M réznica median (zakres)

6.12.5.3. Stezenie czynnika TNF-alfa w surowicy

W badaniu Fell 2000 wykazano, iz stosowanie preparatu Modulen® IBD przez 8 tygodni

wigzato sie z istotng redukcjg stezenia markera stanu zapalnego jakim jest czynnik TNF-alfa.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 31.
Zmiana stezenia czynnika TNF-alfa wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Wynik
Badanie o poczatkowy koncowy
(publikacja) Oleiz FITTLEE G Srednia Srednia
(SD) (SD)

Zmiana
wyniku IS
MD (SD)

Stezenie czynnika TAK

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka
*wynik estymowany

6.12.5.4. Poziom OB

W wiekszosci z wigczonych do analizy badan, oceniano kolejny marker stanu zapalnego jakim
jest poziom OB.

Zaréwno w badaniu Navas-Lopez 2015, Cameron 2013, Gerasimidis 2013, Rubio 2011 oraz
Borrelli 2006 wykazano, iz podczas stosowania preparatu do zywienia enteralnego Modulen®
IBD, poziom OB ulega istotnej statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczgtkowych.
Jedynie w badaniu Gerasimidis 2012, tak jak w przypadku wyniku dotyczgcego zmian stezenia
CRP, nie wykazano, iz zmiana poziomu OB byta istotna statystycznie, niemniej jednak
parametr ten ulegt redukcji o ponad potowe. Podobnie jak w przypadku wynikéw dotyczgcych
stezenia CRP, na brak istotnosci statystycznej wyniku mogt wptyna¢ krétszy okres obserwaci
chorych (7 tygodni) oraz niewielka liczebnosc¢ grupy (N=9).

W badaniu Whitten 2010 oceniajgcym stosowanie preparatu Osmolite® przez 8 tygodni,
réowniez wykazano istotng statystycznie redukcje poziomu OB wzgledem wartosci
poczatkowych. Natomiast w badaniu Wedrychowicz 2011, w ktorym chorym podawano
preparat Peptisorb® przez 6 tygodni, redukcja poziomu OB wynosita 16 mm/h, jednakze nie

podano czy zmiana ta byfa istotna statystycznie.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 32.
Zmiana poziomu OB wzgledem wartosci poczatkowych

TS e VARIERERRY ]
Badanie Punkt poczatkowy koncowy awy
N OBS . Podgrupa ; : Réznica
(publikacja) koncowy Mediana Mediana median (IQR)
(IQR) (IQR)
MOD
Navas-Lopez 6-8 . . TAK
G i) 29 (21,5; 49) | 40| 11 (7; 16) | 34 -18 (b/d) 5<0.0001
TAK
Cameron 2013 . 40,0 (33,2) |86|11(17,5) | 86 -29 (b/d) 0<0,0001
Gerasimidis Y9 12,5 TAK
2013 42,5 (36,2) |84 (19.8) 70 -30 (b/d) p<0,001
Gerasimidis 7 . NIE
2012 9. Poziom Ogotem 25 (31,2) 9| 10(26) | 9 -15 (b/d) p=0,098
Rubio 2011 OB 17,1 TAK
0.0) [mm/h] 40,2 (22,7)* | 45 19.,6)* 45 | -21,1 (23,0)** <0,0001
8 p
Rubio 2011 19 10,5 TAK
(NGT) 37,2 (20,6)* | 61 8.8)* 61 | -27,6 (22,6)**" <0,0001
p
. 10 43,8 18,3 TAK
Borrelli 2006 tyg. (16,49)* 17 (16,90)* 17 -25,5 (b/d)» p<0,001
38,0 13,0
Buchanan 8 Chorzy z A ' TAK
2009 tyg. remisja (5276 008) 88 iggg) 88 -25 (b/d) p<0,001
. Poziom
S a e OB 60 (25)* 44 (20)* -16 (b/d)~
2011 tyg. [mm/h]
g Poziom 19,8 TAK
Whitten 2010 OB 28,5 (20,7)* | 23 ’ 23 -8,7 (18,2)»
YO o] (20.7) (13,4)* (182" | h=0,032

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

* érednia (SD)
** dane odczytane z badania, nie mozna ustali¢ przyczyny rozbieznosci wzgledem wartosci wynikajgcej
z obliczen

A rdznica srednich (SD)

6.12.5.5. Stezenie albumin
Oceny zmian stezenia albumin w surowicy w wyniku leczenia zywieniowego preparatem

Modulen® IBD dokonano na podstawie wynikoéw badan: Navas-Lopez 2015, Cameron 2013,
Gerasimidis 2013, Gerasimidis 2012, Rubio 2011 oraz Borrelli 2006.
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Wyniki wszystkich ww. badan wykazujg istotny statystycznie wzrost stezenia albumin

w surowicy wzgledem wartosci poczatkowych po 7-10 tygodniach podawania diety wytgczne;.

W badaniu Whitten 2010 oceniajgcym stosowanie preparatu Osmolite® przez 8 tygodni,
réwniez wykazano istotny statystycznie wzrost stezenia albumin wzgledem wartosci
poczatkowych. Natomiast w badaniu Wedrychowicz 2011, w ktérym chorym podawano
preparat Peptisorb® przez 6 tygodni, wzrost ocenianego parametru byt podobny do wyniku
otrzymanego w badaniu Whitten 2010, jednakze nie podano czy zmiana wyniku byfa istotna

statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 33.

Zmiana stezenia albumin wzgledem wartosci poczatkowych

Punkt

Badanie
(publikacja)

koncowy

Wynik

Podgrupa poczatkowy
Mediana (IQR)

Wynik
koncowy
Mediana

Zmiana
wyniku
Réznica

median (IQR)

Navas-Lopez 32 41 TAK
2015 @er.36) | 40| @raz [ 20 160001
Cameron TAK
2013" 31,0 (9,0) 96 | 38,0 (5,0) | 96 7 (b/d) p<0,0001
Gerasimidis TAK
2013 31 (9,0) 84 | 38(5,0) | 70 7 (b/d) p<0,001
Gerasimidis n TAK
2012* Stezenie Ogoétem 29 (9) 11 | 36(3,7) |11 7 (b/d) 0=0,032
. albumin
Rubio 2011 [g/1] TAK
20 27,9 (6,6)* | 45 (38,2 (6,8) *| 45 | 13,4 (13,6)**" p=0,0001
Rubio 2011 TAK
(NGT) 27,7 (4,6)* | 61 (39,6 (4,7)*| 61 | 12,7 (6,6)**" p<0,0001
Borrelli 2006 30,4 (41)* | 17 |41,0(4,1)*| 17 | 10,6 (b/d)* TAK
4 (4, 0 (4, , p<0,001
Gerasimidis Chorzy z TAK
2012 remisja b/d 8 b/d 8 bid p<0,036
: Stezenie
R aycuoR Tl 38 (5.5 42,8 (5,7)* 4,8 (bldy®
cz 2011
[9/1]
Stezenie TAK
Whitten 2010 albumin  Ogétem 31,0 (7,3 | 23 |358(3,4)*| 23| 4,8(6,57)" p=0,002
[9/1] e

GRADE: jakos$¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

* érednia (SD)
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** dane odczytane z badania, nie mozna ustali¢ przyczyny rozbieznosci wzgledem wartosci wynikajgcej
z obliczen

A réznica srednich (SD)

# w publikacji podano jednostke g/dl, jednakze w opinii analitykow opartej o odnalezione dane
literaturowe, rzad tej wielkosci dotyczacy ocenianego parametru powinien by¢é podany w g/l
(http://www.pca.gov.pl/zakresy/zakresy.php?d=AB&z=AB%20946) i jest to zapewne biad w publikacji

6.12.5.6. Stezenie hemoglobiny

Oceny zmian stezenia hemoglobiny w surowicy w wyniku leczenia zywieniowego preparatem
Modulen® IBD dokonano na podstawie wynikdw badan: Navas-Lopez 2015, Gerasimidis 2013,
Gerasimidis 2012, oraz Rubio 2011. Wyniki badania Navas-Lopez 2015, Gerasimidis 2013
oraz Rubio 2011, wykazujg istotny statystycznie wzrost stezenia hemoglobiny w surowicy po
6-8 tygodniach podawania diety wylacznej wzgledem wartosci poczatkowych. Ponadto,
w badaniu Gerasimidis 2013 przedstawiono wyniki w podziale na odpowiedz na leczenie —
istotne zmiany stwierdzono u chorych odpowiadajgcych na leczenie oraz u chorych z remisja.
Natomiast w badaniu Gerasimidis 2012 nie stwierdzono, iz zmiana stezenia hemoglobiny byta
istotna statystycznie — podobnie jak w przypadku oceny stezenia CRP oraz poziomu OB, na
istotnos¢ wynikow mogt wptyngc¢ krétszy okres obserwacji oraz niewielka liczebnos¢é grupy
(N=11).

W badaniu Gerasimidis 2013, na podstawie analizy jednoczynnikowej regresji liniowej,
wykazano iz stezenie hemoglobiny w momencie rozpoczecia przyjmowania preparatu
Modulen® IBD stanowito istotny czynnik predykcyjny zmiany tego parametru na koniec
leczenia (p-warto$¢<0,0001), redukcji poziomu OB (p-warto$¢<0,001), wzrostu stezenia
albumin w surowicy (p-warto$¢<0,001) oraz wzrostu wskaznika Z-score masy ciata
(p-wartos¢=0,004). Niski poziom OB oraz niskie stezenie hemoglobiny w momencie
rozpoczecia terapii zywieniowej byty niezaleznie powigzane z poprawg stezenia hemoglobiny
po 8 tygodniach leczenia (zmienno$¢ na poziomie 46% na podstawie analizy

wieloczynnikowej).

W badaniu Wedrychowicz 2011, w ktérym chorym podawano preparat Peptisorb® przez
6 tygodni, wzrost ocenianego parametru byt podobny do wyniku otrzymanego w badaniach dla

preparatu Modulen® IBD, jednakze nie podano czy wynik ten byt istotny statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 34.
Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana
wyniku
Roéznica
median

(IQR)

Wynik Wynik
poczatkowy koncowy
Mediana Mediana

(IQR) (IQR)

Badanie Punkt
(publikacja) koncowy

Podgrupa

MOD

Navas-Lopez 6-8 11,4 12,8 TAK
2015 tyg. ©.9:123) | 015133 34| 24®D | 00001
Gerasimidis 8 " TAK
2013 tyg. 10,9 (2,4) 84| 11,6 (1,6) | 70 | 0,75** (b/d) 0<0,001
Gerasimidis 7 NIE
= tyg. 10,8(1,8) | 11| 11,6 (1.4) | 11 | 0,8 (b/d) p=0.147
Rubio 2011 . . . TAK
(0.0) 10,5 (1,5)* | 45 |11,8 (1,2)* | 45 | 1,2 (1,3)* 5=0.0001
Rubio 2011 Stezenie o~ | TAK
(NGT) hemo- 10,6 (1,3)* | 61 | 11,6 (1,0)*| 61 | 0,6 (1,1)*~ 0=0,0007
globiny
[g/dl] Chorzy z TAK
remisja 11,1 (2,5) 47 | 11,8 (1,3) | 40 0,7 (b/d) p<0,001
Chorzy z
TP TAK
Gerasimidis wiedzig 10,2 (2,0) 26 | 11,1 (1,9) | 22 0,9 (b/d) ~0.011
2013 na P=0,
leczenie
Chorzy z NIE
aktywna 11,3 (2,2) 10| 115(,1) | 8 0,2 (b/d) ~0.327
chorobg p=0,
Stezenie
Wedrychowic 6 hemo- .
2 2011 tyg. globiny Ogotem 12,5 (1,8)* 13,6 (1,3)* 1,1 (b/d)™
[g/dI]

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

* érednia (SD)
** dane odczytane z badania, nie mozna ustali¢ przyczyny rozbieznosci wzgledem wartosci wynikajgcej
z obliczen — prawdopodobnie autorzy badania dysponowali bardziej doktadnymi wynikami

A réznica $rednich (SD)

6.12.5.7.  Wartosci wskaznikéw laboratoryjnych zwigzanych z erytrocytami
W badaniach Navas-Lopez 2015, Gerasimidis 2013 oraz Rubio 2011 oceniano zmiany

wartosci wskaznikow laboratoryjnych zwigzanych z erytrocytami w czasie 8 tygodni leczenia
preparatem Modulen® IBD.
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Na podstawie badania Gerasimidis 2013 stwierdzono ze badana interwencja wptywa istotnie
na wzrost sredniej masy hemoglobiny w erytrocycie oraz sredniej objetosci erytrocytow,

natomiast nie ma istotnego wptywu na liczbe erytrocytéw w surowicy.

W badaniach Navas-Lopez 2015 oraz Rubio 2011 wykazano, iz stosowanie preparatu
Modulen® IBD zwieksza warto$¢ hematokrytu w surowicy u chorych. W badaniu Rubio 2011
zmiana ta byfa istotna statystycznie jedynie w grupie chorych, ktérym podawano preparat
doustnie (wyniki w grupie chorych zywionych przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy nie byty
istotne statystycznie).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 35.
Zmiana zawartosci wskaznikéw laboratoryjnych zwigzanych z erytrocytami wzgledem
wartosci poczatkowych

Wynik Wynik : .
Badanie poczatkowy koncowy AEE ORI
I OBS Punkt koncowy : \| : Réznica
(publikacja) Mediana Mediana median (IQR)
(IQR) (IQR)
Liczba NIE
erytrocytow 4,6 (0,6) 84 4,6 (0,5) 70 0,0 (b/d) _
[10%2] p=0,552
o Srednia masa
Gergg'l'g'd's COEIEEE 237 (42) | 84 | 254(36) | 70| 17 (bfd) S
g erytrocycie [pg] p=<5,

Srednia TAK

objetos¢ 74,4 (9,1) 84 78,1 (8,8) 70 3,7 (b/d) <0.001
erytrocytow [fl] p<5,

Navas- 6-8 35,2 38 TAK
Lopez 2015 tyg. @1.7:377) | 40 | (sm397) |34 280 [,00001

Rubio 2011 o TAK
(0.0) RENEGIGUIAN 33,2 (3,9 | 45 36,4 (3,1)* | 45| 2,7 (34" 9=0.001

Rubio 2011 Y9 NIE
(NGT) 34,2(39)* | 61 352(27)* | 61| 1,0(33)* 0=0,137

GRADE: jakos$¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

* $rednia (SD)

** dane odczytane z badania, nie mozna ustali¢ przyczyny rozbieznosci wzgledem wartosci wynikajgcej
z obliczen — prawdopodobnie autorzy badania dysponowali bardziej doktadnymi wynikami

A rdznica srednich (SD)

6.12.5.8. Liczba ptytek krwi

W badaniach Navas-Lopez 2015, Cameron 2013 oraz Rubio 2011 stwierdzono, ze stosowanie
preparatu Modulen® IBD przez 6-8 tygodni wptywa na istotng statystycznie redukcje liczby

ptytek krwi.
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W badaniu Whitten 2010 oceniajgcym stosowanie preparatu Osmolite® przez 8 tygodni,
réwniez wykazano istotng statystycznie redukcje liczby ptytek krwi wzgledem wartosci

poczatkowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 36.
Zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Wynik Zmiana
poczatkowy _ koncowy wyniku
Srednia (SD) Srednia (SD) MD (SD)

MOD

Badanie Punkt
(publikacja) koncowy

o 23 it T T O MG
Cazr?)i;on :ﬁgs 515 (232)* 103 | 387 (153,3)* 103 -128" (b/d) p<g,A0}301
Ru?g.)oz.)o = tysg. [xklrc\;gn] 503 (140) | 45 407 (99) 45 | 83 (130" p=T0/,\(PJ(04
Rug\ilcz; %())11 514 (130) 61 401 (96) 61 -120 (107)** p<g%}(<,01

Liczba

Whitten 8 plytek
2010 tyg. krwi

[x10°/]

TAK

443 (116) 22 356 (95) 22 -87.(b/d) | h0,0001

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka
* mediana (IQR)

** dane odczytane z badania, nie mozna ustali¢ przyczyny rozbieznosci wzgledem wartosci wynikajgcej
z obliczen — prawdopodobnie autorzy badania dysponowali bardziej doktadnymi wynikami

A réznica median (IQR)

6.12.5.9. Liczba leukocytow

W badaniu Navas-Lopez 2015 po zastosowaniu terapii z wykorzystaniem preparatu Modulen®

IBD u chorych stwierdzono istotng statystycznie redukcje liczby leukocytéw we krwi.

Szczegdétowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 37.
Zmiana liczby leukocytéw wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Punkt e sl

OBS poczatkowy _ koncowy
Srednia (SD) Srednia (SD)

(publikacja) koncowy

Liczba
leukocytow 10,6 (3,6) -2,9 (b/d)
[x20%/1]

TAK
p<0,0001

Navas- 6-8
Lopez 2015 tyg.
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Wynik Wynik Zmiana

Badanie Punkt . :
poczatkowy koncowy wyniku

(publikacja) koncowy

Srednia (SD) Srednia (SD)

GRADE: jakos¢ danych —bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

6.12.5.10. Stezenie fibryny

W badaniu Rubio 2011 raportowano zmiany stezenia fibryny w surowicy po 8 tygodniach
stosowania preparatu Modulen® IBD, wzgledem wartosci poczgtkowych. W grupie chorych
otrzymujacych diete doustnie odnotowano obnizenie stezenia fibryny o 1,5 g/l, natomiast
w grupie chorych otrzymujgcych diete przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy —stezenie fibryny

ulegto redukciji 0 2,4 g/l — nie odnaleziono informaciji o istotnosci statystycznej wynikow.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 38.
Zmiana stezenia fibryny wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Wynik Zmiana
poczatkowy _koncowy wyniku
Srednia (SD) Srednia (SD) srednia (SD)

Badanie Punkt
(publikacja) cEs koncowy

Rubio 2011
(p.0.) g Stezenie 6,1(0.8) 4,6 (1,7) -1,5 (b/d)
| fibryny
Rubio 2011 Y9 [9/1]
(NGT)

5,9 (0,8) 3,5 (0,9) -2,4 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

6.12.5.11. Suboptymalne wartosci wskaznikéw laboratoryjnych

W badaniu Gerasimidis 2012 analizowano parametry biochemiczne w odniesieniu do
czestosci wystepowania suboptymalnych ich wartosci (ponizej normy) wzgledem wartosci
referencyjnych. Wykazano, iz w odniesieniu do wszystkich analizowanych parametrow
czestos¢ wystepowania suboptymalnych wartosci wskaznikow laboratoryjnych ulegta redukgiji.
Niemniej jednak, jedynie w przypadku stezenia CRP w surowicy zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych byly istotne statystycznie. Dane dotyczgce tego punktu korcowego
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 49 dni — 7 tygodni.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania suboptymalnych wartosci wskaznikéw laboratoryjnych
wzgledem wartosci referencyjnych

Badanie . Wynik poczatkowy Wynik koncowy
(publikacja) OBS Punkt koncowy n (%) N n (%)

Suboptymalne stezenie TAK
CRP [mg/] 9 (75,0) 12 3(25,0) 12 0=0,039
Suboptymalne stezenie NIE
: 9 (81,8 11 8 (72,7 11
Gerasimidis hemoglobiny [g/dI] (81.8) (72,7) 0=0,609
2012 ' Suboptymalny poziom NIE
OB [mm/h] 6(66.7) 9 3(33.3) 9 | p=0,347
Suboptymalne stezenie NIE
albumin [g/dI] 8(727) 1 5(45.5) 1 b=01387

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

6.12.6. Parametry antropometryczne

Oceny zmian parametréw antropometrycznych w wyniku leczenia zywieniowego dokonano na
podstawie wynikow badan dla preparatu Modulen® IBD: badania Cameron 2013, Gerasimidis
2013, Gerasimidis 2012, Rubio 2011, Buchanan 2009, Borrelli 2006, Gavin 2005 oraz Fell
2000 oraz dla preparatu Peptisorb® — badanie Wedrychowicz 2011 oraz dla preparatu
Osmolite® — badanie Whitten 2010.

Zmiany masy ciata, wzrostu oraz wskaznika BMI u chorych, analizowano réwniez za pomocg

zmiany wskaznika Z-score obliczonego w oparciu o dane referencyjne dla danego wieku i ptci.

Wyniki dotyczace poszczegdlnych parametrow antropometrycznych przedstawiono

w ponizszych podrozdziatach.
6.12.6.1. Masa ciata

We wszystkich badaniach oceniajgcych zmiane masy ciata podczas stosowania preparatu
Modulen® IBD przez 8 lub 10 tygodni, wykazano istotne jej zwiekszenie wzgledem wartosci
poczatkowych. Jedynie w badaniu Gavin 2005 nie podano informacji czy zmiana ta byta istotha
statystycznie. W badaniu Gerasimidis 2012 dane dotyczgce zmiany masy ciata wzgledem
wartoéci poczatkowych przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 53 dni —

7,6 tygodnia.

Ponadto, w badaniu Gavin 2005, zaobserwowano, iz u chorych z nizszym wskaznikiem
Z-score BMI przed rozpoczeciem terapii zywieniowej, zwiekszenie masy ciata w jej trakcie,

byto istotnie statystycznie wyzsze wzgledem chorych z wyzszym wskaznikiem Z-score BMI.
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Nie stwierdzono natomiast, zaleznosci miedzy podazg energii z dietg i poczgtkowym

stezeniem CRP, a procentowym zwiekszeniem masy ciata u chorych.

W badaniu Rubio 2011 rdéznice istotne statystycznie miedzy grupg stosujgcg zywienie
dojelitowe doustnie a grupg otrzymujgcg zywienie przez sonde odnotowano jedynie
w przypadku zwiekszenia masy ciala, ktére to byto wieksze w przypadku grupy stosujgcej

sonde (p-warto$¢=0,041).

Rowniez analizujgc wyniki dotyczace komparatora, stwierdzono w badaniu Whitten 2010
oceniajgcym stosowanie preparatu Osmolite® przez 8 tygodni, istotne statystycznie

zwiekszenie masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Punkt Zmiana wyniku

Wynik poczatkowy

Wynik koncowy

(publikacja) OBS  Loncowy Pty Srednia (SD) N “Srednia(sp) N MD (SD)
MOD
TAK
Cameron 2013 31,8 (10,4) 109 27,5* (b/d) 97 4,3 (3,0) p<0,001
o TAK
Gerasimidis 2013 30,8 (11,6)** 84 | 351(119* | 70 4342 he0,001
o 12- TAK
Gerasimidis 2012 . 28,1 (14,3 15 1 3500109y | g 6,9 (b/d)= p<0,02
. TAK
Rubio 2011 (p.0.) b/d 45 b/d 45 4.6 (3.2) p<0,0001
. TAK
Rubio 2011 (NGT) b/d 61 b/d 61 5,9 (2,9) p<0,0001
Gavin 2005 Vaca ciats bid 40 bid 40 | 3,8(04;90™ | b/
L] TAK
Fell 2000 b/d 29 b/d 29 3,2 (b/d) p<0,001
Borrelli 2006 30,0 (11,96) 17 | 3470278 | 17 4.8 (0,5) TAK
p<0,01
Chorzy z remisja 32,0 (9,7) 65 | 369(101) | 65 5,0 (3,0) TAK
p<0,05
Chorzy z poprawa kliniczna lub
remisja, u ktéorych stwierdzono TAK
CEIME 200 nawroét w czasie 2-letniego follow- b/d 44 b/d 44 511 p<0,05
up
Chorzy z poprawa kliniczng bez TAK
remisji 29,8 (9,9) 32 32,3(9,5) 32 3,3 (2,8)Mn p<0,05
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Badanie Punkt Wynik poczatkowy

Podaruna : Wynik koncowy
(publikacja) kofcowy grup $rednia (SD)

) Zmiana wyniku
Srednia (SD)

MD (SD)

N N

Chorzy z kolejnym nawrotem, u

odpowieds na leczente preparatem brd 4 brd @ | 3303 | s
Modulen® IBD
Chorzy z aktywna chorobg 35,1 (15,3) 12 35,5 (11,1) 12 2,2 (2,1)™Mn NIE
Zmiany w jelicie cienkim b/d 15 b/d 15 5,1 (1,0; 7,1)# b/d
Gavin 2005 Zmiany w jelicie kretym i okreznicy b/d 14 b/d 14 3,6 (1,1; 7,4)%x# b/d

Zmiany w okreznicy b/d b/d 1,9 (0,4; 9,0)***###

TAK

Whitten 2010 8tyg. Masa ciata Ogotem 35,04 (13,92) 23 37,42 (14,04) 23 2,38 (b/d) p<0,0001

GRADE: jakos¢ danych — niska / bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

* obliczenia wlasne na podstawie wyniku poczgtkowego i zmiany wyniku
** mediana (IQR)

*** réznica median (IQR)

A warto$¢ podana prawdopodobnie jako roznica pomiedzy trzecim a pierwszym kwartylem

AN zmiana ta byta réwnoznaczna ze zwigkszeniem masy ciata o mediane 11% (zakres: 1; 35)

A jstotna statystycznie zmiana (p<0,05) w odniesieniu do zmiany w podgrupie chorych z remisjg
#zmiana ta byla rownoznaczna ze zwiekszeniem masy ciata o mediane 13% (zakres: 3; 23)
#zmiana ta byta rownoznaczna ze zwiekszeniem masy ciata o mediang 11% (zakres: 3; 35)
###zmiana ta byta rownoznaczna ze zwiekszeniem masy ciata o mediane 9% (zakres: 1; 35)
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6.12.6.2.  Wskaznik masy ciata (Z-score)

Analiza wskaznika Z-score zmiany masy ciata, wykazata istotng zmiane tego parametru
w wiekszosci z analizowanych badan wzgledem wartosci poczatkowych wskazujgc na zmiane
w kierunku wartosci referencyjnych. Istotnej statystycznie réznicy nie stwierdzono jedynie

w badaniu Cameron 2013 w podgrupie chorych nieodpowiadajgcych na leczenie.

Wartosci poczagtkowe wskaznika Z-score wykazywaty u wiekszosci badanych dzieci
niedoborowg mase ciata. Zas wartosci koncowe zblizone byly do wartosci referencyjnych

(prawidtowa masa ciata dla danego wieku/pfci).

W badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ preparatéw uznanych jako komparator (badanie
Wedrychowicz 2011 oraz Whitten 2010) rowniez wykazano istotne statystycznie zmiany

wskaznika Z-score masy ciata w odniesieniu do wartosci poczgtkowych.

Problemem dzieci z ChLC jest istotne ryzyko niedozywienia (niedoborowej masy ciata),
dlatego tez jednym z gtdéwnych celéw leczenia zywieniowego jest jego zmniejszenie poprzez

dostarczanie fatwo przyswajalnej diety, ktére skutkuje zwiekszeniem masy ciata u chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 41.

Zmiana wskaznika masy ciata (Z-score) wzgledem wartosci poczatkowych

Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja) BEs

Navas-Lopez 2015
Cameron 2013
Gerasimidis 2013
Gerasimidis 2012
Fell 2000
Cameron 2013

Masa ciata

Buchanan 2009

Cameron 2013

Podgrupa

MOD

Wynik poczatkowy
Srednia (SD)

N

Wynik koricowy
Srednia (SD)

N

Zmiana wyniku

MD (SD)

. TAK
Ogotem -0,68 (b/d) 40 -0,56 (b/d) 34 0,12 (b/d) p=0,042
a -1,1 n TAK
Ogotem (1.3) 109 -0,4 (0,9) 97 0,8 (0,6) p<0,001
a -1,1 ) . - TAK
Ogotem (1.6)* 84 0,4 (1,4) 70 0,7 (b/d) p<0,001
. 12- TAK
Ogotem -1,3 (2,0)* 15 1,0 (1,9)* 15 0.3 (bfdy™ p<0,02
a -1,49 TAK
Ogotem (b/d) 29 b/d 29 0,42 (1,36) p<0,001
-1,2 TAK
1.1) 65 -0,3(0,9) 65 0,9 (0,6) p<0,05
Chorzy z remisja (
-1,04 -0,40 (-0,87; - *k TAK
(-1,38; -0,47)* 88 0,04)* 88 | 064 (b/d) p<0,01
Chorzy z poprawa kliniczng lub
remisja, u ktorych stwierdzono TAK
nawrét w czasie 2-letniego follow- b/d 44 b/d 44 1,0 (0.6) p<0,05
up
Chorzy z poprawa kliniczng bez -11 TAK
remisji 1,4) 32 0409 32 0.7(0:6) p<0,05
Chorzy z kolejnym nawrotem, u
ktérych uprzednio stwierdzono TAK
odpowiedz na leczenie b/d 44 b/d 44 05(0.4) p<0,05

preparatem Modulen® IBD
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Wynik poczatkowy
Srednia (SD)

-0,96
(1,6)

Wynik koricowy
Srednia (SD)

Zmiana wyniku

b MD (SD)

Podgrupa N

Badanie Punkt
(publikacja) koncowy

Chorzy z aktywna choroba 12 -0,8 (1,0) 12 0,4 (0,4) NIE

TAK
p<0,05

Wedrychowicz

2011 6 tyg. Masa ciata Ogoétem -1,74 (1,40) 24 -1,25 (1,08) 24 0,49 (b/d)

. : -0,311 TAK
Whitten 2010 8 tyg. Masa ciata -0,672 (1,275) 23 (1,107) 23 0,361 (b/d) p<0,0001

GRADE: jakos¢ danych — niska / bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

Adane odczytane z badania, nie mozna ustali¢c przyczyny rozbieznosci wzgledem wartosci wynikajgcej z obliczen
dysponowali bardziej doktadnymi wynikami

* mediana (IQR)

** réznica median (IQR)

— prawdopodobnie autorzy badania
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6.12.6.3. Wzrost

Zmiane wzrostu wzgledem wartosci poczagtkowych po 8 lub 10 tygodniach stosowania
preparatu Modulen® IBD oceniano na podstawie wynikéw badania Cameron 2013, Rubio 2011
oraz Borrelli 2006.

Zaréwno w badaniu Rubio 2011 jak i Borrelli 2006 wykazano istotne statystycznie zwiekszenie
wzrostu u chorych wzgledem wartosci poczatkowych. Jedynie w badaniu Cameron 2013

réznica ta nie byfa istotna statystycznie.

Rowniez analizujgc wyniki dotyczace komparatora, stwierdzono w badaniu Whitten 2010
oceniajgcym stosowanie preparatu Osmolite® przez 8 tygodni, istotne statystycznie

zwiekszenie wzrostu wzgledem wartosci poczgtkowych.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 42.
Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Punkt Wynik Wynik Zmiana

(publikacja) OBS Koficowy poczatkowy koncowy wyniku

Srednia (SD) Srednia (SD) MD (SD)
MOD

140,9

CElurE e 106 | 140,82 (b/d)*| 93 |0,08(2,3)| b/

2006

2013 (15.9)
Rubio 2011 TAK
8 tyg. bid 45 bid 45 | 07(10
(n.0.) YO \arost (1.9 1 p=0,036
Rubio 2011 [em] TAK
e bid 61 bid 61 | 1222 |, 0’5001
Bonrellifs 1 o/t 1334 (1897) | 17 |1357(1897)| 17 | 23003 | 'AK

p<0,01

Whitten Wzrost 139,5 TAK
2010 8 tyg. [cm] (24.,0) 23 140,4 (23,4) 23 0,9 (1,4) p=0,005

GRADE: jakos¢ danych — niska / bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka
A obliczenia wiasne na podstawie wyniku poczgtkowego i zmiany wyniku

6.12.6.4.  Wskaznik wzrostu (Z-score)

Analiza wskaznika Z-score zmiany wzrostu w badaniach Navas-Lopez 2015, Cameron 2013,
Gerasimidis 2012 oraz Buchanan 2009 nie wykazata istotnej zmiany tego parametru
wzgledem wartosci poczatkowych.
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W badaniach oceniajgcych skutecznosé preparatu Osmolite® (badanie Whitten 2010) réwniez
nie wykazano statystycznie istotnej zmiany wskaznika Z-score wzrostu w odniesieniu do

wartosci poczatkowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 43.
Zmiana wskaznika wzrostu (Z-score) wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Wynik Zmiana
Podgrupa | poczatkowy N | korficowy wyniku IS
Srednia (SD) Srednia (SD) MD (SD)

Badanie Punkt
(publikacja) SEs koncowy

MOD

Navas-Lopez 6-8 -0,55 -0,47 34 0,08
2015 tyg. (b/d) (b/d) (b/d) p=0,275

Cameron 8

. -0,6 10 -0,65 -0,05
2013 tyg. Seciell w1) 6 (b/d)~ B 1 02 b/d
Wzrost
Gerasimidis  6-8 -0,4 15 -0,6 12- -0,2 NIE
2012 tyg. @,7)* (1,6)* 15 (b/d)**
Buchanan 8 Chorzy z -0,51 88 -0,45 88 0,06
2009 tyg. CIGISERY (-1,24; 0,02)* (-1,20; 0,06)* (b/d)

Whitten 2010 Wzrost Ogotem

8
tyg.
GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

A obliczenia wtasne na podstawie wyniku poczatkowego i zmiany wyniku
* mediana (IQR)
** réznica median (IQR)

6.12.6.5. BMI

Zmiane wskaznika BMI wzgledem wartosci poczgtkowych po 8 lub 10 tygodniach stosowania
preparatu Modulen® IBD oceniano na podstawie wynikow badania Cameron 2013 oraz Borrelli
2006. W obydwu badaniach wykazano istotne statystycznie zwiekszenie tego wskaznika
u chorych wzgledem wartosci poczgtkowych, niemniej jednak w publikacji do badania
Cameron 2013 nie podano informacji czy zmiana ta dla chorych ogdtem byta istotna
statystycznie. Jedynie w podgrupie chorych nieodpowiadajgcych na leczenie analizowanych

w badaniu Cameron 2013 zmiana wskaznika BMI ta nie byta istotna statystycznie.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 44.
Zmiana BMI wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Zmiana
N  konicowy N | wyniku IS
Srednia (SD) MD (SD)

Badanie OBS UMkt Podgrupa Wynik poczatkowy

koncowy Srednia (SD)

Cameron 8

2013  tyg. 15,6 (2.5)

14,7 (bld)» 0,9 (1,2)

Ogotem

Borrelli 10 TAK
2006 tyg. 16,3 (2,06) 17 18,5 (2,47) 17 | 2,2 (b/d) p<0,01
Chorzy TAK
z remisja 15,2 (2,0) 65 17,6 (1,8) 65 | 2,3(1,4) 0<0,05
Chorzy
Z poprawg TAK
Cameron 8 Kliniczna 15,7 (2,7) 32 17,3 (2,0) 32 | 1,8(1,3) p<0,05

S g. bez remisji

Chorzy z
aktywna 16,3 (4,0)
choroba

17,1 (3,1) 1,1 (1,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka
A obliczenia wiasne na podstawie wyniku poczatkowego i zmiany wyniku

6.12.6.6. Wskaznik BMI (Z-score)

Analiza wskaznika Z-score zmiany wskaznika BMI, wykazata istotng zmiane tego parametru
wzgledem wartosci poczatkowych wskazujgc na zmiane w kierunku wartosci referencyjnych
we wszystkich badaniach oceniajgcych ten parametr (w badaniu Cameron 2013 informacje na
temat istotnosci statystycznej zmiany podano jedynie w odniesieniu do podgrupy chorych
z poprawg kliniczng lub remisjg uzyskang w czasie leczenia, u ktérych stwierdzono nawrot

w 2-letnim okresie follow-up).

Wartosci poczatkowe wskaznika Z-score wykazywaty u wiekszosci badanych dzieci
niedoborowg mase ciata wzgledem ich wzrostu. Zas wartoéci koncowe zblizone byly do

wartoséci referencyjnych (prawidtowy wskaznik BMI dla danego wieku/ptci).

W badaniach oceniajgcych skutecznos¢ preparatéw uznanych jako komparator (badanie
Wedrychowicz 2011 oraz Whitten 2010) roéwniez wykazano istotne statystycznie zmiany

wskaznika Z-score wskaznika BMI w odniesieniu do wartosci poczgtkowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 45.
Zmiana wskaznika BMI (Z-score) wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana wyniku

Badanie Punkt

Wynik poczatkowy Wynik koncowy

(publikacja) OBS  Loncowy Pty $rednia (SD) N "&rednia(sp) N MD (SD) =
MOD
Navas-Lopez TAK
2015 -0,09 (b/d) 40 0,001 (b/d) 34 0,091 (b/d) p=0,024
Cameron 2013 -1,3(1,5) 106 0,0 (b/d)» 93 1,3(0,9) b/d
Gerasimidis TAK
2013 -1,4 (2,0) 84 -0,1(1,3) 70 1,3 (b/d) p<0,001
Gerasimidis 12- TAK
2012 -2,2 (2,3)* 15 -1,1 (2,0)* 15 1,1 (b/d)** p<0,02
Fell 2000 -1,48 (b/d) 29 bid 29| 0,73 (1,60) TAK
’ ’ ’ p<0,001
TAK
Cameron 2013 -1,5(1,4) 65 0,0 (0,9) 65 1,4 (1,0) p<0,05
Chorzy z remisja ( :
. -0,03 (-0,58; TAK
Buchanan 2009 -0,98 (-1,40; 0,24)* 88 0,41y 88 -0,95 (b/d)** p<0,01
Chorzy z poprawa kliniczng lub TAK
remisja, u ktorych stwierdzono nawrot b/d 44 b/d 44 1,6 (0,9) <0.05
w czasie 2-letniego follow-up p<0.
. o TAK
Chorzy z poprawa kliniczng bez remisji -1,0 (1,6) 32 0,1(0,9) 32 1,2(0,8) p<0,05
Cameron 2013 Chorzy z kolejnym nawrotem, u
ktérych uprzednio stwierdzono
odpowiedz na leczenie preparatem b/d 44 b/d 44 13(L1) b/d
Modulen® IBD
TAK
Chorzy z aktywna choroba -1,1 (1,8) 12 -0,6 (1,2) 12 0,7 (0,6) p<0,05
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Badanie Punkt Wynik poczatkowy
(publikacja) koRcowy PG

Wedrychowicz o TAK
2011 6 tyg. -1,31 (1,10) . -0,72 (0,54) . 0,59 (b/d) p<0,05

N N Wynik koficowy N Zmiana wyniku
Srednia (SD) Srednia (SD) MD (SD)

Whitten 2010 8tyg. Ogétem -0,687 (1,334) . -0,110 (1,037) . 0,577 (bid) p<g%'301

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka

A obliczenia wtasne na podstawie wyniku poczgtkowego i zmiany wyniku
* mediana (IQR)
** réznica median (IQR)
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6.12.6.7. Wskazniki zawartosci tkanki tluszczowej i masy miesniowej
(Z-score)

Wskaznik Z-score zmiany sktadu ciata (zawartos¢ tkanki ttuszczowej i masy miesniowej) po 6-

8 tygodniach stosowania preparatu Modulen® IBD, oceniano w badaniu Gerasimidis 2012.

Otrzymane wyniki wskazujg na istotne statystycznie zwiekszenie zawartosci masy miesniowej

u chorych. Natomiast zmiany zawartosci tkanki ttuszczowej nie byly istotne statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 46.
Zmiana wskaznikéw zawartosci tkanki tluszczowej i masy miesniowej (Z-score)
wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik Wynik
Badanie Punkt poczatkowy koncowy
(publikacja) koncowy PRCEp Srednia Srednia
(SD) (SD)
Zawartos¢
tkanki Sl 0,5 (0,28)* | 15 ((;(’2'3)* 2 0.2 (bre) p:%'iu
Gerasimidis 6-8 ttuszczowej ’ ’
2012 ty9.  Zawartosé 08 12. TAK
INESY Ogoétem -2,1(0,34)* | 15 v 1,3 (b/d) | p<0,000
S . (0,43) 15
migsniowej 1

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koicowego — wysoka

* dane przedstawiono jako $rednia (SE, ang. standard error — bigd standardowy); wartos¢ btedu
standardowego obliczona na podstawie danych odczytanych z wykresu

6.12.7. Zgodnos¢ postepowania z zaleceniami lekarskimi

W badaniu Navas-Lopez 2015 oceniano stopienn zgodnosci postepowania chorych (lub ich
opiekundw) z zaleceniami lekarskimi (ang. compliance). Wyniost on 95% (najprawdopodobniej
jest to odsetek przyjetych dawek). Jest to bardzo wysoka wartos¢ i Swiadczy ona o dobrej
tolerancji preparatu Modulen® IBD.

Tabela 47.
Stopien zgodnosci postepowania z zaleceniami lekarskimi

Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy Wynik

Navas-Lopez . Zgodnos¢ postepowania z zaleceniami
2015 6-8tyg. lekarskimi 95% 15

GRADE: jakos$¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka
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6.13. Ocena bezpieczenstwa

6.13.1. Ocena bezpieczenstwa preparatu Modulen® IBD

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych profil bezpieczenstwa preparatu Modulen® IBD wzgledem
wybranych komparatoréw (diet kompletnych zarejestrowanych w Polsce). Nie odnaleziono
réwniez badan dla komparatoréw, ktére mogtyby postuzy¢ do wykonania zestawienia wynikow

dotyczacych oceny profilu bezpieczenstwa z wynikami badan dla preparatu Modulen® IBD.

W zwigzku z powyzszym mozliwe bylo jedynie przedstawienie wynikow dla preparatu
Modulen® IBD z badan Navas-Lopez 2015, Fell 2000, Gerasimidis 2013 i Borelli 2006 dla
nastepujacych punktéw koncowych:

dziatania niepozgdane — badanie Fell 2000;

zdarzenia niepozgdane — badania: Navas-Lopez 2015, Gerasimidis 2013 i Borelli 2006.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.13.1.1. Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem oceniano na podstawie badania Fell
2000.

W badaniu Fell 2000 raportowano wystepowanie nudnoséci u 2 (6,9%) chorych oraz zapar¢
u 3 (10,3%) chorych. Dziatania te ustgpity w szybkim czasie po wprowadzeniu odpowiedniego
leczenia metoklopramidem oraz laktulozg, dlatego tez uznano je za dziatania o niewielkim

znaczeniu Kklinicznym.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
MOD

Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa
n (%) N

Fell 2000 8tyg. Dzialania niepozadane ogétem Ogotem 5(17,2)

Zaburzenia zotadka i jelit

Fell 2000 8 tyg. Nudnosci Ogoétem
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MOD
Badanie Podgrupa

Zaparcia ¢ 3(10,3) 29

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

6.13.1.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Borrelli 2006 oceniano czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogétem,
zaburzeh psychicznych oraz zaburzen zotgdka i jelit. Natomiast w badaniu Gerasimidis 2013

oceniano jedynie czestos¢ wystepowania niedokrwistosci u chorych.

W badaniu Borrelli 2006, zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 23,5% chorych
w czasie 8 tygodni podawania preparatu Modulen® IBD. Nasilenie tych zdarzen byto tagodne.
Wiekszos¢ z nich wystgpita w pierwszych 3 tygodniach trwania badania. Wzdecia zwigzane
byly z wystgpieniem u chorych odruchu wymiotnego. U 2 chorych, ktérym podawano preparat
przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy, zwigkszenie czestosci wyproznien nastgpito po
poczatkowym ich zmniejszeniu (u chorych nie zaobserwowano innych objawéw mogacych
Swiadczy¢ o nawrocie choroby). U Zadnego chorego w badaniu nie zaobserwowano wzrostu

poziomu glukozy w surowicy oraz zmian w prawidtowym funkcjonowaniu watroby lub trzustki.

W badaniu Gerasimidis 2013 niedokrwistos¢ o tagodnym nasileniu raportowano u 57,1%
chorych ogdétem, natomiast niedokrwisto$¢ o ciezkim nasileniu u 8,6% chorych ogdtem.
Najwyzszy odsetek niedokrwistosci o ciezkim nasileniu wystepowat u chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie (37,5%), a niedokrwistosci o fagodnym nasileniu u chorych,
ktorzy uzyskali remisje kliniczng (62,5%). Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na fakt, iz czestosc
wystepowania niedokrwistosci o ciezkim nasileniu na poczgtku badania wynosita 32,1%, zas
niedokrwistosci o fagodnym nasileniu 27,3%. Powyzsze wyniki mogg swiadczy¢ o stopniowe;j

redukcji ciezkosci niedokrwistosci u chorych poddanych leczeniu.

Dodatkowo w badaniu Navas-Lopez 2015 podano informacje, iz chorzy dobrze tolerowali
podawang im diete, a w czasie jej stosowania przez 6-8 tygodni nie stwierdzono wystepowania

zadnych zdarzen niepozgdanych.

Ponadto, w badaniu Rubio 2011 podano informacje, ze catkowita tolerancja zywienia
dojelitowego u chorych byta bardzo dobra. Czasowe nasilenie bdélu brzucha i nudnosci
wystgpity fgcznie u 8 chorych, przy czym ustgpity one szybko w czasie pierwszego tygodnia

leczenia u 6 chorych. Chorzy otrzymujgcy zywienie dojelitowe za posrednictwem sondy byli
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jednak hospitalizowani znaczne dtuzej niz chorzy otrzymujgcy leczenie doustne (odpowiednio
4,41 2,2 dnia).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa

Navas-Lopez 6-8 -
2015 tyg. Zdarzenia niepozadane Ogétem
ogoétem

Borrelli 2006 10 tyg. 4 (23,5)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ogoétem 40 (57,1)*

Chorzy z remisja 25(62,5) | 40

0 (0,0)

Niedokrwistos¢ o

tagodnym nasileniu Chorzy z odpowiedzig na
leczenie 13(59.1) | 22

Gerasimidis 2013 = 8 tyg.

Chorzy z aktywng chorobg 2 (25,0) 8
Ogoétem 6 (8,6)**" | 70

Chorzy z remisja 1(2,5) 40

S Niedokrwistos¢ o
Gerasimidis 2013 8tyg. ciezkim nasileniu Chorzy z odpowiedzig na

leczenie 2(9.1) 22

Chorzy z aktywng chorobg 3 (37,5)

Zaburzenia psychiczne
Borrelli 2006 10 tyg. Bezsennos¢ Ogotem
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 2(11,8)
Bol brzucha 1(5,9) 17
Borrelli 2006 10 tyg. Wzdecia 4 (23,5) 17

Nudnosci i/lub

wymioty 3(17.,6)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*w momencie rozpoczecia badania niedokrwisto$¢ o tagodnym nasileniu wystepowata ogétem u 23
(27,4%) chorych — nie mozna wyznaczy¢ liczby chorych, ktéra stanowitaby liczebno$¢ grupy, dlatego
tez postanowiono podaé odsetek w przeliczeniu na wszystkich chorych ogétem

** w momencie rozpoczecia badania niedokrwisto$¢ o ciezkim nasileniu wystepowata ogétem u 27
(32,1%) chorych

p-warto$¢<0,001 dla porownania wzgledem czesto$ci wystepowania zdarzenia w chwili rozpoczecia
badania
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6.13.3. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa preparatu
Modulen® IBD

Na stronach urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne (EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB) nie odnaleziono zadnych doniesien
na temat dziatah lub zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych po zastosowaniu preparatu
Modulen® IBD.

Jedyne dodatkowe informacje zwigzane z bezpieczenstwem odnaleziono w ulotce
informacyjnej dla preparatu Modulen® IBD i dotyczg one przeciwwskazan do stosowania

preparatu, jakim sa:

objawy niedroznosci przewodu pokarmowego;
postac penetrujgca choroby;

galaktozemia,

nieche¢ do mlecznych sktadnikow diety;

alergia na biatka mleka krowiego [28].
7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujagce

ograniczenia analizy:

w ramach niniejszego raportu odnaleziono tylko jedno badanie retrospektywne
bezposrednio poréwnujgce preparat Modulen® IBD i wybrany komparator (inne diety
dostepne w Polsce i stosowane w ramach zywienia wytgcznego). Ponadto, nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych wykonanie pordwnania posredniego dla
wymienionych opcji terapeutycznych. Odnaleziono jedynie badania jednoramienne dla
interwencji badanej i komparatoréw, czesciowo retrospektywne, o zréznicowanych
liczebnosciach populaciji, co obniza ich wiarygodnos¢, jednak w analizowanej populacji
nie istnieje wiele dowodow naukowych, dlatego nalezy przyjgc¢, ze wykorzystano

najlepsze dostepne dane;

z uwagi na ograniczong ilo§¢ dowodow naukowych wyniki dla ocenianej interwencji

analizowano niezaleznie od drogi podania (doustnie, przez zgtebnik nosowo-
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zotgdkowy lub gastrostomie), jednakze jak wynika z badania Rubio 2011 sposob

podania diety nie powinien miec¢ istotnego znaczenia w odniesieniu do jej skutecznosci;

badania wilgczone w ramach analizy skutecznosci zestawiono bez wzgledu na
metodyke poniewaz w niektérych przypadkach precyzyjne jej okreslenie byto

utrudnione;

w ramach wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
oceniajgcych profil bezpieczenstwa komparatora. W zwigzku z czym niemozliwe byto
wykonanie poréwnania profilu bezpieczehstwa badanej interwencji z wybranym

komparatorem;

w badaniach Lambert 2012 oraz Whitten 2010 remisja kliniczna definiowana byta jako
uzyskanie <15 punktow w skali PCDAI, przy czym w pozostatych badaniach
postugujgcych sie tg skalg remisje okredlano jako wynik ponizej lub < 10 punktéw.
Oznacza to iz w tych dwdch badaniach oceniajgcych komparator, punkt koncowy jakim
jest uzyskanie remisji mogt zosta¢ odnotowany u wiekszej grupy chorych niz w

przypadku pozostatych badanh dla interwencji badanej;

w badaniu Berni Canani 2006 wynik dla poréwnywanych interwencji dotyczgcy
aktywnosci choroby (wynik w skali PCDAI) zostat przedstawiony wytgcznie na
wykresie. W zwigzku z niskg jako$cig wykresu, nie byto mozliwe precyzyjne odczytanie
Sredniej i SD dla analizowanych wynikéw, przez co przedstawione w raporcie wyniki

sg obarczone ryzykiem ich niedoszacowania lub przeszacowania;

w badaniach Cameron 2013 oraz Buchanan 2009 u chorych z potwierdzong alergig na
biatka mleka krowiego zamiast preparatu Modulen® IBD podawany byt preparat
E028®(u 2 (1,8%) chorych w badaniu Cameron 2013) oraz preparat Elemental 028°
extra SHS (u 5 (4,5%) chorych w badaniu Buchanan 2009);

w wiekszosci analizowanych badan czas trwania leczenia zywieniowego wynosit 8
tygodni, niemniej jednak w badaniu Gerasimidis 2012 podano informacje, iz chorzy
stosowali diete przez 6 do 8 tygodni — wyniki parametréw biochemicznych podane byty
dla okresu leczenia trwajgcego 49 dni (ok. 7 tygodni), zas wyniki parametréw
antropometrycznych dla okresu wynoszacego 53 dni (ok. 8 tygodni). Czas trwania

leczenia roznit sie réwniez w badaniach Navas-Lopez 2015 (6-8 tyg. — mediana
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wynosita 6,4 tyg.), Lambert 2012 (6-8 tyg.) oraz Wedrychowicz 2011 (6 tyg.). Natomiast

w badaniu Borrelli 2006 okres leczenia byt najdtuzszy i wynosit 10 tygodni;

w przypadku niektérych badan, w czasie leczenia zywieniowego, dopuszczone byto
stosowanie leczenia wspomagajgcego. W badaniu Gerasimidis 2012 u 6 (35,3%)
chorych rozpoczeto lub kontynuowano leczenie z zastosowaniem ustabilizowanych
dawek lekow immunosupresyjnych, produktéw leczniczych zawierajgcych kwas 5-
aminosalicylowy, lekéw steroidowych lub antybiotykéw. W badaniu Rubio 2011, chorzy
mogli otrzymywa¢ w czasie trwania badania azatiopryne lub produkty lecznicze
zawierajgce kwas 5-aminosalicylowy, natomiast w badaniu Buchanan 2009 podczas
stosowania WZD, wielu chorych stosowato leki zawierajgce mesalazyne (w
publikacjach nie podano dokfadnego odsetka chorych). W badaniu Borrelli 2006
dozwolone bylo stosowanie lekéw obnizajgcych pH sSrodowiska jelit (w tym:
antagonistow receptora H, oraz inhibitoréw pompy protonowej). Natomiast w badaniu
Navas-Lopez 2015 prawie wszyscy chorzy (97,5%) stosowali leczenie wspomagajgce
w momencie rozpoczecia WZD, natomiast w trakcie trwania terapii 67,5% chorych
rozpoczeto dodatkowe leczenie azatiopryng. W badaniu Wedrychowicz 2011 wszyscy
chorzy otrzymywali leczenie wspomagajgce (kwas 5-aminosalicylowy, metronidazol).
Nalezy podkresli¢, ze leczenie wspomagajgce w tych badaniach dotyczyto gtéwnie
lekéw stosowanych u chorych w fazie podtrzymania remisji lub w przypadku choroby o
tagodnym nasileniu objawéw (majgcych niewielkie znaczenie w indukcji remisji u
chorych z ciezszym nasileniem objawow), dlatego tez zdecydowano o wigczeniu

wymienionych powyzej badan do analizy;

w badaniu Gerasimidis 2012 dodatkowo chorzy mogli spozywac¢ napoje takie jak
herbata, kawa oraz lemoniada (napéj 7-up), zas w badaniu Gavin 2005 chorzy mogli
dodatkowo dodawa¢ do formuty syrop Crusha®, ktére mogly w pewien nieznaczny
sposob wptywac na funkcjonowanie przewodu pokarmowego (kawa) oraz stanowic

dodatkowe zrédto energii (lemoniada);

w badaniu Rubio 2011 stwierdzono niezgodnos¢ wynikéw podanych w publikacji
w odniesieniu do niektorych wynikow (MD) obliczonych samodzielnie (niemozliwe byto

zidentyfikowania powodu niezgodnosci).
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Modulen® IBD
wzgledem innych preparatéw stosowanych jako wytgczne zywienie dojelitowe, podawanych
drogg inng niz doustna (dostepnych w Polsce) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej

5. roku zycia, chorych na czynng postac choroby Lesniowskiego-Crohna.

Dodatkowo, w odpowiedzi na pismo Ministra Zdrowia PLR.4600.145.6.2016.DD z dnia 16
maja 2016 roku, podjeto prébe poréwnania preparatu Modulen IBD® wzgledem diety
nieprzemystowej (naturalnej, kuchennej) stosowanej jako jedynej formy leczenia w indukcji
remisji, w populacji docelowej. Poniewaz nie odnaleziono zadnych dowoddéw naukowych
(badan klinicznych) oceniajgcych diety naturalne, niemozliwe byto wykonanie odpowiedniej

analizy oceniajgcej jej skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo wzgledem analizowanej interwenciji.
Poréwnanie bezposrednie — ocena skutecznosci klinicznej

Na podstawie obserwacyjnego badania Berni Canani 2006 wykazano, brak réznic istotnych
statystycznie miedzy grupg chorych przyjmujgcych preparat Modulen® IBD, a grupg chorych
przyjmujgcych preparat Neocate® w odniesieniu do $rednich wynikéw w skali PCDAI. W obu
przedstawionych grupach s$redni wynik w skali PCDAI na zakonczenie badania wynosit
<4 punktow, co swiadczy o uzyskaniu remisji w analizowanych grupach chorych (wynik w skali
PCDAI<10 punktow). W grupie MOD s$redni wynik po 8 tygodniach leczenia byt nizszy
wzgledem wartosci poczatkowych o 26,7 punktéw, natomiast w grupie NEO o 28,1 punktow.
Biorgc pod uwage odnaleziong informacje z dostepnych danych literaturowych, iz obnizenie
wyniku w skali PCDAI o 12,5 punktéw oznacza istotng klinicznie zmiane [26], mozna
stwierdzi¢, ze zmiana tego parametru w badaniu Berni Canani 2006 byta istotna klinicznie

w obu grupach.

Dodatkowo, w badaniu nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w ocenie stanu
zapalnego bfony sluzowej jelit (na podstawie srednich wynikéw w skali endoskopowej lub skali
histologicznej), a takze w stezeniu Zelaza, stezeniu albumin w surowicy oraz w zmianie
wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych. Co istotne, zmiany wynikow w ww. skalach oraz
analizowanych parametréw biochemicznych wzgledem wartosci poczagtkowych byty istotne

statystycznie w obu grupach (p-wartos$¢ <0,004).
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Zestawienie wynikow badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan z

grupa kontrolng) — ocena skutecznosci

Remisja kliniczna, odpowiedz na leczenie i aktywnos$¢ choroby

Remisje kliniczng u badanych dzieci i mtodziezy stosujgcych preparat Modulen® IBD przez
okoto 6-8 tygodni, w zaleznosci od analizowanej populacji uzyskato ogétem od okoto 50%
nawet do okoto 94% chorych. Remisje biochemiczng (ktdrej towarzyszyta poprawa kliniczna)
oceniang w badaniu Gavin 2005 wykazano u ponad 77% chorych (stezenie CRP <2,0 mg/l).
Ponadto, na podstawie wynikow z 3 badan wigczonych do analizy, odpowiedz kliniczng
(chorzy odpowiadajgcy na leczenie bez uzyskania remisji) stwierdzono u okoto 25-30%
chorych. Biorgc pod uwage powyzsze informacje, chorzy nieodpowiadajgcy na leczenie

stanowili jedynie okoto 11-25%.

W badaniach, w ktorych oceniano wyniki dla komparatora, wykazano iz remisje kliniczng
uzyskato okoto 70% (badanie Whitten 2010) oraz 84% chorych (badanie Lambert 2012),
odpowiednio po 8 tygodniach oraz po 6-8 tygodni stosowania preparatu Osmolite®.

We wszystkich ocenianych badaniach wykazano istotng statystycznie redukcje wynikow
w skali PCDAI wzgledem wartosci poczgtkowych. Zaobserwowano réwniez, iz we wszystkich
badaniach dla preparatu Modulen® IBD $rednie wyniki koncowe wynosity <10 punktow w skali
PCDAI i swiadczyly o uzyskaniu remisji klinicznej u wiekszosci chorych. W badaniu Rubio
2011 $rednia wartos¢ wskaznika HB po 8 tygodniach stosowania diety wynosita (zaleznie od
drogi podania) 0,7-1,0 punktu (wynik wskaznika HB ponizej 4 punktow Swiadczy o remisji

klinicznej choroby [15]).

W badaniu Wedrychowicz 2011 (preparat Peptisorb®) oraz w badaniu Whitten 2010 (preparat
Osmolite®), rowniez zaobserwowano istotng zmiane wyniku w skali PCDAI wzgledem wartosci
poczatkowych. Niemniej jednak, srednia wartos¢ koncowa w badaniu Wedrychowicz 2011
wynosita 13 punktow, co wedtug dostepnych danych literaturowych, a takze informac;ji zawartej
w tej publikacji moze oznaczac ze u wigkszosci chorych w tym badaniu nie zaobserwowano

uzyskania remisji klinicznej.

Ocena stanu zapalnego btony Sluzowej

Oceny stanu zapalnego btony $luzowej dokonano na podstawie wynikéw z badanh
oceniajgcych stosowanie preparatu Modulen® IBD — badania Rubio 2011 i Fell 2000 oraz
Borrelli 2006 (nie odnaleziono wynikdw dotyczacych oceny stanu zapalnego btony Sluzowej

w badaniach dla komparatora). W badaniu Borrelli 2006 ogolng redukcje stanu zapalnego
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btony Sluzowej jak i poprawe obrazu histologicznego btony Sluzowej wykazano u okoto 80%
chorych. Gojenie btony sluzowej definiowane jako redukcja wyniku w skali endoskopowej o co
najmniej 50%, raportowano u okoto 79 i 88% chorych (odpowiednio populacja ITT i PP).
Podobne odsetki odnotowano w odniesieniu do zaniku zmian wrzodziejgcych w jelicie kretym
oraz w okreznicy. W badaniu Rubio 2011 catkowite wygojenie wrzodziejgcych zmian
i nadzerek w obrebie btony sluzowej stwierdzono u 88% chorych przyjmujgcych diete doustnie
oraz u 63% chorych przyjmujgcych diete przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy. Natomiast
w badaniu Fell 2000 wygojenie zmian w btonie sluzowej w ocenie makroskopowej lub ocenie
obrazu histologicznego raportowano u okoto 30% chorych. Zwiekszenie liczby odcinkéw
o prawidtowym obrazie btony sluzowej dotyczyto zas okoto 55% chorych. Ponadto, w badaniu
Borrelli 2006 oraz w badaniu Fell 2000 stwierdzono istotne statystycznie zmiany wynikow
oceny endoskopowej oraz histologicznej po 8 lub 10 tygodniach stosowania badanej

interwencji wzgledem wartosci poczgtkowych.

Ocena parametrow biochemicznych

W niniejszym raporcie oceniano zmiany parametréw biochemicznych wzgledem wartosci
poczatkowych zaréwno dla badanej interwenc;ji jak i dla komparatora. Na podstawie wynikow
wiekszosci wigczonych badan, stwierdzono iz zastosowanie preparatu do Zzywienia
enteralnego Modulen® IBD skutkuje istotnymi statystycznie zmianami w odniesieniu do
redukcji stezenia kalprotektyny w stolcu, stezenia CRP, redukcji stezenia czynnika TNF-alfa,
redukcji poziomu OB, wzrostu stezenia albumin, wzrostu stezenia hemoglobiny, redukgciji liczby
ptytek krwi i leukocytéw w surowicy, a takze wzrostu Sredniej masy hemoglobiny w erytrocycie
oraz Sredniej objetosci erytrocytow wzgledem wartosci poczagtkowych. Jedynie w badaniu
Gerasimidis 2012, nie wykazano, istotnych statystycznie zmian stezenia CRP, poziomu OB
oraz stezenia hemoglobiny, niemniej jednak zmiany wartosci tych parametréw wykazywaty
podobng tendencje do wynikéw z reszty badan. Ponadto, w badaniu tym dane dotyczace
stezenia wskaznikéw laboratoryjnych wzgledem wartosci poczagtkowych przedstawiono dla

niewielkiej liczby chorych.

Stosowanie preparatu Peptisorb® przez 6 tygodni spowodowato istotng statystycznie redukcje
stezenia CRP wzgledem wartosci poczgtkowych. Natomiast u chorych stosujgcych preparat
Osmolite® przez 8 tygodni (badanie Whitten 2010) , istotng statystycznie zmiane wykazano

w przypadku redukcji poziomu OB, wzrostu stezenie albumin oraz redukciji liczby ptytek krwi.
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Ocena parametrow antropometrycznych

W ramach analizy zmiany parametrow antropometrycznych oceniano wyniki zaréwno dla
badanej interwencji jak i dla komparatora. Na podstawie wynikow wiekszosci wigczonych
badan, stwierdzono iz stosowanie wytgcznego zywienia dojelitowego (preparat Modulen® IBD)
wigze sie z istotng statystycznie poprawg wskaznikow antropometrycznych, tj. zwiekszenie
masy ciata, wzrostu oraz wskaznika BMI (analiza zmian warto$ci parametrow oraz wskaznika
Z-score wzgledem wartosci poczgtkowych). Istotnych statystycznie zmian nie odnotowano
jedynie w ocenie zmiany wskaznika Z-score wzrostu, co mogto by¢ zwigzane z krotkim

okresem obserwacji w badaniach, przy wolnym tempie zmian tego parametru w czasie.

Podobne wyniki w odniesieniu do wszystkich przedstawionych w raporcie punktéw kohcowych
dotyczgcych zmiany parametrow antropometrycznych otrzymano na podstawie badan

oceniajgcych stosowanie preparatu Osmolite® i/lub Peptisorb®.

Dodatkowo, na podstawie badania Gerasimidis 2012, w ktérym oceniano rowniez sktad ciata
chorych, stwierdzono, iz w czasie stosowania badanego preparatu istotnemu statystycznie

zwiekszeniu ulegta zawarto$¢ masy miesniowe;j.

Zgodnos$é postepowania z zaleceniami lekarskimi

Stopien zgodnosci postepowania chorych (lub opiekundéw) z zaleceniami lekarskimi dla

preparatu Modulen® IBD wyniost 95%, co $wiadczy o dobrym tolerowaniu tej terapii.

Podsumowanie

Biorgc pod uwage wszystkie wyniki przedstawione w badaniach wtgczonych do analizy, mozna
Zz pewnym ograniczeniem wnioskowa¢ o poréwnywalnej skutecznosci stosowania preparatu
Modulen® IBD wzgledem pozostatych analizowanych diet przemystowych (Neocate®,
Peptisorb® oraz Osmolite®) w populacji dzieci chorych na czynng posta¢ choroby

Lesniowskiego-Crohna.
Zestawienie wynikow badan jednoramiennych — ocena bezpieczenstwa

Analiza profilu bezpieczenstwa mozliwa byta jedynie dla preparatu Modulen® IBD, na
podstawie wynikéw zaprezentowanych w badaniach Navas-Lopez 2015, Borrelli 2006, Fell
2000 oraz Gerasimidis 2013.

Informacje dotyczgca wystepowania dziatan niepozgdanych odnaleziono w badaniu Fell 2000,

w ktérym odnotowano wystepowanie takich dziatan jak nudnoéci (6,9%) i zaparcia (10,3%).
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Poniewaz dziatania te ustgpity w krotkim czasie po wprowadzeniu odpowiedniego leczenia,

uznane zostaty jako dziatania o niewielkim znaczeniu klinicznym.

W badaniu Navas-Lopez 2015 podano informacje, iz chorzy dobrze tolerowali podawang im
diete, a w czasie jej stosowania przez 6-8 tygodni nie stwierdzono wystepowania zadnych
zdarzenh niepozgdanych, natomiast w badaniu Borrelli 2006, zdarzenia niepozgdane ogdtem
raportowano u 23,5% chorych w czasie 8 tygodni podawania preparatu Modulen® I1BD, przy
czym zdarzenia te miaty fagodne nasilenie. Wiekszo$¢ z nich wystgpita w pierwszych 3

tygodniach trwania badania.

Dodatkowo, w badaniu Gerasimidis 2013 niedokrwisto$¢ o tagodnym nasileniu raportowano
u 57,1% chorych ogdétem, natomiast niedokrwistos¢ o ciezkim nasileniu u 8,6% chorych
ogotem. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci o ciezkim nasileniu przed rozpoczeciem
leczenia wynosita 32,1%, zas o tagodnym nasileniu 27,3%. Powyzsze wyniki mogg swiadczy¢

o stopniowej redukcji stopnia ciezkosci niedokrwistosci u chorych poddanych leczeniu.

Ponadto, w badaniu Rubio 2011odnaleziono informacje, ze catkowita tolerancja zywienia
dojelitowego u chorych byta bardzo dobra, a czasowe nasilenie bélu brzucha i nudnosci

ustepowaty przewaznie w czasie pierwszego tygodnia leczenia.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa nie odnaleziono zadnego ostrzezenia ani
komunikatu o bezpieczenstwie stosowania preparatu Modulen® IBD wydanego przez FDA,
ADRReports, EMA lub URPLWMIPB. W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowac, iz
preparat ten jest bezpieczny i jego stosowanie nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem

wystgpienia ciezkich zdarzen/dziatan niepozgdanych u chorych.

Wedtug informacji zawartych w ulotce dla preparatu Modulen® IBD przeciwwskazaniami do
stosowania tego preparatu sg m.in. objawy niedroznosci przewodu pokarmowego, postaé

penetrujgca choroby czy galaktozemia oraz alergia na biatka mleka krowiego.
Whnioski

Biorgc pod uwage wyniki z odnalezionych badan, zastosowanie preparatu Modulen® IBD
pozwala na istotne statystycznie i klinicznie obnizenie wyniku w skali PCDAI (nawet do ponizej
4 punktéw). Jest to tozsame z osiggnieciem u znacznego odsetka chorych remisji klinicznej
(nawet do 94% chorych) lub odpowiedzi klinicznej (tj. poprawy klinicznej bez remisji).
W ramach niniejszej analizy stwierdzono, ze na uzyskanie remisji u chorych nie wptywa pteé

chorych ani spos6b podawania preparatu — doustnie vs. zgtebnik nosowo-zotgdkowy (badania
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Buchanan 2009 i Rubio 2011). Zastosowanie MOD wigze sie ponadto z istotng zmiang wyniku
w skali endoskopowej i wyniku w skali histologicznej oraz redukcjg stanu zapalnego btony
$luzowej u znacznego odsetka chorych (do ponad 80%). Swiadczy to o procesie gojenia sie
btony sluzowej. Nalezy podkreslié, ze gojenie sluzéwki jelit jest waznym czynnikiem
predykcyjnym utrzymania dtugotrwatej remisji, a odpowiednie wsparcie zywieniowe moze
istotnie wptywac na kontrole stanu zapalnego btony Sluzowej. Stosowanie MOD pozwala takze
na istotne obnizenie stezenia kalprotektyny w stolcu, stezenia CRP, poziomu OB czy stezenia
interleukiny 1B-mRNA czyli waznych markeréw stanu zapalnego btony $luzowej, na podstawie
ktérych oceniane jest ryzyko wystgpienia krotkoterminowego nawrotu choroby. Wykazane
w ramach analizy istotne zmiany stezenia albumin, parametréw zwigzanych z erytrocytami,
oraz zmiany masy ciata, wzrostu, wskaznikow BMI i zawartosci tkanki miesniowej stanowig

zas wazne markery stuzgce do oceny stanu odzywienia chorego.

Profil bezpieczenstwa preparatu Modulen® IBD mozna uzna¢ za korzystny. Na podstawie
wynikéw przedstawionych we wigczonych badaniach stwierdzono, iz zastosowanie MOD
moze wigzac sie z redukcjg stopnia ciezkosci niedokrwistosci u chorych, u ktérych wystepuje
ona przed rozpoczeciem leczenia (niskie stezenie zelaza w surowicy czesto dotyczy chorych
niedozywionych), a ewentualne dziatania/zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w czasie
trwania analizowanych badan, w duzej mierze byly tagodne i ustgpity w czasie pierwszych
3 tygodni leczenia. Nie zidentyfikowano zadnych ostrzezen urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktow leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne, z ktérymi wigze sie koniecznos$c¢
monitorowania stanu zdrowia przed oraz podczas trwania leczenia z zastosowaniem preparatu
Modulen® IBD.

Odnotowane w ramach analizy wyniki skutecznosci dla preparatu Modulen® IBD byty zblizone
do wynikéw dla pozostatych ocenianych w ramach analizy preparatéw do zywienia
dojelitowego dostepnych w Polsce (Neocate®, Osmolite® i Peptisorb®). Aktualnie w Polsce
wytgczne zywienie dojelitowe jest finansowane w ramach hospitalizacji lub leczenia
domowego (kontraktowanie odrebne) jedynie pod warunkiem stosowania preparatow do
zywienia drogg inng niz doustna (sonda nosowo-zotgdkowa, gastrostomia). Na podstawie
niniejszej analizy mozna uzna¢ za zasadne stosowanie preparatu Modulen® IBD w indukcji
remisji u dzieci powyzej 5. roku zycia, chorych na czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-
Crohna. Co wazne preparat ten jest réwnie skuteczny przy podaniu doustnym jak w przypadku

podania przez sonde nosowo-zotgdkows.
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9. Dyskusja

Wyniki poroéwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na zblizong
skutecznos$¢ preparatu Modulen® IBD i pozostatych ocenianych diet dostepnych w Polsce
(Neocate®, Osmolite® i Peptisorb®) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia,
z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna. Gtéwne wnioski oparto o istotny klinicznie
punkt koncowy jakim jest uzyskanie remisji klinicznej oraz ocene parametréw z nim
zwigzanych (wynik w skali PCDAI, parametry stanu zapalnego btony $luzowej). Nalezy jednak
mie¢ na uwadze rozbieznosci w definiowaniu kluczowego punktu koncowego dla
analizowanego problemu zdrowotnego, tj. uzyskanie remisji klinicznej — w szczegdélnosci
interpretacji wyniku w skali PCDAI u chorych. W badaniach dla preparatu Modulen® IBD
(badania Navas-Lopez 2015, Rubio 2011, Borelli 2006 i Fell 2000), remisja kliniczna
definiowana byta jako uzyskanie przez chorego ponizej lub nie wiecej niz 10 punktow w skali
PCDAI, za$ w badaniach dla preparatoréow Osmolite® i Peptisorb® (badania: Lambert 2012
i Whitten 2010), remisje kliniczng definiowano jako uzyskanie ponizej 15 punktéw w tej skali.
W zwigzku z powyzszym, w badaniach dla komparatora remisja kliniczna mogta zostaé
odnotowana u wiekszej liczby chorych niz w przypadku badan Navas-Lopez 2015, Rubio
2011, Borelli 2006 i Fell 2000. Biorgc pod uwage powyzsze (niezawyzone wyniki dla badanego
preparatu wzgledem wynikéw dla komparatora) mozna uznac podejscie do niniejszej analizy

jako konserwatywne.

Czestos¢ wystepowania dziatan/zdarzeh niepozgadanych po zastosowaniu analizowanej
interwencji pozwala ponadto uznaé profil bezpieczenstwa MOD za korzystny. Co wazne
zastosowanie leczenia zywieniowego pozwala na obnizenie stopnia ciezkosci niedokrwistosci,
ktéra czesto wystepuje u osdb z niedozywieniem, diagnozowanym u znacznego odsetka

chorych z aktywng ChLC.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
dotyczgce remisji klinicznej, remisji biochemicznej, odpowiedzi na leczenie, zmian aktywnosci
choroby mierzonej w skali PCDAI/HB, zmian stanu zapalnego btony Sluzowej oraz profilu
bezpieczenstwa, majg wage krytyczng, poniewaz wptywajg na istotne klinicznie wyniki,
niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej technologii medycznej
w populacji docelowej. Dla pozostatych punktéw koncowych, wage oceniono na wysoka.
Jakos¢ danych analizowanych uznano za niska lub bardzo niska, gtéwnie ze wzgledu na fakt,

ze wykorzystywane byty dane dla pojedynczych grup z badan z grupg kontrolng. Jednakze
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gdyby bra¢ pod uwage jakos¢ samych badan, z ktérych pochodzg dane, mozna byloby
przypisa¢ jakos¢ srednig lub niskg. Nalezy takze podkreslic, ze poniewaz w analizowanej
populacji nie istnieje wiele dowoddéw naukowych, w ramach analizy przedstawiono najlepsze

dostepne dane. Szczegodtowy opis oceny w rozdziale 6.10.3.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach obserwacyjnych i eksperymentalnych ze zréznicowang grupa
chorych. Ponadto, ze wzgledu, na fakt, iz w ramach analizy wynikéw dla komparatora, nie
odnaleziono danych dotyczacych oceny bezpieczenstwa, a takze w wyniku wystepowania
rozbieznosci w odniesieniu do definicji punktow koncowych w poszczegdinych badaniach,
uznano za mozliwe przeprowadzenie wylgcznie ograniczonego wnioskowania dotyczgcego
poréwnania przedstawionych punktéw koncowych. Stwierdzono tym samym, Zze wiarygodno$¢

wewnetrzna analizy jest Srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badanie kliniczne jak tez badania obserwacyjne
i eksperymentalne na zrdznicowanej pod wzgledem liczebnosci populacji chorych. Jako
ograniczenie analizy uznano fakt, iz w przypadku czesci badan w czasie leczenia
zywieniowego, dopuszczone byto stosowanie leczenia wspomagajacego (m.in. mesalazyna,
azatiopryna). Stwierdzono jednak, iz dane uzyskane w badaniach eksperymentalnych
pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co pozwala
wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci. Badana w analizie populacja moze zatem zostaé
uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

klinicznej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono opracowan wtérnych,
w ktorych analizowane byty wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Modulen® IBD
w populacji docelowej. W zwigzku z tym nie bytlo mozliwe poréwnanie uzyskanych wynikéw

z innymi opracowaniami.

W rejestrze badan klinicznych odnaleziono 2 randomizowane, otwarte badania dla preparatu
Modulen® IBD w populacji docelowej. Jedno z badan znajduje sie w fazie rekrutacji chorych,
a data jego zakohczenia przewidziana zostata na lipiec 2015 roku. W badaniu tym oceniano
Modulen® IBD podawany w ramach WZD oraz w ramach zywienia cze$ciowego. W drugim
z odnalezionych badan, poréwnywano skuteczno$¢ preparatu Modulen® IBD stosowanego

w ramach WZD i lekéw steroidowych (prednizolon) w zakresie indukcji remisji u dzieci chorych
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na czynng posta¢ ChLC (faza rekrutacji chorych i data zakohczenia badania jest nieznana

Z uwagi ha brak aktualnej weryfikacji danych).

Populacje docelowg analizowang w ramach niniejszego raportu stanowig chorzy
nowozdiagnozowani oraz chorzy otrzymujgcy pierwszg linie leczenia w danym nawrocie
choroby. Populacja ta zostata zidentyfikowana na podstawie analizy polskich i zagranicznych
wytycznych przedstawiajgcych zalecenia dotyczgce indukcji remisji u dzieci i mtodziezy
powyzej 5. roku zycia, z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna. Odnalezione
w ramach przegladu wytyczne kliniczne jednoznacznie zalecajg zastosowanie u chorych
w pierwszej kolejnosci WZD podawanego drogg doustng. Taki sposdb podania jest czesto
tatwiejszy do zaakceptowania przez chorych, w szczegdlnosci w populacji pediatrycznej
(wytyczne ECCO/ESPGHAN 2014, NASPGHAN 2012).Podawanie diety przemystowej drogg
doustng jest tansze, bowiem nie wigze sie z dodatkowymi kosztami hospitalizacji, jak
w przypadku zastosowania sondy nosowo-zotgdkowej i czesto warunkuje u chorych wiekszy
przyrost masy ciala (wytyczne ECCO/ESPGHAN 2014). Wedlug informacji podanej
w zatgczniku nr 4 do Zarzgdzenia Nr 68/2009/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 3 listopada 2009
roku [35], catkowity koszt utrzymania przy zyciu chorego wymagajgcego zywienia dojelitowego
jest w warunkach domowych o 70-80 % nizszy niz w szpitalu. Ponadto, stosowanie sondy
nosowo-zotgdkowej moze znaczaco utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie (koniecznosé
hospitalizacji, odczucia chorych zwigzane z wyglagdem, ewentualne dziatania niepozgdane

zwigzane z zastosowaniem tej poniekad inwazyjnej drogi podania [5]).

Aktualnie w Polsce, wytgczne zywienie dojelitowe jest finansowane w ramach hospitalizacji lub
leczenia domowego (kontraktowanie odrebne) jedynie pod warunkiem stosowania preparatéw
do zywienia drogg inng niz doustng. W zwigzku z tym chorym w populacji docelowej nie jest
obecnie w Polsce zapewnione odpowiednie refundowane leczenie, ktore nie wptywa w istotny

spos6b na pogorszenie jakosci zycia zwigzanej z wygodg stosowania czy wygladem chorych.

I
I
e 7 uwagi na to, iz zaostrzenia
objawéw wystepujgce w nieswoistych stanach zapalnych jelit (w tym réwniez w ChLC), w
istotny sposéb utrudniajg wykonywanie codziennych obowigzkéw oraz funkcjonowanie
spoteczne (m.in. utrudniony udziat w zajeciach szkolnych), wptywajgc tym samym na

pogorszenie jakosci zycia u chorych, [18] wazng kwestig jest zapewnienie tym chorym
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skutecznego, wygodnego w stosowaniu, oraz tatwo dostepnego sposobu leczenia (np. w
ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych — cze$¢ A2 — Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).
tatwy dostep do preparatéw do zywienia dojelitowego jest szczegdlnie istotny np. w przypadku
dzieci mieszkajgcych w znacznej odlegtosci od szpitala oraz dzieci w wieku szkolnym. Nalezy
rowniez zauwazyé, ze preparat Modulen® IBD nalezy do mieszanek polimerycznych, w
zwigzku z czym odznacza sie on korzystniejszym smakiem niz diety elementarne. Sprzyja to
tatwiejszemu dostosowaniu sie do zalecen dotyczgcych objetosci spozywanej diety przez
dzieci.

Podsumowuijgc, preparat Modulen® IBD stanowi skutecznie dziatajgcg w indukcji remisji,
alternatywe dla innych preparatéw do zywienia dojelitowego dostepnych w Polsce (Neocate®,
Osmolite® i Peptisorb®). W ramach analizy wykazano ponadto, iz wptywa on korzystnie na
proces gojenia Sluzowki jelit, bedgcy istotnym czynnikiem predykcyjnym utrzymania
diugotrwatej remisji, a takze poprawia stan odzywienia chorych (zwigkszenie masy ciata
i wskaznika BMI). Co wazne, preparat ten jest rownie skuteczny przy podaniu doustnym jak

i w przypadku podania przez sonde nosowo-zotgdkowa.
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10. Zatgczniki

10.1. Wyniki badania ankietowego

Ekspert nr 1
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10.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 50
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla preparatu Modulen® IBD w populacji docelowej

Data
rozpoczecia

Comparison of Partial Enteral

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu

Data
zakonczenia

Nutririon (Modulen) With a
Unique Diet to Exclusive Enteral . . . ® ,
Nutrition (Modulen) for the NCT01728870 Badanlg w fazie Prof. .Ane RCT, Modulen IB'D stosowan_ego_ w Styczen Lipiec 2015
Treatment of Pediatric Crohn's rekrutacji chorych Levine otwarte rama)ch WZDiw rgmgch zywienia 2013
Disease. A Prospective czesciowego u dzieci chorych na
Randomized Controlled Trial. aktywng posta¢ ChLC.
. Analiza skutecznosci preparatu
T\I'L?rsit?c:;/aﬁgjr?t?{lgf?;nrﬁriggra Nieznana faza Hopital Modulen®IBD stosowanego w
) y rekrutacji chorych Necker- RCT, ramach WZD i lekéw Listopad
Treatment to Steroids for NCT00265772 L7 - ; b/d
Pediatric Crohn's Disease - the (brak weryfikacji Enfants otwarte ster0|_do_wych (_predr_nz__olon) w 2005
Molecular Basis danych) Malades zakresie indukcji remisji u dzieci
’ chorych na aktywng posta¢ ChLC.

Data ostatniego wyszukiwania: 28.05.2015r.
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10.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 51.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,,Nie” konieczne
uzasadnienie)

L Opis problemu zdrowotnego ROZZ'; 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i Tak
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Rozdz.3.3
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do 0zdz.s.
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, Tak
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, Rozdz.5
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania 0zaz.

4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty

badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdz.5.1.3
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

5. Wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i R0zdz.0i 6.9
technologii medycznej 0zaz.U1b.

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Tak
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii .
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng R0zdz.6.4.3,6.5.3,6.1116.12

7. Wskazanie wszystkich badarn spetniajgcych kryteria selekcji Tak
badan pierwotnych do przegladu Rozdz.6.4.3, 6.5.3, 6.10




@ Modulen® IBD (dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego
NAHTA przeznaczenia medycznego) w indukgji remisji u dzieci i mtodziezy 181
powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-
erenanma ness Crohna — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,,Nie” konieczne

Zadanie

uzasadnienie)

8. . . ) Tak
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz.6.3.1, 6.4.116.5.1
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych Tak
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Rozdz.0, 6.4, 6.5i10.7
na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu
10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Tak
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdz.6.10i 10.6
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
10.2 . L : . , Tak
Kryteridw selekcji oséb podlegajagcych rekrutacji do badania R0zdz.6.101 10.6
10.3 . . . - Tak
Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii R0zdz.6.10i 10.6
10.4 . , Tak
Charakterystyki grupy osob badanych R0zdz.6.101 10.6
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane R0zdz.6.10i 10.6
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w Tak
badaniu R0zdz.6.10i 10.6
10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczy¢ Tak
przed jego zakonczeniem R0zdz.10.6
10.8 L i . . Tak
Wskazania zrédet finansowania badania R0zdz.6.101 10.6
11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w Tak
odniesieniu do parametréow skutecznos$ci i bezpieczenstwa w Rozdz.6.11, 6.12 i 6.13
postaci tabelarycznej
12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), Rozdz.6.13.2
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
Zrédto: opracowanie wiasne
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10.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — I, Il i Il etap

Wyniki w bazie

Wynik w The Cochrane

Wyniki w

Zapytanie bazie Medline bazie Embase

Library

[ab, ti, ot, kw]

Modulen OR "enteral nutrition" OR "enteral feed" OR
"enteral feeding" OR "enteral formula" OR "enteral
therapy" OR "enteral diet" OR "polymeric feed" OR

#1 "polymeric feeding" OR "polymeric formula" OR 215 805 4 301 17 5874
"polymeric diet" OR "polymeric nutrition" OR
"polymeric therapy" OR "nutritional therapy" OR
CT3211

"Inflammatory Bowel Disease" OR "Regional Enteritis"
OR "Crohn’s" OR Crohns or crohn OR lleocolitis OR

A |leitis OR lleitides OR Colitis OR Enteritis OR "cleron 120 530 5918 142778
disease" OR enterocolitis
#3 #1 AND #2 2744 381 1633

random OR random* OR controlled OR control OR
prospectiv* OR comparativ* OR study OR studies OR
cohort OR cohort* OR retrospectiv* OR observational
OR "cross-sectional" OR "cross sectional” OR "follow AN
8 Up" OR "follow-up” OR trial OR trial* OR blind OR 12537519 nd 12868 712
blind* OR mask OR mask* OR systematic* OR review

OR "literature search" OR metaanalysis OR "meta-

analysis" OR "meta analysis"

#5 #3 AND #4 2139 n/d 1303

*publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 243, innych niz baza
CENTRAL - 138

"zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej

"zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczgcy metodyki badan

Data wyszukiwania: 31.08.2015r.
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Tabela 53.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegoblnych zapytan — |V etap

Wyniki w bazie

Wynik w The Cochrane

Wyniki w

Zapytanie bazie Medline bazie Embase

Library
[All text]

#1 diet OR food OR nutrition OR feeding 1423 645 73 142 884 244

liquid OR liquidised OR blended OR blenderized OR
"home-made" OR homemade OR "pureed-by-
gastrostomy-tube" OR "pureed by gastrostomy tube"
OR PBGT

[All Fields] [ab, ti, ot, kw]

#2 412 383 13 950 357 621

"Inflammatory Bowel Disease" OR "Regional Enteritis"
OR "Crohn’s" OR Crohns or crohn OR lleocolitis OR
=8 |jcitis OR lleitides OR Colitis OR Enteritis OR "cleron 126 212 6 465 151803

disease" OR enterocolitis
#4 #1 AND #2 AND #3 228 163 234

random* OR randomised OR randomized OR RCT

OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv¥ OR comparative OR comparativ* OR

study OR studies OR cohort OR cohort* OR

retrospective OR retrospectiv¥ OR observational OR
experimental OR "cross-sectional" OR "cross

sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*

#6 #4 AND #5 183 n/d 170

*publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 34
"zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan
Data wyszukiwania: 31.05.2016 r.

#5 12 043 028 n/d 13 335 546"
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10.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 54.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Modulen OR CT3211
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) Modulen OR CT3211
http://www.ema.europa.eu

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow Modulen OR CT3211 0
http://www.adrreports.eu/pl/

FDA
(Food and Drug Administration) Modulen OR CT3211 2
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

www.clinicaltrials.gov Modulen OR CT3211 s
URPLWMIPB* Modulen 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdéjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ CT3211 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 31.08.2015 r.
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10.6. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

10.6.1. Modulen® IBD vs Neocate®

Berni Canani 2006 [66]

METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, z grupg kontrolng

(W badaniu analizowano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo 3 rodzajéow diet wzgledem kortykosteroidow. Ze
wzgledu na kryterium komparatora w ramach niniejszej analizy, postanowiono przedstawic¢ jedynie dane dla
chorych stosujgcych diete polimeryczng (Modulen® IBD) i diete elementarng (Neocate®)).

Przydziat chorych do grup: w badaniu uczestniczylichorzy na aktywna posta¢ ChLC, zdiagnozowani miedzy
grudniem 1999 r. a grudniem 2001 r. Chorych przydzielono do grup zaleznie od rodzaju stosowanego leczenia;

Skala NOS:

Dobor proby:**
Poréwnywalnosé:*
Punkt koncowy:***;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie?! z badania utracono 5 (9,6%) z 52 chorych, w tym 3 (5,8%) z powodu
braku petnych danych dotyczgcych oceny endoskopowe; i histologicznej oraz 2 (3,8%) chorych z powodu niskiej
wartosci klinicznej danych;

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 8 tygodni (okres leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy:superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
wiek <18 r.z.;
nowozdiagnozowani chorzy na aktywng posta¢ ChLC.
Kryteria wykluczenia:
= zabieg chirurgiczny w obrebie jelit w wywiadzie;

stosowanie kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych w czasie 3 miesiecy przed rozpoznaniem
ChLC;

niekompletne dane kliniczne, dane dotyczace oceny endoskopowej lub histologicznej i/lub dane
laboratoryjne;

niewielkie stosowanie sig do zalecen (definiowane jako przyjmowanie ponizej 80% zalecanej dziennej
objetosci diety podawanej w ramach zywienia dojelitowego przez co najmniej 3 kolejne dni lub catkowity
czas trwania leczenia wynoszacy ponizej 8 tygodni).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MOD) Grupa kontrolna (NEO)

21z uwagi na brak mozliwosci okreslenia z ktérych grup utracono chorych, przedstawiono dane tgcznie
dla wszystkich 4 grup uczestniczgcych w badaniu
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Berni Canani 2006 [66]

12

Liczba chorych 12

Wiek, mediana (zakres)[lata] 11,5 (9; 17) 12,1 (7; 16)
Liczba mezczyzn, n (%) 9 (75,0) 6 (50,0)
Jelito cienkie 7 (58,3) 7 (58,3)

Lokalizacja zmian, n Okreznica 1(8,3) 2(16,7)
(%)

Jelito krete i

okreznica 4(33.39) 3(250)

Wynik w skali PCDAI, srednia (SD) 30,4 (7,8) 32,0 (10,7)
Wynik w skali endoskopowej — ocena stanu

zapalnego btony sluzowej, Srednia (SD) 2,58 (0.51) 2,67 (0,49)
Wynik w skali histologicznej — ocena stanu

zapalnego btony sluzowej, Srednia (SD) 3.33(0.78) 325 (0,75)

Stezenie zelaza w surowicy, srednia (SD) 32,58 (24,0) 31,25 (20,4)

Stezenie albumin w surowicy, srednia (SD) 3,09 (0,39) 3,14 (0,47)

INTERWENCJA

Interwencja badana: dieta polimeryczna (Modulen® IBD, Nestle, Wtochy) podawana doustnie.

Interwencja kontrolna: dieta elementarna (Neocate®, Nutricia, Wtochy) podawana przez zgtebnik nosowo-
zotadkowy potgczony z pompg perystaltyczng.

Chorzy otrzymywali zywienie dojelitowe w dawce dziennej wynoszgcej 50-70 kcal/kg naleznej masy ciata.

W czasie leczenia chorzy mogli pi¢ jedynie niestodzong herbate lub wode i nie mogli spozywac innego pokarmu
niz dieta, ktérg podawano w ramach badania. Po 8 tygodniach leczenia, u chorych ponownie powoli
wprowadzano diete naturalng (nowy rodzaj pokarmu co 2 dni).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Wyn|k| dla chorych stosujgcych Modulen® IBD oraz Neocate®.
wynik w skali PCDAI,
zmiana wyniku w skali PCDAI,
ocena stanu zapalnego btony sluzowej (wynik w skali endoskopowej, wynik w skali histologicznej);
@  parametry biochemiczne (stezenie zelaza w surowicy, stezenie albumin w surowicy);
@ zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

©  wyniki dla podtrzymania remisji (w tym czasie chorzy mogli otrzymywacé inne terapie);

@ wyniki dla chorych stosujgcych Pregomin®;

= wyniki dla chorych stosujgcych terapie zywieniowg bez podziatu na rodzaj diety;
wyniki dla chorych, ktérym podawano kortykosteroidy.
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10.6.2. Modulen® IBD- badania jednoramienne lub pojedyncze

ramiona

Navas-Lopez 2015 [75]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczono chore dzieci leczone w szpitalu w Hiszpanii od stycznia
2002 roku do grudnia 2012 roku;

Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku, brak informacji ze chorych wigczano kolejno do
badania);

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor: b/d;
Liczba osrodkow: 1 (Malaga, Hiszpania);
Wyniki dla populacji ITT:
@ tak, wyniki dla czesto$ci uzyskania remisji klinicznej;

nie, wyniki dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych (6 chorych nie ukonczyto petnej terapii
zywieniowej — 2 (5,0%) chorych w wyniku odmowy dalszego leczenia oraz 4 (10,0%) chorych z powodu
braku odpowiedzi na leczenie zywieniowe stwierdzone po 3 tygodniach trwania WZD rozpoczeto terapie
lekami steroidowymi;

Okres obserwacji:

@ czas trwania leczenia — 6-8 tygodni (mediana czasu leczenia wynosita6,4 tyg. (IQR: 6; 8,1);

@ follow-up — mediana wynosita 2,9 lat (IQR: 1,8; 4,8) (poniewaz w okresie po zakonczeniu terapii
zywieniowej chorzy mogli stosowa¢ inny rodzaj terapii np. azatiopryne, wyniki dla tego okresu nie
zostaly uwzglednione w niniejszej analizie);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
wiek <14 r.z.;
@ chorzy na ChLC (nowozdiagnozowani) — rozpoznanie na podstawie kryteriow klinicznych,
endoskopowych, radiologicznych oraz histologicznych.
Kryteria wykluczenia:
@ chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, nieokreslone zapalenie jelit, eozynofilowe zapalenie
jelit, zakazne stany zapalne jelit.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MOD)

Liczba chorych 40

Wiek w momencie rozpoznania, srednia (SD) [lata] 11,6 (3,6)

Liczba mezczyzn, n (%) 24 (60,0)

Czas od wystgpienia objawow do rozpoznania choroby, mediana (IQR) [mies.] 4,2 (2,3;12,1)

Choroby nieswoiste jelit w rodzinie, n (%) 6 (15,0)

1/3 dystalnego odcinka jelita kretego 6 (15,0)
Okreznica 5(12,5)
Jelito krete i okreznica 16 (40,0)

Klasyfikacja montrealska — lokalizacja
zmian, n (%)
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Jelito krete, okreznica i gérny

odcinek przewodu pokarmowego 13 (32.5)
Postac niezwezajaca, niepenetrujaca 39 (97,5)
Klasyfikacja montrealska — Posta¢ zwezajaca 1(2,5)
manifestacja choroby, n (% . . T
] y.n (%) Modyfikator postaci okotoodbytniczej 13 (32,5)
choroby !
Klasyfikacja montrealska — e
zaburzenia wzrostu, n (%) L AT A 11(27.5)
Wynik w skali PCDAI, mediana (IQR) 40 (28; 47,5)
. . - tagodna postaé %réoroby (PCDAI: 11- 11 (27.5)
Wynik w skali PCDAI (klasyfikacja z )
1991 roku), n (%) Umiarkowana do ciezka postaé 29 (72,5)
choroby (PCDAI>30) '
tagodna postac2c7h(5))roby (PCDAI: 10- 10 (25,0)
Wynik w skali PCDAI (klasyfikacja z : ,
Umiarkowana posta¢ chorob
2010 roku), n (%) (PCD AI:'°30_37 5) y 8 (20,0)
Ciezka postac¢ choroby (PCDAI>37,5) 22 (55,0)
Wskaznik masy ciata (Z-score), srednia -0,68
Wskaznik wzrostu (Z-score), srednia -0,55
Wskaznik BMI (Z-score), sSrednia -0,09

Stezenie kalprotektyny w stolcu, mediana (IQR) [ug/g]
Stezenie CRP, mediana (IQR) [mg/I]
Poziom OB, mediana (IQR) [mm/h]
Stezenie albumin, mediana (IQR) [g/dl]

Stezenie hemoglobiny, mediana (IQR) [g/dl]
Stezenie hematokrytu, mediana (IQR) [%]
Liczba leukocytow, srednia (SD) [x10%1]
Liczba ptytek krwi, $rednia (SD) [x10%1]
INTERWENCJA

680 (524; 796)

33,9 (16,5; 67,2)

29 (21,5; 49)

3,2 (2,7;3,6)

11,4 (9,9; 12,3)

35,2 (31,7; 37,7)

10,6 (3,6)

533 (140)

Interwencja badana: wytaczne zywienie dojelitowe (Modulen® IBD, Resource® IBD?) podawane doustnie lub
przez sonde nosowo-zotgdkowg (w przypadku 1 chorego w wyniku braku mozliwosci podania diety doustnie)
przez 6-8 tygodni.

Kalorycznos$¢ diety dostosowywano indywidualnie do chorego, na podstawie spoczynkowej przemiany materii
(ang. resting energy expenditure) oszacowanej przy uzyciu wzoru Schofield’a. Diete przygotowywano przez
wymieszanie 1700 ml wody z 400 g preparatu w proszku w celu otrzymania 2 000 ml gotowej formuty (1 kcal/ml).

Diete wprowadzano stopniowo przez 3-5 dni. Po zakonczeniu terapii zywieniowej ponownie, stopniowo
wprowadzano diete naturalng.

W czasie trwania leczenia zywieniowego chorzy nie mogli przyjmowac innych ptynéw lub pokarméw z wyjatkiem
wody.

Leczenie wspomagajace: chorzy w momencie rozpoczecia leczenia zywieniowego otrzymywali mesalazyne
(32,5%), metronidazol (17,5%), oba te leki jednoczesnie (45,0%) lub metronidazol+azytromycyne (2,5%) uznane
jako leczenie adjuwantowe. W czasie trwania WZD chorzy rozpoczeli stosowanie azatiopryny (67,5%) w dawce
2,5-3,0 mg/kg m.c./dobe. Mediana czasu do rozpoczecia leczenia wynosita 9 dni (IQR: 0; 19). W przypadku
dwdch chorych terapia azatiopryng musiata zosta¢ przerwana — u 1 chorego w przypadku wystgpienia objawéw
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nietoleranciji (bdl brzucha oraz nudnosci), u drugiego chorego w zwigzku z wystgpieniem zapalenia trzustki.
Chorzy Ci w miejsce azatiopryny rozpoczeli leczenie wspomagajgce za pomoca 6-merkaptopuryny.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja kliniczna;
wynik w skali PCDAI,
odpowiedz na leczenie;
parametry biochemiczne (stezenie kalprotektyny w stolcu, stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin,
stezenie hemoglobiny, stezenie hematokrytu, liczba ptytek krwi, liczba leukocytowy);
parametry antropometryczne (masa ciata, wzrost, BMI) — wskaznik Z-score.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe mierzone w czasie follow-up w podgrupach chorych wczesnie lub pdzno
rozpoczynajgcych leczenie azatiopryng od rozpoczecia WZD (<8 tyg. vs >8 tyg.);
stosowanie innych lekéw po 8 tygodniach WZD.

"w publikacji podano informacje, iz preparat Resource® IBD jest to ten sam produkt co Modulen® IBD
lecz o innej nazwie handlowej
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: b/d (podano jedynie informacje iz do badania wigczono chore dzieci leczone w
Szpitalu w Glasgow);

Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku, brak informacji ze chorych wigczano kolejno do
badania);

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d (podano jedynie informacje, iz wynagrodzenia dla autoréw badania sponsorowane byty przez
Catherine McEwan Foundation, Yorkhill IBD found oraz NHS research Scotland fellowship);

Liczba osrodkow: 1 (Glasgow, Szkocja);
Okres obserwacji:

@ czas trwania leczenia — okoto 8 tygodni (Sredni czas leczenia wynosit 59 dni (SD: 11 dni);

@ follow-up — do 24 miesiecy (poniewaz w okresie po zakonczeniu terapii zywieniowej chorzy mogli
stosowa¢ inny rodzaj terapii np. azatiopryne, metotreksat, wyniki dla tego okresu nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek<16 r.z.;
nowozdiagnozowani chorzy na aktywna posta¢ ChLC (rozpoznanie w oparciu o kryteria endoskopowe,
histologiczne i radiologiczne).

Kryteria wykluczenia:
@ wystepowanie choréb towarzyszgcych istotnie wptywajgcych na wzrost;
@ brak pomiaréw poczatkowych (przed rozpoczeciem leczenia zywieniowego);
¢ stosowanie innego leczenia niz WZD jako pierwszej terapii po ustaleniu rozpoznania;
©  przerwanie leczenia zywieniowego w czasie pierwszych 15 dni.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana(MOD)

Liczba chorych 109

Wiek w chwili kwalifikacji do badania, mediana (zakres)[lata] 11,2 (3,3; 15,7)*

Liczba mezczyzn, n (%) 68 (62,4)

Zmiany zlokalizowane w jelicie kretym i okreznicy, n (%) 43 (39,4)
Postac¢ zapalna ChLC, n (%) 94 (86,2)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 31,8 (10,4)

Wskaznik masy ciata (Z-score), Srednia (SD) -1,1 (1,3)

Liczba chorych z niedowaga (Srednia masa ciata Z-score <-2), n (%) 27 (24,8)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 140,9 (15,9)**
Wskaznik wzrostu (Z-score), $rednia (SD) -0,6 (1,1)**

Liczba chorych niskorostych (sredni wzrost Z-score =-2), n (%) 11 (10,1)
BMI, Srednia (SD) [kg/m?] 15,6 (2,5)**
Wskaznik BMI (Z-score), $rednia (SD) -1,3 (1,5)**
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Liczba chorych z niedoborem masy ciata (Srednia BMI Z-score <-2), n
(%)

Liczba chorych otytych (Srednia BMI Z-score 22), n (%) 1(0,9)

37 (33,9)

Stezenie CRP, mediana (zakres) [mg/I] 29 (35)***

Poziom OB, mediana (zakres) [mm/h] 40,0 (33,2)"

Stezenie albumin, mediana (zakres) [g/l] 31 (9"

Liczba ptytek krwi, mediana (zakres) [x10%1] 515 (232)™
INTERWENCJA

Interwencja badana: wytgczne zywienie dojelitowe (Modulen® IBD, Nestle, Croydon, Wielka Brytania)
podawane doustnie lub przez sonde nosowo-zotgdkowg (w przypadku braku mozliwosci podania diety doustnie)
przez 8 tygodni.

U 2 (1,8%) chorych z potwierdzong alergig na biatka mleka krowiego stosowany byt preparat E028® (SHS
Nutricia, Liverpool, Wielka Brytania).

Kalorycznosé diety dostosowywano indywidualnie do chorego, na podstawie $redniego zapotrzebowania (EAR).

Po 8 tygodniach zywienia wytgcznego, przez okres 5-7 dni, ponownie, stopniowo wprowadzano diete naturalng
rozpoczynajac od podawania diety ptynnej/papkowatej.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ remisja kliniczna;
@ odpowiedz na leczenie;
parametry biochemiczne (stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin, liczba ptytek krwi);
@ parametry antropometryczne (masa ciata, wzrost, BMI) — zmiana wyniku i wskaznik Z-score;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ punkty koncowe mierzone w trakcie trwania leczenie (po 4 tygodniach) oraz w czasie follow-up (po 6,12
i 24 miesigcach);
stosowanie innych lekéw po 8 tygodniach WZD;
odsetek chorych szczuptych, otytych oraz niskiego wzrostu.

*wartos¢ podana dla 110 chorych
**warto$¢ podana dla 106 chorych
***warto$¢ podana dla 70 chorych
"warto$¢ podana dla 86 chorych
"warto$¢ podana dla 96 chorych
"warto$¢ podana dla 103 chorych




@ Modulen® IBD (dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego
NAHTA przeznaczenia medycznego) w indukgji remisji u dzieci i mtodziezy 192
powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-

Crohna — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe

(W badaniu analizowano 3 niezalezne kohorty. Ze wzgledu na kryterium interwencji niniejszej analizy,
postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych, ktérym podawano diete polimeryczng Modulen® IBD —
kohorta nr 3).

Poniewaz w badaniu wszystkie 3 kohorty oceniano osobno, a jego celem nie byto poréwnanie ich ze sobg,
podjeto decyzje o ocenie badania w kategorii badania jednoramiennego.

Przydziat chorych do grup: do badania wigczano chorych spetniajgcych kryteria wigczenia leczonych w
Krolewskim Szpitalu Dziecigcym w Glasgow migdzy wrze$niem 1998 r. a lipcem 2009 r;

Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku, brak informacji ze chorych wigczano kolejno do
badania);

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor:b/d (podane jedynie informacje, iz autorzy badania otrzymali granty od Greek State Scholarship
Foundation, the Hellenic Foundation of Gastroenterology and Nutrition, Barr Endowment Found, Catherine
McEwan Foundation, Yorkhill IBD Found oraz NHS Research Scotland);

Liczba osrodkow: 1 (Glasgow, Szkocja);

Okres obserwacji: 8 tygodni (okres leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ nowozdiagnozowani chorzy na ChLC (rozpoznanie w oparciu kryteria kliniczne, endoskopowe,
histologiczne oraz radiologiczne);
stosowanie WZD;
petne wyniki pomiaréw parametréw hematologicznych przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego
trwania.

Kryteria wykluczenia:
@ brak wynikoéw stezenia hemoglobiny mierzonych w czasie +/-7 dni od momentu rozpoznania,
»  wystepowania innych choréb wspdfistniejgcych o istotnym wptywie na stan chorego.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MOD)
Liczba chorych 84

Wiek w chwili kwalifikacji do badania, Srednia (SD)[lata] 11,3 (2,3)

Liczba mezczyzn, n (%) 49 (58,3)

Masa ciala, srednia (SD) [kg] 30,8 (11,6)

Wskaznik masy ciata (Z-score), srednia (SD) -1,1 (1,6)

Wskaznik BMI (Z-score), $rednia (SD) -1,4 (2,0)

Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/l] 30 (29,5)

Poziom OB, srednia (SD) [mm/h] 42,5 (36,2)

Stezenie albumin, srednia (SD) [g/I] 31(9)

Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/dl] 10,9 (2,4)

Liczba erytrocytéw, srednia (SD) [10%?] 4,6 (0,6)
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Srednia masa hemoglobiny w erytrocycie, $rednia (SD) [pg] 23,7 (4,2)

Srednia objetos¢ erytrocytéw, srednia (SD) [fl] 74,4 (9,1)

Liczba chorych z Niedokrwistos¢ o tagodnym nasileniu 23 (27,4)*
niedokrwistoscia, n (%)

Niedokrwistos¢ o ciezkim nasileniu 27 (32,1)
INTERWENCJA

Interwencja badana: wylgczne zywienie dojelitowe (Modulen® IBD)** podawane przez 8 tygodni.

Kalorycznos¢ diety dostosowywano indywidualnie do chorego, na podstawie sredniego zapotrzebowania (EAR).
Natomiast u chorych z niedowaga, energetycznos$é diety ustalano na wyzszym poziomie niz EAR.

PUNKTY KONCOWE

Punktv koncowe uwzglednione w analizie:

remisja kliniczna;
©  odpowiedz na leczenie;
@ parametry biochemiczne (stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin, stezenie hemoglobiny, liczba
erytrocytéw, Srednia masa hemoglobiny w erytrocycie, srednia objetos¢ erytrocytow);
parametry antropometryczne (masa ciata, BMI) — zmiana wyniku i wskaznik Z-score;
= profil bezpieczenstwa.
Punkty konncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe mierzone w trakcie trwania leczenia (po 4 tygodniach);
punkty koncowe dla 1. i 2. kohorty.

*podany w publikacji odsetek nie pozwala na przeliczenie ich na liczbe chorych N (nie mozna wyznaczy¢
liczby chorych, ktéra stanowitaby liczebnos¢ grupy, dlatego tez postanowiono podaé odsetek w
przeliczeniu na wszystkich chorych ogétem

**w publikacji nie podano nazwy stosowanego przez chorych preparatu, jednakze podano odniesienie
bibliograficzne (badania Buchanan 2009 oraz Gerasimidis 2012), na ktérego podstawie mozna byto
stwierdzi¢, iz analizowanym preparatem jest Modulen® IBD
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METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne
Opis metody randomizacji: nie;
Zaslepienie:nie (w badaniu podano jedynie informacje, ze cztonkowie zespotu oceniajgcego stan zdrowia

chorych tj. gastroenterolodzy dzieciecy, dietetycy i pielegniarki nie mieli dostepu do informaciji ktérzy chorzy
uczestnicza w badaniu);

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: b/d (w badaniu podano jedynie informacje, ze w wynikach dotyczacych
parametrow antropometrycznych nie uwzgledniono danych dla 2 (11,8%) z 17 uczestniczacych w badaniu
chorych — dane dla 1 chorego wykluczono w celu unikniecia btedu systematycznego gdyz zastosowano u niego
dodatkowo doustne leki steroidowe, za$ drugi chory odméwit udziatu w badaniach oceniajgcych parametry
antropometryczne. Ponadto, w wynikach dotyczgcych parametréw biochemicznych nie uwzgledniono danych
dla 4 (23,5%) chorych, poniewaz od chorych tych nie pobrano prébek krwi;

Skala NICE: 5/8 (brak informacji o liczbie o$rodkéw, nie przedstawiono kryteriéw wykluczenia chorych z badania
oraz czy chorzy wtaczani byli kolejno do badania);

Wyniki dla populacji ITT:
@ tak, wyniki dla punktéw z wyjatkiem oceny parametrow biochemicznych ;

nie, wyniki dla oceny parametréw biochemicznych (4 chorych nie uwzgledniono w analizie parametrow
biochemicznych, poniewaz nie pobrano u nich prébek krwi);

Klasyfikacja AOTMIT:niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 6-8 tygodni (okres leczenia):

dane dotyczace parametréw biochemicznych przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 49
dni, czyli 7 tygodni;

@ dane dotyczace zmiany parametréw antropometrycznych wzgledem warto$ci poczatkowych
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 53 dni, czyli 7,6 tygodnia;

@ follow-up — do 4 miesigecy (poniewaz w okresie po zakonczeniu terapii zywieniowej chorzy mogli
stosowac inny rodzaj terapii, wyniki dla tego okresu nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
» wiek <16 r.z;
chorzy na aktywng posta¢ ChLC (nowozdiagnozowani i uprzednio nieleczeni oraz z dtugo utrzymujaca
sie choroba w fazie nawrotu klinicznego, u ktérych WZD stanowito czg¢$¢ standardowego postepowania
klinicznego).
Kryteria wykluczenia:
* bl/d.

Dane demograficzne®

Parametr Grupa badana (MOD)

Liczba chorych 17

Wiek, mediana (zakres)[lata] 12,7 (7; 14,8)

Liczba mezczyzn, n (%) 9 (52,9)

Liczba nowozdiagnozowanych (uprzednio nieleczonych chorych),
n (%)

14 (82,4)
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Liczba chorych, u ktérych wystapit nawroét, n (%) 3(17,6)
ChLC zlokalizowana w gérnym odcinku 15 (88,2)
Lokalizacja zmian w przewodu pokarmowego i okreznicy ’
momencie : o
rozpoznania, n (%) Izolowane zapalenie okreznicy 1(5,9)
Izolowane zapalenie jelit 1(5,9)
Masa ciata, mediana (IQR) [kg]* 28,1 (14,3)
Wskaznik masy ciata (Z-score), mediana (IQR)* -1,3(2,0)
Wskaznik wzrostu (Z-score), mediana (IQR)* -0,4 (1,7)
Wskaznik BMI (Z-score), mediana (IQR)* -2,2 (2,3)
Stezenie CRP, mediana (IQR) [mg/I]** 14,5 (23)
Poziom OB, mediana (IQR) [mm/h]* 25(31,2)
Stezenie albumin, mediana (IQR) [g/l]]** 29 (9)
Stezenie hemoglobiny [g/dI]* " 10,8 (1,8)
Wskaznik zawartosci tkanki ttuszczowej i tkanki miesniowej -0,5 (1,08)
(Z-score), srednia (SD)**# A
Wskaznik zawartosci tkanki miesniowej
(Z-score), $rednia (SE)*** -21(132)
Suboptymalane Stezenie CRP [mg/I]** 9 (75,0)
wartosci Stezenie hemoglobiny [g/dI]** 9(81,8)
wskaznikow -
laboratoryjnych, n Poziom OB [mm/h]* 6 (66,7)
(%) Stezenie albumin [g/dI]AA 8 (72,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: wylgczne zywienie dojelitowe (Modulen® IBD, Nestle, Wielka Brytania) przez 6-8 tygodni.
Podawana dieta pokrywata dzienne spozycie sktadnikow odzywczych zalecane dla danego wieku i ptci w Wielkiej
Brytanii. Dzieci u ktérych w czasie oceny przez dietetykdédw stwierdzono niedozywienie otrzymywaty diete w
objetosci warunkujgcej pokrycie 110-120% EAR.

WZD w objetosci okoto 2000 ml podawano doustnie, przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub przez PEG. W czasie
catego cyklu WZD chorzy otrzymali sktadniki mineralne oraz witaminy w ilosci przewyzszajgcej okoto 1,8-6 razy
wartosci referencyjne w Wielkiej Brytanii. W czasie leczenia chorzy nie mogli przyjmowaé innych pokarméw i
ptynéw niz woda, herbata, kawa, lemoniada (napdj 7-up) i mietowki.

Pod koniec leczenia, u chorych powoli, przez okres okoto tygodnia wprowadzano ponownie diete naturalng. Po
zakonczeniu WZD zalecano chorym kontynuacje stosowania diety polimerycznej w formie suplementacii
(dodatku) do zwyktej diety, w objetosci okoto 500 kcal/dobe przez okres 2 tygodni.

Leczenie wspomagajace: u 11 (64,7%) chorych nie podawano innego rodzaju leczenia. W przypadku 6 (35,3%)
chorych rozpoczeto Ilub kontynuowano leczenie z zastosowaniem ustabilizowanych dawek lekow
immunosupresyjnych (5 chorych), produktéw leczniczych zawierajgcych kwas 5-aminosalicylowy (4
chorych),lekéw steroidowych (1 chory) lub antybiotykéw (2chorych).
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja kliniczna;
odpowiedz na leczenie;
parametry biochemiczne (stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin, stezenie hemoglobiny,
suboptymalane wartosci wskaznikdw laboratoryjnych);
parametry antropometryczne (masa ciata — zmiana parametru i wskaznik Z-score oraz wzrost, BMI,
wskazniki zawartosci tkanki ttuszczowej i tkanki miesniowej — wskaznik Z-score).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki dla follow-up (w tym czasie chorzy mogli otrzymywac¢ inne terapie);
wyniki mierzone w trakcie trwania leczenia - po 30 dniach;
wyniki dotyczace komdérkowego stezenia witamin, sktadnikow mineralnych i oraz cholesterolu;
wyniki poczatkowe i wyniki po zakonczeniu WZD przedstawione jedynie dla podgrupy chorych ktérzy
otrzymali potem diete standardowa.
*dane dla N=15 chorych
**dane dla N=12 chorych
~dane dla N=9 chorych
Mdane dla N=11 chorych
#nie uwzgledniono danych demograficznych dotyczacych komérkowego stezenia witamin, sktadnikéw
mineralnych i oraz cholesterolu oraz liczby chorych, u ktérych w chwili kwalifikacji do badania
odnotowano suboptymalne wartosci tych parametréw
## wartos¢ obliczona na podstawie danych odczytanych z wykresu
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METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, z grupa kontrolng

(W badaniu poréwnywano skuteczno$¢ dwdch drog podania preparatu Modulen® IBD. Ze wzgledu na kryterium
interwencji w ramach analizy przedstawiono wyniki dla obu grup uczestniczacych w badaniu — obie grupy
potraktowano jako grupy badane).

Przydziat chorych do grup:w badaniu uczestniczyli chorzy na aktywng postaé¢ ChLC, leczeni w szpitalu Necker-
Enfants Malades w Paryzu miedzy styczniem 2004 r. a styczniem 2010 r. Chorych przydzielono do grup zaleznie
od rodzaju stosowanej drogi podania wytgcznego zywienia dojelitowego (wybdér drogi podania zalezat od rodzaju
gastroenterologa dzieciecego pod opiekg ktérego byt chory — 2 lekarzy preferowato doustng droge podania, a 2
zywienie przez zgtebnik; przydziat chorych do lekarzy byt przypadkowy);

Skala NOS:

Dobér préby:
Porownywalnosé:**
Punkt koncowy:***;

Opis utraty chorych z badania: facznie z badania utracono 6 (5,7%) z 106 chorych, w tym 3 (6,7%) z 45
chorych z grupy stosujgcej WZD doustnie oraz 3 (4,9%) chorych z grupy otrzymujgcej WZD przez zgtebnik: u 3
chorych leczenie zywieniowe zastgpiono kortykosteroidami, a u pozostatych 3 chorych, konieczne byto
wykonanie zabiegu chirurgicznego z uwagi na wytworzenie zwtdknien zastawki kretniczo-katniczej;

Klasyfikacja AOTMIT: IlID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Francja);

Okres obserwacji: 8 tygodni (okres leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy:superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na aktywng posta¢ ChLC (nowozdiagnozowani lub w pierwszym nawrocie ustabilizowanej
choroby*) — rozpoznanie na podstawie kryteriow klinicznych, endoskopowych, radiologicznych oraz
histologicznych.

Kryteria wykluczenia:
@ stosowanie steroidow lub modyfikacje leczenia w czasie trwania badania.

*kk

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa badana
(MOD p.o.) (MOD NGT)

Liczba chorych 45 61

Wiek w chwili kwalifikacji do badania srednia (SD)[lata] 11,3 (3,4) 10,9 (3,4)
Liczba mezczyzn, n (%) 31 (68,9) 39 (63,9)

Liczba nowozdiagnozowanych chorych, n (%) 34 (75,6) 41 (67,2)**

Jelito cienkie 13 (28,9)** 13 (21,3)**
Okreznica 6 (13,3)** 7 (11,5)

Jelito krete i okreznica 26 (57,8) 39 (63,9)

Wynik w skali PCDAI, srednia (SD) 51,6 (16,3) 49,6 (15,4)
Wskaznik masy ciata (Z-score), srednia (SD) -1,2 (1,2) -1,3 (1,3)
Wskaznik wzrostu (Z-score), Srednia (SD) -0,4 (1,2) -0,6 (1,3)

Parametr

Lokalizacja zmian, n

(%)
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Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/I] 59,9 (38,8) 53,3 (37,9)
Poziom OB, srednia (SD) [mm/h] 40,2 (22,7) 37,2 (20,6)
Stezenie albumin, srednia (SD) [g/l] 27,9 (6,6) 27,7 (4,6)

Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/dI] 10,5 (1,5) 10,6 (1,3)
Zawartos¢ hematokrytu, srednia (SD) [%] 33,2(3,9) 34,2 (3,9)
Liczba ptytek krwi, srednia (SD) [x10%/1] 503 (140) 514 (130)
Stezenie fibryny, srednia (SD) [g/I] 6,1 (0,8) 5,9 (0,8)

Produkty lecznicze zawierajace

Leczenie kwas 5-aminosalicylowy
skojarzone, n (%)

10 (22,2) 11 (18,0)

Azatiopryna 11 (24,4)
INTERWENCJA

15 (24,6)

Interwencja badana: wytgczne zywienie dojelitowe (Modulen® IBD, Nestle, Szwajcaria) podawane doustnie (u
45 chorych) w ramach 4 positkéw/dobe lub przez zgtebnik nosowo-zotadkowy (u 61 chorych) w celu indukcji
remisji przez 8 tygodni.

Chorzy nie mogli przyjmowaé dodatkowych ptynéw i pokarmu w czasie leczenia. Srednia objetos$¢ preparatu
stosowanego doustnie w czasie badania wynosita 2,3 litra, zas $rednia objeto$¢ preparatu stosowanego przez
zgtebnik w czasie badania wynosita 2,2 litra.

WZD podawano przez zgtebnik w ramach przeptywu ciagtego przez catg dobe. W ciggu dnia dopuszczalna
przerwa w podawaniu WZD wynosita 30 minut (umozliwienie chorym kapieli).

W celu wskazania optymalnej objetosci WZD dla kazdego chorego obliczono ilos¢ zapotrzebowania
kalorycznego. llos¢ podawanej formuty zwigkszano stopniowo w czasie pierwszych 2-4 dni. WZD podawano
poczatkowo w ramach hospitalizacji, w celu zapewnienia tolerancji leczenia oraz stosowania si¢ chorych do
zalecen.

Leczenie przerywano jesli chory nie wykazywat tolerancji lub nie osiggnat remisji w czasie pierwszych 4 tygodni.

Leczenie skojarzone: chorzy wigczeni do badania nie otrzymywali leczenia biologicznego. W czasie trwania
badania chorzy mogli otrzymywa¢ azatiopryne lub produkty lecznicze zawierajace kwas 5-aminosalicylowy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ remisja kliniczna;
wynik w skali PCDAI,
@ wskaznik HB;
©  ocena stanu zapalnego btony sluzowej (wynik w skali endoskopowej, wynik w skali histologicznej);
@ parametry biochemiczne (stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin, stezenie hemoglobiny, stezenie
hematokrytu, liczba ptytek krwi, stezenie fibryny);
#  parametry antropometryczne (masa ciata, wzrost).
Punkty konncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki przedstawione tgcznie dla obu grup;
wyniki czgstkowe po 4 tygodniach leczenia;
= wyniki dotyczgce objetosci stosowanego WZD (wyniki uwzgledniono jedynie w opisie charakterystyki
badania).
*u chorych nawrotowych stosujgcych WZD, nawrdt choroby wystgpit pomimo stosowania
ustabilizowanych dawek azatiopryny i/lub produktéw zawierajgcych kwas 5-aminosalicylowy
**podany w publikacji odsetek nie pozwala na jednoznaczne obliczenie liczby chorych (n)
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: do badania wigczano wszystkich chorych z os$rodka prowadzgcego badanie,
spetniajgcych kryteria wigczenia miedzy 2004 a 2007 r. Chorzy byli identyfikowani prospektywnie z bazy Access
2000 przez dietetykéw zajmujgcych sie gastroenterologig pediatryczna;

Skala NICE: 5/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku, nie przedstawiono kryteriéw wykluczenia chorych z
badania, brak informaciji ze chorych wigczano kolejno do badania);

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d (podano informacje, iz autorzy publikacji otrzymali stypendia zwigzane z podrézami oraz
prowadzeniem konferencji od Nestle Nutrition oraz SHS/Nutricia International);

Liczba osrodkow: 1 (Glasgow, Szkocja);
Okres obserwacji:

czas trwania leczenia — mediana czasu trwania leczenia ogétem wynosita 55,5 dni (IQR: 49,0; 58,0) — okoto 8
tygodni:
@ chorzy przyjmujacy diete doustnie — mediana czasu trwania leczenia wynosita 56 dni (IQR: 52,0; 59,0);
@ chorzy przyjmujgcy diete przez sonde lub gastrostomie — mediana czasu trwania leczenia wynosita 55
dni (IQR: 49,0; 55,0);
@ 83 (75,5%) chorych przyjmowato badang diete przez co najmniej 7 tygodni.
follow-up — do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia (poniewaz w okresie po zakonczeniu terapii zywieniowej
chorzy mogli stosowac¢ inny rodzaj terapii, wyniki dla tego okresu nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ chorzy na aktywng posta¢ ChLC (rozpoznanie w oparciu kryteria kliniczne, endoskopowe, radiologiczne
oraz histologiczne)
chorzy nieleczeni uprzednio za pomocg diety wytgczne;.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana(MOD)

Liczba chorych 110
Wiek w chwili rozpoznania, mediana (IQR)[lata] 11,60 (9,48; 13,01)
Wiek w chwili rozpoczecia leczenia, mediana (IQR)[lata] 12,12 (9,84; 13,49)
Liczba mezczyzn, n (%) 65 (59,1)
Jelito krete 4 (3,6)
Okreznica 19 (17,3)
Jelito krete i okreznica 29 (26,4)

Klasyfikacja wiedenska —
lokalizacja zmian, n (%)

Goérny odcinek przewodu pokarmowego 49 (44,5)
Brak danych* 9(8,2)
Postac zapalna 80 (72,7)

Postac¢ penetrujgca 18 (16,4)
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Klasyfikacja wiedenska — Posta¢ zwezajaca 5(4,5)
manifestacja choroby, n
(%) Brak danych 7 (6,4)

Jama ustna 16 (14,5)

Przetyk 4 (3,6)
Zotadek 38 (34,5)
Dwunastnica 13 (11,8)

Klasyfikacja pediatryczna

- lokalizacja zmian, n (%) Jelito czcze 16 (14,5)

Jelito krete 19 (17,3)

Koncowy odcinek jelita kretego 55 (50,0)
Okreznica 92 (83,6)
Odbytnica 45 (40,9)
Wskaznik masy ciata (Z-score), mediana (IQR) -1,04 (-1,38; -0,47)**

Wskaznik wzrostu (Z-score), mediana (IQR) -0,51 (-1,24; 0,02)**

Wskaznik BMI (Z-score), mediana (IQR) -0,98 (-1,40; -0,24)**

Stezenie CRP, mediana (IQR) [mg/l] 22,50 (8,25; 40,75)**

Poziom OB, mediana (IQR) [mm/h] 38,00 (26,00; 57,00)**
INTERWENCJA

Interwencja badana: wylgczne zywienie dojelitowe (Modulen® IBD, Nestle, Vavey, Szwajcaria) podawane
doustnie przez okoto 8 tygodni.

w przypadku braku mozliwo$ci podania diety doustnie, podawana byta ona przez:

@ sonde nosowo-zotgdkowg — u 50 (45,5%) chorych;
“  PEG —u 3 (2,7%) chorych.

U 5 (4,5%) chorych z potwierdzong nietolerancjg biatka mleka krowiego stosowany byt preparat Elemental 028®
extra SHS (SHS international, Liverpool, Wielka Brytania.

Kalorycznosé diety dostosowywano indywidualnie do chorego, na podstawie $redniego zapotrzebowania (EAR).
Natomiast u chorych z niedowaga, energetycznos¢ diety ustalano na wyzszym poziomie niz EAR.

Podaz energii z dietg w czasie trwania badania wzgledem EAR wynosita mediana (rozstep éwiartkowy) 107 (105;
108) [%].Podaz biatka w diecie w czasie trwania badania wzgledem EAR wynosita mediana (rozstep ¢wiartkowy)
212 (204; 220) [%].

Leczenie wspomagajace: Podczas stosowania WZD, wielu chorych stosowato leki zawierajgce mesalazyne (w
publikacji nie podano doktadnego odsetka chorych). Zaden z chorych nie przyjmowat natomiast azatiopryny,
metotreksatu oraz infliksymabu. U 3 (2,7%) chorych podawano dozylnie leki steroidowe przed rozpoczeciem
terapii zywieniowe;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja kliniczna;
@ parametry biochemiczne (stezenie CRP, poziom OB) — chorzy z remisja;
parametry antropometryczne (masa ciata, wzrost, BMI — wskaznik Z-score) — chorzy z remisja.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe mierzone w czasie follow-up po 3 i 6 miesigcach (w tym czasie chorzy mogli
otrzymywac inne terapie).
*chorzy, u ktérych nie zlokalizowano zmian chorobowych na podstawie klasyfikacji wiedenskiej
**dane demograficzne podane dla chorych, kitdrzy uzyskali remisje w czasie leczenia zywieniowego
(N=88)
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METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe

(W badaniu analizowano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo preparatu polimerycznego Modulen® IBD wzgledem
terapii doustnymi kortykosteroidami (metyloprednizolon). Ze wzgledu na kryterium komparatora niniejszej
analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych, ktérym podawano diete polimeryczng)

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja generowana komputerowo metodg losowo permutowanych
blokéw o wielkosci 4 lub 6, przez niezaleznego statystyka (niemajgcego wglgdu do dokumentacji medycznej
chorych), ze stratyfikacjg przeprowadzong ze wzgledu na lokalizacje zmian chorobowych (izolowane zajecie
jelita cienkiego, zajecie jelita kretego i okreznicy, izolowane zajecie okreznicy);

Zaslepienie: nie;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: w grupie badanej fgcznie utracono 2 (10,5%) z 19 zrandomizowanych chorych
z powodu niezdolnosci do przyjecia zalecanej objetosci diety doustnie oraz braku tolerancji zywienia z
zastosowaniem zgtebnika zotagdkowo-jelitowego;

Skala Jadad: 3/5;
Wyniki dla populacji ITT:
tak, wyniki dla pierwszorzedowych punktow kohcowych uwzglednionych w analizie;

nie, wyniki dla populacji PP — wszyscy chorzy, ktérzy ukonczyli badanie — wyniki dla wszystkich punktéw
koncowych uwzglednionych w analizie;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Wtochy);

Okres obserwacji: 10 tygodni (okres leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy:superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek <18 r.z,;

rozpoznanie ChLC w czasie 12 tygodni przed wigczeniem do badania (rozpoznanie potwierdzone
klinicznie, radiologicznie, endoskopowo i histologicznie);

choroba o umiarkowanej lub ciezkiej aktywnosci (na podstawie wskaznika aktywnosci choroby);
zdolnos$¢ do doustnego przyjmowania zywienia oraz lekéw.

Kryteria wykluczenia:

> przetokowa posta¢ ChLC i/lub posta¢ odbytnicza;
zwezajgca posta¢ ChLC;
wystepowanie choréb uktadowych w przesztosci;
nieprawidiowe funkcjonowanie watroby lub nerek, choroby ptuc lub zakazenia uktadowe;
podejrzeniecigzy;
przeciwwskazania do stosowania kortykosteroidow;
stosowanie kortykosteroidéw w czasie 4 tygodni przed randomizacjg;

uprzednie stosowanie azatiopryny, 6-merkaptopuryny, cyklosforyny lub innych lekéw
immunosupresyjnych;

stosowanie sulfasalazyny lub mesalazyny w czasie ponizej 5 dni przed randomizacjg (dozwolone byto
stosowanie tych lekéw, w przypadku przyjmowania stabilnych dawek przez dtuzszy okres czasu niz 4
tygodnie przed rozpoczeciem badania, pod warunkiem przerwania ich stosowanie co najmniej 5 dni
przed randomizacja);

obecnos¢ ropni, przetok, perforacji lub zwezen w jamie brzusznej (potwierdzona za pomocg
rentgenografii kontrastowej lub rezonansu magnetycznego przewodu pokarmowego).
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Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MOD)

Liczba chorych 19

Wiek w chwili kwalifikacji do badania, mediana (zakres)[lata] 11 (4; 16)

Liczba mezczyzn, n (%) 8 (42,1)*

Gorne odcinki przewodu pokarmowego 4(21,1)

an?il;an”Zna((:zj;/il) Dolne odcinki przewodu . - C.ienkie. : 0L
| pokarmowego Jelito krete i okreznica 11 (57,9)
Okreznica 2 (10,5)

Masa ciala, srednia (SD) [kg] 30,6 (12,2)

Wzrost, srednia (SD) [cm] 133,8 (19,1)

BMI, srednia (SD) [kg/m?] 16,4 (2,0)

Czas trwania choroby, mediana (zakres) [tyg.] 6 (2; 12)
Srednia (SD) 38,1 (10)

tagodna posta¢ choroby (PCDAI

Wynik w skali PCDAI 11-30), n (%) 5(26.3)
‘choroby (PCDAIZ30) n (%) 12 (63.2)
Wynik w skali CDEIS, srednia (SD) 12,5 (3,5)
Wynik w skali histologiczne;j, Jelito krete 10,2 (1,6)
$rednia (SD) Okreznica 10,6 (2,1)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/I] 10,7 (5,5)
Poziom OB, srednia (SD) [mm/h] 45,1 (16,2)
Stezenie albumin, srednia (SD) [g/l] 29 (5,0)
Sulfasalazyna 14 (73,7)
Wczesniejsze leczenie, n (%) Mesalazyna 10 (52,6)

Steroidy 6 (31,6)
INTERWENCJA

Interwencja badana: wytgczne zywienie dojelitowe (Modulen® IBD, Nestle, Vavey, Szwajcaria) podawane
doustnie przez 10 tygodni. W czasie leczenia chorzy mogli pi¢ jedynie czyste ptyny.

Kalorycznos$¢ diety dostosowywana byta indywidualnie do chorego przez dietetyka, w celu zapewnienia 120-
130% EAR. Objetos¢ podawanej diety wynosita od 1500 do 3000 ml/dobe.

Chorzy byli hospitalizowani przez pierwszych kilka dni, podczas ktérych stopniowo zwiekszano ilo$¢ podawanej
diety, az do osiggniecia zalecanej dziennej objetosci. Po osiggnieciu stabilnego zywienia, chorzy zostawali
wypisywani ze szpitala i mogli kontynuowac badanie w warunkach domowych.

W przypadku wystgpienia probleméw z przyjmowaniem petnej objetosci diety doustnie, zywienie prowadzono
przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy. U 4 (23,5%) z 17 chorych w celu zapewnienia odpowiedniej kalorycznosci
diety, wystgpita konieczno$é wspomagania dziennego zywienia metodg nocnego, ciggtego wlewu przez zgtebnik
nosowo-zotgdkowy.

Leczenie wspomagajace:Podczas trwania badania, zabronione byto stosowanie innych lekéw stosowanych
jako terapia ChLC (w tym lekdw immunosupresyjnych, terapii biologicznej, antybiotykéw, sulfasalazyny,
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mesalazyny lub innych kortykosteroidow tj. budezonidu). Dozwolone natomiast bylo stosowanie lekéw
obnizajgcych pH srodowiska jelit (w tym: antagonistow receptora Hz oraz inhibitorow pompy protonowej).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Punkty koncowe dla chorych stosujgcych preparat Modulen® I1BD:
wynik dla populaciji ITT i PP:
remisja kliniczna;
redukcja stanu zapalnego jelit;
ocena endoskopowa (gojenie blony sluzowej jelit);
ocena histologiczna (poprawa obrazu histologicznego);
wynik dla populacji PP:
wynik w skali PCDAI,
ocena endoskopowa (zanik zmian wrzodziejgcych, , wynik w skali CDEIS);
ocena histologiczna (, wynik w skali histologicznej);
parametry biochemiczne (stezenie CRP, poziom OB, stezenie albumin);
parametry antropometryczne (masa ciata, wzrost, BMI);
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe dla chorych z grupy leczonej kortykosteroidami;
wyniki czgstkowe po 2 i 4 tygodniach leczenia.

*w publikacji podano iz w badaniu uczestniczyto 8 mezczyzn oraz 12 kobiet, co daje tgcznie 20 chorych
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METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, jednoramienne

Przydziat chorych do grup: do badania wigczano kolejno (w 2-letnim okresie czasu) chorych, ktérym podawano
zywienie enteralne z uzyciem preparatu Modulen® IBD. W dalszej cze$ci analizy danych, chorych przydzielono
do trzech grup zaleznie od lokalizacji zmian chorobowych (izolowane zajecie jelita cienkiego, zajecie jelita
kretego i okreznicy, izolowane zajecie okreznicy);

Skala NICE: 6/8 (brak informacji o liczbie osrodkéw, nie przedstawiono kryteriow wykluczenia chorych z
badania);

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 8 tygodni (okres leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ nowozdiagnozowani, uprzednio nieleczeni chorzy na aktywng posta¢ ChLC (rozpoznanie w oparciu o
kryteria kliniczno-patologiczne).
Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana(MOD)
Liczba chorych 40
Ogotem 13 (6; 16)
Lokalizacja zmian w jelicie
S 12 (6; 16
Wiek w chwili kwalifikacji do CIELU: ©19
badania, mediana (zakres)|[lata] Lokalizacja zmian w jelicie kretym .
. . 13 (6; 16)
i okreznicy
Lokalizacja zmian w okreznicy 13 (6; 15)
Liczba mezczyzn, n (%) 30 (75,0)
Jelito cienkie 15 (37,5)
Lokalizacja : : o
zmian, n (%) Jelito krete i okreznica 14 (35,0)
Okreznica 11 (27,5)
Ogobtem -0,85 (-4,8; -2,3)
LokallzaCJe_l zrrll!an w jelicie 0,6 (-1,9; -0,5)
Wskaznik BMI (Z-score), mediana S
(zakres) Lokalizacja zmian w jelicie kretym
i okreznicy -16 (-4.8,-0.4)
Lokalizacja zmian w okreznicy -1,3 (-3,7;-2,3)
Ogotem 32,4 (<2,0; 277)




@ Modulen® IBD (dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego
NAHTA przeznaczenia medycznego) w indukgji remisji u dzieci i mtodziezy 205
powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-

Crohna — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Gavin 2005 [71]

Lokalizacja zmian w jelicie

cienkim 33,1 (<2,0; 184)

Stezenie CRP, mediana (zakres)

[mg/] Lokalizacja zmian w jelicie kretym

i okreznicy 22,8 (<2,0; 127)

Lokalizacja zmian w okreznicy 26,4 (2,8; 277)
INTERWENCJA

Interwencja badana: wytgczne zywienie dojelitowe (Modulen® IBD, Nestle, Wielka Brytania) podawane doustnie
przez 8 tygodni. W celu poprawy smaku, dozwolone byto dodanie syropu Crusha® (British Sugar plc,
Peterborough, Wielka Brytania).

Biorgc pod uwage indywidualng tolerancje chorych dzieci na objetos¢ spozywanego pokarmu, dozwolone byto
podawanie bardziej skoncentrowanej diety (wysycenie do 30%) — standardowe wysycenie diety wynosi 20%
(rownowaznik 1kcal/ml). Kalorycznos$¢ diety dostosowywano indywidualnie do chorego, na podstawie wskaznika
przyrostu masy ciata, odczuwania gtodu przez chorego oraz jego tolerancji na diete. Podstawowym parametrem
wptywajgcym na okreslenie zapotrzebowania energetycznego byt wiek chorego (zakres od 7,2 do 11,5 MJ/dobe).

Podaz energii z diety wzgledem EAR w trakcie 8 tygodni stosowania badanego preparatu byta nastepujaca:
u 7 (17,5%) chorych spozycie na poziomie réwnym EAR;
u 33 (82,5%) chorych spozycie wyzsze niz $rednie zapotrzebowanie — maksymalna podaz energii na
poziomie 149% EAR.

Po 8 tygodniach zywienia wylacznego, przez okres 3 tygodni, ponownie, stopniowo wprowadzano diete
naturalng, odstawiajgc jednoczesnie WZD.

Podczas stosowania WZD, u 2 (5,0%) chorych stwierdzono stosowanie lekéw steroidowych, niemniej jednak u
jednego z nich byty one stopniowo odstawiane.

Podaz energii z dietg w czasie trwania badania wzgledem $redniego zapotrzebowania EAR wynosita:

ogotem mediana (zakres): 117,5 (102,5; 125) [%];

lokalizacja zmian w jelicie cienkim mediana (zakres): 112 (100; 127) [%];
lokalizacja zmian w jelicie kretym i okreznicy mediana (zakres):121 (100; 149) [%];
lokalizacja zmian w okreznicy mediana (zakres): 109 (100; 135) [%].

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja biochemiczna;
parametry biochemiczne (stezenie CRP);
parametry antropometryczne (masa ciata).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe mierzone w trakcie trwania leczenie (po 2 tygodniach);
$rednia szacunkowa podaz energii z dietg (uwzgledniona jedynie w opisie charakterystyki badania).
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METODYKA

Badanie prospektywne, kohortowe, eksperymentalne, jednoramienne, dwuosrodkowe

Opis metody randomizacji: nie;

Zaslepienie:nie, jednakze w publikacji podano informacje iz ocena bioptatéw btony $luzowej zostata dokonana
przez niezaleznego, zaslepionego badacza;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 2 (6,9%) z 29 chorych. Chorzy ci stosowali dlugoterminowg

terapie podtrzymujgca z zastosowaniem prednizolonu i przerwali udziat w badaniu w czasie pierwszych 4 tygodni
leczenia;

Skala NICE: 8/8;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT:niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 2 (Wielka Brytania);

Okres obserwacji:

@ czas trwania leczenia — 8 tygodni:
@ follow-up — 10 miesiecy po zakonczeniu leczenia (poniewaz w okresie po zakohczeniu terapii
zywieniowej chorzy mogli stosowac inny rodzaj terapii, wyniki dla tego okresu nie zostaty uwzglednione
w niniejszej analizie);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na aktywng posta¢ ChLC (nowozdiagnozowani i wczesniej nieleczeni lub chorzy u ktérych
wystagpit nawrot choroby)”.

Kryteria wykluczenia:
° stosowanie uprzednio prednizolonu w dawce >0,5 mg/kg masy ciala lub innych lekéw
immunosupresyjnych (np. azatiopryny, cyklosporyny);
obecnos¢ zwezen w jelitach potwierdzonego w badaniu radiologicznym;
modyfikacja leczenia w czasie trwania w czasie ostatniego miesigca przed rozpoczeciem badania.

Dane demograficzne*

Parametr Grupa badana (MOD)

Liczba chorych 29
Wiek, mediana (zakres)[lata] 13,6 (8,1; 17,1)**
Liczba mezczyzn, n (%) 21 (72,4)

Liczba nowozdiagnozowanych chorych, n (%) 17 (58,6)

Liczba chorych, u ktérych wystapit nawrét, n (%) 12 (41,4)

Jelito cienkie 7(24,1)

Lokalizacja zmian, n
(%)

Jelito cienkie i jelito grube 17 (58,6)

Jelito grube*** 5 (17,2)*+*
Wynik w skali Mediana (zakres) 30 (12,5; 72, 5)

PCDAI 11-30, n (%) 17 (58,6)




@ Modulen® IBD (dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego
NAHTA przeznaczenia medycznego) w indukgji remisji u dzieci i mtodziezy 207
powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-

Crohna — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Fell 2000 [70]
>30, n (%) 12 (41,4)
Wskaznik masy ciata (Z-score), srednia (SD) -1,49 (b/d)
Wskaznik BMI (Z-score), sSrednia (SD) -1,48 (b/d)
Stezenie CRP, mediana (zakres) [mg/l] 19 (1; 93)
Stezenie TNF-a, srednia (SD) [pg/l] 15,3 (8,48)
Brak 17 (58,6)

Uprzednio Prednizolon (dawka 20 mg/ dobe lub 15
stosowane leczenie, mg/dobe co drugi dzier)
n (%)

3(10,3)

Mesalazyna (dawka 400 mg 3 razy na dobe) 4 (13,8)

Zywienie dojelitowe 4 (13,8)
INTERWENCJA

Interwencja badana: wytagczne zywienie dojelitowe (CT2311, Nestle, Szwajcaria). Objetos¢ stosowanego
zywienia dojelitowego byla okresSlona przez dietetyka dzieciecego na podstawie zapotrzebowania
energetycznego chorego. Diete CT2311 u wiekszosci chorych podawano doustnie. Dziennie chorzy otrzymywali
od 1950-3000 ml ptynnej diety (mediana wynosita 2500 ml). Jedynie u 1 (3,4%) chorego konieczne byto
zastosowanie zgtebnika zotgdkowo-jelitowego przez okres 2 tygodni.

Po zakonczeniu okresu leczenia u chorych ponownie powoli wprowadzano diete naturalng (nowy rodzaj pokarmu
co 2 dni), odstawiajac jednoczesnie zywienie dojelitowe.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja kliniczna;
odpowiedz na leczenie;
wynik w skali PCDAI,
ocena stanu zapalnego btony sluzowej (wynik w skali endoskopowej, wynik w skali histologicznej);
parametry oceny stanu zapalnego btony Sluzowej;
parametry biochemiczne (stezenie CRP, stezenie TNF-a);
parametry antropometryczne (masa ciata i BMI — zmiana parametru i wskaznik Z-score);
profil bezpieczenstwa.
Punkty konncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 10 miesiecy — po wprowadzeniu zwyktej diety;

©  wyniki dotyczgce zawartosci cytokin mRNA w btonie $luzowe;j.
"u wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu rozpoznanie ChLC postawiono na podstawie wyniku
badania histologicznego po wykonaniu biopsji blony sSluzowej jelit; jedynie u 1 (3,4%) chorego na
podstawie wyniku badania radiologicznego zdiagnozowano umiejscowienie choroby w koncowym
odcinku jelita cienkiego
* nie uwzgledniono danych demograficznych dotyczacych cytokin mMRNA w btonie sluzowej
**23 (79,3%) chorych byto w wieku poprzedzajgcym okres dojrzewania lub we wczesnej fazie okresu
dojrzewania (wynik w skali Tannera 1-3)
*** na podstawie wyniku kolonoskopii z zastosowaniem znakowania barem

® 6 ® ® © © O ©
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10.6.3. Osmolite®

Lambert 2012 [74]

METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe z grupa kontrolng, jednoosrodkowe

(W badaniu analizowano skutecznos$¢ diety polimerycznej wzgledem kortykosteroidow. Ze wzgledu na kryterium
komparatora w ramach niniejszej analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych stosujacych diete
polimeryczng (Osmolite®).

Przydzial chorych do grup: do badania wigczano chorych leczonych w Szpitalu Dzieciecym w Sydney,
spetniajgcych kryteria wigczenia z 5-letniego okresu czasu przed 1 maja 2006 roku;

Skala NOS:

Dobor proby:***

Poréwnywalnos¢:*

Punkt koncowy:***;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);
Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Sydney, Australia);

Okres obserwacji:

@ czas trwania leczenia — 6-8 tygodni*;
= follow-up — 24 miesigce (poniewaz w okresie po zakonczeniu terapii zywieniowej chorzy mogli stosowac
inny rodzaj terapii, wyniki dla tego okresu nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na ChLC (rozpoznanie w oparciu kryteria endoskopowe, histologiczne oraz radiologiczne);
stosowanie WZD w celu indukcji remisji choroby w momencie rozpoznania;
chorzy z dostepnoscig danych z co najmniej 12 miesiecznego okresu obserwacji.

Kryteria wykluczenia:

©  réwnoczesne stosowanie lekdw steroidowych i WZD lub stosowanie lekdéw indukujgcych remisje, fj.
antybiotyki lub 5-aminosalicylany.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana(OSM)

Liczba chorych 31

Wiek w chwili rozpoznania, srednia (SD)[lata] 9,9 (4)
Liczba mezczyzn, n (%) 22 (71,0)
Wynik w skali PCDAI, srednia (SD) 32,3 (14,6)

Wskaznik masy ciata (Z-score), Srednia -0,23

Wskaznik wzrostu (Z-score), Srednia -0,42
Wskaznik BMI (Z-score), Srednia -0,51
Jelito krete 4(12,9)
Okreznica 10 (32,3)

Klasyfikacja montrealska —
lokalizacja zmian, n (%) Jelito krete i okreznica 17 (54,8)

Gorny odcinek przewodu pokarmowego 29 (93,5)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: wytgczne zywienie dojelitowe (dieta polimeryczna Osmolite® Abbott, Australia) podawane
przez 6-8 tygodni w celu indukcji remisiji.

Po 6-8 tygodni zywienia wytgcznego, ponownie, stopniowo wprowadzano diete naturalng. Zachecano chorych
do kontynuowania stosowania formuty dojelitowej w ramach dozywiania w ilosci 500-1000 mi/dobe.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja kliniczna;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe mierzone w trakcie trwania leczenia (po 4 tygodniach) oraz w okresie follow-up (po 6,
12 i 24 miesigcach);
punkty koncowe chorych stosujgcych kortykosteroidy oraz dla wszystkich chorych ogétem (bez
podziatu na interwencje).
*28 (90,3%) chorych ukonczyto petny kurs leczenia zywieniowego. 2 (6,5%) chorych byto niezdolnych
do kontynuowania diety odpowiednio po 5 i po 6 tygodniach, natomiast u trzeciego chorego stwierdzono
wytworzenie sie przetoki jelitowo-pecherzowej
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METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, z grupa kontrolna

(W badaniu uczestniczyli chorzy na ChLC oraz osoby stanowigce grupe kontrolng — bez rozpoznania
nieswoistego zapalenia jelit ale z objawami ze strony zotgdka i jelit. Ze wzgledu na kryterium populacji w ramach
niniejszej analizy postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych na ChLC).

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono chorych na ChLC, zdiagnozowanych w Szpitalu Dzieciecym
w Sydney;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie przedstawiono danych dotyczgcych utraty chorych;
Skala Jadad: 1/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsor: Fundacja Szpitala Dzieciecego, Abbott Australasia (Australia);

Liczba osrodkow: 1 (Australia);

Okres obserwacji: 8 tygodni (okres leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy:superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 1-18 r.z.;
@ pierwsze rozpoznanie ChLC w oparciu o kryteria oceny radiologicznej, histologicznej i endoskopowe;.

Kryteria wykluczenia:
@ rozpoznanie ChLC lub wrzodziejgcego zapalenia jelit w wywiadzie;

zapalenie okreznicy o ciezkim nasileniu, wymagajgce zastosowania intensywnego leczenia lub
wykonania zabiegu chirurgicznego w wywiadzie;

stosowanie antybiotykéw lub lekéw p/zapalnych w czasie 4 tygodni przed kwalifikacjg do badania.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (OSM)
Liczba chorych 23

Wiek, srednia (SD)[lata] 10,72 (3,77)
Liczba mezczyzn, n (%) 17 (73,9)
Czas od wystapienia objawéw do rozpoznania choroby, srednia (SD) [tyg.] 47 (43)
Srednia (SD) 28,1 (13,2)
A ()
Wynik w skali PCDAI tagodna posta¢ choroby (PCDAI<29), n (%) 13 (56,5)
; e , =
Umiarkowana-ciezka po?:/?)c choroby (PCDAI=30), n 10 (43,5)
L1 (jelito krete) 1(4,3)
L2 (okreznica) 7(30,4)
Lokalizacja zmian, n L3 (jelito krete i okreznica) 14 (60,9)
(%) L4 (izolowana choroba gérnego odcinka przewodu 1(4,3)
pokarmowego) !
L4 (choroba gérnego odcinka przewodu 23 (100,0)

pokarmowego)*
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Okolice odbytu 9(39,1)

Masa ciata, srednia (SD) [kg] 35,04 (13,92)

Wskaznik masy ciata (Z-score), srednia (SD) -0,672 (1,275)

Wzrost, srednia (SD) [cm] 1,395 (0,240)

Wskaznik wzrostu (Z-score), srednia (SD) -0,485 (1,054)

Wskaznik BMI (Z-score), srednia (SD)* -0,687 (1,334)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/I] 25,9 (55,8)
Poziom OB, srednia (SD) [mm/h] 28,5 (20,7)
Stezenie albumin, srednia (SD) [g/l] 31,0 (7,3)
Liczba ptytek krwi, srednia (SD) [x10°]** 443 (116)

Stezenie C-terminalnego telepeptydu (ang. C-terminal telopeptide), Srednia

(SD) [ng/ml] 2,967 (0,881)

Stezenie kostnej fosfatazy alkalicznej, $srednia (SD) [pg/I] 51,24 (31,31)
INTERWENCJA

Interwencja badana: wytgczne zywienie dojelitowe (dieta polimeryczna Osmolite®, Abbott, Australia) podawane
przez 8 tygodni w celu indukcji remisji. Kaloryczno$c¢ diety polimerycznej wynosita 1 kcal/ml.

Chorzy mogli dodatkowo pi¢ wode oraz zu¢ bezcukrowe gumy w czasie trwania leczenia.

Objetos¢ stosowanej przez chorego diety byta obliczana na podstawie oszacowanego zapotrzebowania
energetycznego i naleznego wskaznika masy ciata dla danego wzrostu. Objeto$¢é WZD byta modyfikowana w
czasie trwania leczenia zaleznie od przyrostu masy ciata chorego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ remisja kliniczna;
wynik w skali PCDAI,
@ parametry biochemiczne (stezenie CRP, poziom OB, stgezenie albumin, liczba ptytek krwi);
@ parametry antropometryczne (masa ciata, wzrost — zmiana wyniku oraz wskaznik masy ciata, wzrostu
i wskaznik BMI - Z-score).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ wyniki dla punktéw koncowych, kitére nie stanowity przedmiotu analizy w badaniach oceniajgcych
Modulen® IBD;

@ wyniki dla grupy kontrolnej.

* wynik ogétem

** wynik dla N=22 chorych
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Wedrychowicz 2011 [77]

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, z grupg kontrolna

(W badaniu uczestniczyli chorzy na ChLC, wrzodziejgce zapalenie jelit oraz zdrowe osoby stanowigce grupe
kontrolng. Ze wzgledu na kryterium populacji w ramach niniejszej analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie
dane dla chorych na ChLC).

Przydziat chorych do grup: w badaniu uczestniczyli chorzy na nieswoiste zapalenie jelit. Chorych przydzielono
do grup zaleznie od rozpoznania;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie przedstawiono danych dotyczgcych utraty chorych;
Skala Jadad: 1/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsor: Uniwersytet Jagiellonski (Krakow, Polska) — grant naukowy;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 6 tygodni (okres leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy:superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ uprzednio nieleczeni chorzy na aktywng posta¢ ChLC (rozpoznanie na podstawie kryteriow Porto).
Kryteria wykluczenia:

b/d.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (PEP)
Liczba chorych 24
Wiek w chwili kwalifikacji do badania, Srednia (zakres)[lata] 13,8 (6,2; 17,4)
Wiek, w ktérym wystapity objawy choroby, srednia (zakres)[lata] 12,8 (5,8; 17,0)
Liczba mezczyzn, n (%) 13 (54,2)
Czas od wystgpienia objawéw do rozpoznania choroby, srednia 16 (2; 24)
(zakres) [tyg.]
Jelito krete 5 (20,8)

Lokalizacja zmian w
momencie Jelito krete i okreznica 8(33,3)
rozpoznania, n (%)

Okreznica 11 (45,8)
Wynik w skali PCDAI, srednia (SD) 32 (15)
Stopien nasilenia tagodny 5(20.8)
aktywnosci Umiarkowany 17 (70,8)
* 0
ElEE 1) ()] Ciezki 2(8,3)

Postac¢ zapalna 19 (79,2)

Manifestacja
choroby, n (%)

Postac¢ przetokowa 3(12,5)

Postac zwezajaca 2(8,3)
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Przeciwciata przeciwko drozdzom

Ocena serologiczna, Saccharomyces cerevisiae
n (%)

12 (50,0)

Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow 2(8,3)

Objawy pozajelitowe, n (%) 0(0,0)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 3 (12,5)*

Wskaznik Cole'a, srednia (SD) [%)] 81,1(7,2)

Wskaznik masy ciata (Z-score), srednia (SD) -1,74 (1,40)
Wskaznik BMI (Z-score), srednia (SD) -1,31 (1,10)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/I] 40,0 (15,5)

Poziom OB, srednia (SD) [mm/h] 60 (25)

Stezenie albumin, srednia (SD) [g/I] 38 (5,5)

Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/dI] 12,5 (1,8)

Stezenie TGF-beta 1, mediana (zakres) [ng/ml]*** 27,1 (23,8; 29,6)

Stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego, mediana (zakres)

P 589,9 (443,7; 681,3
[pg/mi] ( )

INTERWENCJA

Interwencja badana: wytgczne zywienie dojelitowe (dieta potelemntarna bez zawartosci btonnika Peptisorb®,
Nutricia, Holandia) podawano przez catg dobe, za posrednictwem zgtebnika zotgdkowo-jelitowego przez okres
6 tygodni. Podawana dieta pokrywata 120-150% dziennego zapotrzebowania na biatko i energie.

Leczenie wspomagajace: chorzy dodatkowo otrzymywali kwas 5-aminosalicylowy podawany doustnie w dawce
50 mg/kg m.c. Ponadto, przez pierwsze 2-3 tygodnie chorzy otrzymywali doustnie metronidazol w dawce 15
mg/kg m.c. U zadnego z chorych w czasie stosowania WZD nie podawano terapii z zastosowaniem TNF-a oraz
steroidéw podawanych systemowo lub miejscowo.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ wynik w skali PCDAI,
@ parametry biochemiczne (stezenie CRP, poziom OB stezenia albumin, stezenie hemoglobiny);
parametry antropometryczne (wskaznik masy ciata i wskaznik BMI - Z-score).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ wyniki dla punktéw koncowych, ktdre nie stanowity przedmiotu analizy w badaniach oceniajgcych
Modulen® IBD;

@ wyniki dla chorych na wrzodziejgce zapalenie jelit oraz wyniki dla podgrupy oséb zdrowych;

@ wyniki czgstkowe po 2 i 4 tygodniach leczenia.

*ocena na podstawie wyniku w skali PCDAI

**w tym u 2 chorych wykonano apendektomie (chirurgiczne wyciecie wyrostka robaczkowego) oraz u 1

chorego wykonano zabieg chirurgiczny z uwagi na obecnos¢ ropni odbytu

***na podstawie danych odczytanych z wykresu




@ Modulen® IBD (dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego
NAHT.A przeznaczenia medycznego) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy 214
powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-
erenanma ness Crohna — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

10.7. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

Tabela 55.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Alhagamhmad 2012
[79]

Artym 2013 [80]
Beattie 1998a[81]
Bremner 2002 [82]
Bremner 2007 [83]
Cezard 1996 [84]

Day 2006a [86]

Day 2008 [87]

Day 2013 [85]
Day 2015 [88]

Dziechciarz 2007 [89]

Escher 2003 [90]
Forbes 2002 [91]

Gasparetto 2014 [92]

Gurram 2012 [93]
Heuschkel 1999 [96]

Heuschkel 2000 [95]

Heuschkel 2009 [94]
Jeejeebhoy 1999 [97]
Kansal 2013 [98]
Lahad 2015 [99]
Lev-Tzion 2012 [100]
Markowitz 2008 [101]

Massironi 2013 [102]

Michener 1990 [103]
Nahidi 2014 [104]

Newby 2005 [105]

Otley 2010 [106]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

W przegladzie nie przedstawiono odrgbnych wynikow
dla poszczegdélnych preparatéw do zywienia.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy.

Niewtasciwa interwencja

W przegladzie nie przedstawiono odrebnych wynikow
dla poszczegodlnych preparatéw do zywienia.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

W przegladzie nie przedstawiono odrebnych wynikéw
dla poszczegélnych preparatéw do zywienia.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

W badaniach wtgczonych do przeglgdu nie oceniano
preparatu Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewlasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewlasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy.

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

W badaniach wigczonych do przegladu nie oceniano
preparatu Modulen® IBD.

Niewlasciwa metodyka

Artykut poglgdowy.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

W badaniach wtgczonych do przegladu nie oceniano
preparatu Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy.
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Badanie
Rufo 2006 [107]
Schneider 2006 [108]
Serban 2012 [109]
Shah 2015 [110]
Shamir 2007 [111]
Sutton 1992 [112]

Triantafillidis 2015
[113]

Wiskin 2007 [114]

Yamamoto 2013 [115]

Zachos 2007 [116]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy.

Niewtasciwa populacja

W ramach przegladu oceniano jedynie badania
przeprowadzone u dorostych chorych.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

W badaniach wtgczonych do przegladu nie oceniano
preparatu Modulen® IBD.
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Tabela 56.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — lli Ill etap

Badanie

Abad-Lacruz
1990 [117]

Afzal 2004
[119]

Afzal 2005
[118]

Akobeng 2000
[121]

Akobeng 2002
[120]

Akobeng 2007
[122]

Azcue 1997

[123]

Bannerjee 2004
[124]

Beattie 1994
[126]

Beattie 1998b
[125]

Berni Canani
2006 [66]

Borrelli 2006
[67]

Buchanan 2009
[68]

Buderus 2015
[127]

Cameron 2013
[69]

Powod wykluczenia i komentarz —Il etap

Powod wykluczenia i komentarz Il etap

Niewtasciwa populacja: W badaniu uczestniczyli wytgcznie dorosli chorzy.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat ACD0004 podobny do
preparatu Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat do zywienia enteralnego
nie znajdujacy sie rejestrze GIS-u (preparat

ACDO004).

Niewtasciwa interwencja: W badaniu oceniano Modulen® IBD oraz podobny preparat ze
zmodyfikowang zawartoscig ttuszczu. Nie przedstawiono odrebnych wynikow dla
poszczegdlnych preparatow.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu
analizowano wyniki dla 9 chorych w grupach
(do analizy wigczano badania prowadzone
na >15 chorych w grupie).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu
analizowano wyniki dla 7/8 oséb w grupach
(do analizy wtagczano badania prowadzone

na >15 chorych w grupie).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu
analizowano wyniki dla 7/8 os6b w grupach
(do analizy wtagczano badania prowadzone

na >15 chorych w grupie).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat do zywienia enteralnego
nie znajdujgcy sie rejestrze GIS-u (Vital®).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy otrzymywali preparat
AL110.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat do zywienia enteralnego
nie znajdujacy sie rejestrze GIS-u (AL110).

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 7 chorych w grupie (do analizy
wigczano badania prowadzone na >15 chorych w grupie) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy otrzymywali preparat
AL110.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat do zywienia enteralnego
nie znajdujacy sie rejestrze GIS-u (AL110).

Badanie wtgczone do analizy

Niewtasciwa metodyka: W badaniu
analizowano wyniki dla 12 chorych w
poszczegolnych grupach (do analizy

wigczano badania prowadzone na >15
chorych w grupie).

Badanie wtgczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
chorzy otrzymywali preparat Modulen® IBD.

Badanie wtgczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
wiekszos¢ chorych otrzymywato preparat
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: Celem badania byto przedstawienie charakterystyki chorych na
ChLC (nie analizowano skutecznos$é/bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii).

Badanie wtgczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
chorzy otrzymywali preparat Modulen® IBD.
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Cohen 2014
[128]

Day 2006b
[130]

Day 2009 [129]

de Bie 2013
[131]
Duncan 2014
[132]

Faiman 2014
[133]

Fell 2000 [70]

Frivolt 2014
[134]

Gailhoustet
2002 [135]

Gassull 2002
[136]

Gavin 2005 [71]

Gerasimidis
2011 [138]

Gerasimidis
2012 [73]

Gerasimidis
2013 [72]

Gerasimidis
2014 [137]

Gotze 1993
[139]

Grafors 2011
[140]

Grogan 2012
[141]

Grover 2014
[142]

Gupta 2013
[143]
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Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 9 chorych (bo analizy wigczano
badania prowadzone na >15 chorych) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu oceniano wiele preparatéw do zywienia. Nie
przedstawiono odrebnych wynikéw dla poszczegdlnych preparatéw.

Niewtasciwa metodyka: Badanie ankietowe majgce na celu scharakteryzowanie leczenia
zywieniowego stosowanego przez klinicystéw w Australii.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu oceniano wiele preparatow do zywienia. Nie
przedstawiono odrebnych wynikéw dla poszczegdlnych preparatéw.

Niewtasciwa populacja: W badaniu oceniano skuteczno$é¢ zywienia w leczeniu
podtrzymujgcym remisje.

Niewtasciwa metodyka: Celem badania byta ocena czestosci wystepowania nawrotu
choroby po wtgczeniu diety naturalnej u chorych, ktérzy uzyskali remisje w trakcie leczenia
zywieniowego.

Badanie wtgczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
chorzy otrzymywali preparat Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu wiecej
niz 10% chorych otrzymywato inna diete
niz preparat Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
wiekszo$¢ chorych otrzymywato preparat
Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu nie wskazano jakie leczenie zywieniowe zastosowano
u chorych.

Niewtasciwa populacja: W badaniu uczestniczyli wytgcznie dorosli chorzy.

Badanie wtaczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania

chorzy otrzymywali preparat Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 15 chorych (bo analizy
wigczano badania prowadzone na >15 chorych) — badanie jednoramienne.

Badanie wtaczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
chorzy otrzymywali preparat Modulen® IBD.

Badanie wtaczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
chorzy otrzymywali preparat Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 15 chorych (bo analizy
wigczano badania prowadzone na >15 chorych) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu preparat
Survimed Fresenius® otrzymywato 12
chorych (do analizy wigczano badania

prowadzone na >15 chorych) — badanie
jednoramienne.

Niewlasciwa metodyka: Badanie ankietowe

majace na celu scharakteryzowanie leczenia

zywieniowego stosowanego przez klinicystow w Australii.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparaty do zywienia enteralnego
nie znajdujace sie rejestrze GIS-u

(Esmogen® i Alicalm®).

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania chorzy otrzymywali rézne preparaty do
zywienia dojelitowego — wyniki przedstawiono tgcznie.

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania chorzy otrzymywali ré6zne preparaty do
zywienia dojelitowego — wyniki przedstawiono tgcznie.
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Hannon 2007
[144]

Hill 2010 [145]

Hojsak 2014
[146]

Johnson 2006
[147]

Kaakoush 2015
[148]

Khoshoo 1996
[149]

Kierkus 2013
[150]

Knight 2005

[151]

Lambert 2012
[74]

Leach 2008
[152]

Lee 2015 [153]
Levine 2014
[154]
Lionetti 2005
[155]

Ludvigsson
2004 [156]

Luo 2015 [157]
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Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 6 chorych w grupie (do analizy
wigczano badania prowadzone na >15 chorych w grupie) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 7 chorych w grupie (do analizy
wigczano badania prowadzone na >15 chorych w grupie) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu nie wskazano jaki preparat do leczenia zywieniowego
zastosowano u chorych.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat do zywienia enteralnego
nie znajdujacy sie rejestrze GIS-u (Elemental
028 Extra ®).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 5 chorych w grupie (do analizy
wigczano badania prowadzone na >15 chorych w grupie) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu
analizowano wyniki dla 6 chorych w grupie
(do analizy wtagczano badania prowadzone

na >15 chorych w grupie).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat do zywienia enteralnego
nie znajdujgcy sie rejestrze GIS-u (Nutricia®).

Niewtasciwa metodyka: W badaniu brato
udziat jedynie 4 chorych w grupie WZD
otrzymujgcych preparat Ensure Plus® (do
analizy wigczano badania prowadzone na
>15 chorych). Ponadto, w badaniu oceniano
preparat do zywienia enteralnego nie
znajdujacy sie w rejestrze GIS-u (Elemental
028 Extra®).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu

Badanie wtgczone do analizy
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 6 chorych w grupie (do analizy
wigczano badania prowadzone na >15 chorych w grupie) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa interwencja: W ramach 22 chorych otrzymujgcych WZD, podawano Modulen®
IBD u 50% chorych, preparat Osmolite® u 40,9% chorych oraz preparaty Neocate Junior® i
Nutren® u pojedynczych chorych — wyniki przedstawiono tgcznie.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu oceniano preparaty do zywienia enteralnego (brak
danych szczegoétowych jakie preparaty podano chorym).

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 9 chorych (bo analizy wigczano
badania prowadzone na >15 chorych) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparaty do zywienia enteralnego
nie znajdujace sie rejestrze GIS-u (Elemental

028 Extra®Nutrisn Standard®).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: Chorym w grupie
WZD podawali preparaty Nutren Junior® lub
Ensure®. Nie podano odsetka chorych
stosujgcych preparat Ensure® oraz
odrebnych wynikéw dla tej grupy chorych.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.
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Morin 1982
[158]

Nahidi 2011
[159]

Navarro 1982
[160]

Navas-Lopez
2015 [75]

Nielsen 2008
[161]

Pfefferkorn
2009 [162]

Phylactos 2001
[163]

Rodrigues
2007 [164]

Rubio 2011 [76]

Ruuska 1994
[165]

Sadoun 1991
[166]

Schatorje 2010
[167]

S00 2013 [168]

Suskind 2014
[169]

Tjellstrom 2012
[170]

van Rheenen
2012 [171]

Wedrychowicz
2010 [172]

Wedrychowicz
2011 [77]
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Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat do zywienia enteralnego
nie znajdujacy sie w rejestrze GIS-u
(Vivonex Standard®).

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: brak PK zbieznych z
wigczonymi do analizy badaniami dla
preparatu Modulen® IBD.

Badanie opublikowane przed rokiem 1990
(nie wigczone do analizy na poziomie
petnych tekstow)

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano przediuZzone stosowanie zywienia
enteralnego (do kilku miesiecy).

Badanie wtgczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
chorzy otrzymywali preparat Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu oceniano wiele preparatow do zywienia. Nie
przedstawiono odrebnych wynikéw dla poszczegdélnych preparatéw.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu nie wskazano jaki preparat do leczenia zywieniowego
zastosowano u chorych.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 14 chorych (bo analizy
wigczano badania prowadzone na >15 chorych) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu oceniano wiele preparatow do zywienia. Nie
przedstawiono odrebnych wynikéw dla poszczegdélnych preparatéw.

Badanie wtaczone do analizy

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania
chorzy otrzymywali preparat Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu
analizowano wyniki dla 10 chorych
stosujgcych preparat Nutrison Standard® w
grupie WZD (bo analizy wigczano badania
prowadzone na >15 chorych).

Niewtasciwa interwencja: W badaniu nie wskazano jaki preparat do leczenia zywieniowego
zastosowano u chorych.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu oceniano dwa preparaty do zywienia. Nie
przedstawiono odrebnych wynikéw dla poszczegélnych preparatéw.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu oceniano dwa preparaty do zywienia. Nie
przedstawiono odrebnych wynikéw dla poszczegdlnych preparatéw.

Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 7 chorych (bo analizy wigczano
badania prowadzone na >15 chorych) — badanie jednoramienne.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Niewtasciwa interwencja: W badaniu
oceniano preparat do zywienia enteralnego
Nutrison Standard®, ktory u 17 (94,4%)
chorych podawano w formie doustnej. Tylko
u 1 chorego zastosowano sonde nosowo-
zotgdkowa.

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania nie analizowano leczenia zywieniowego w
leczeniu indukcji remisji dzieci z ChLC.

Niewtasciwa populacja: W badaniu nie wskazano, ze uczestniczyli w nim chorzy z aktywng
choroba.

Niewtasciwa interwencja: W ramach
badania chorzy nie otrzymywali preparatu
Modulen® IBD.

Badanie wtgczone do analizy
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Werkstetter
2013 [173]
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Niewtasciwa metodyka: W badaniu analizowano wyniki dla 15 chorych (bo analizy

wigczano badania prowadzone na >15 chorych) — badanie jednoramienne.

Whitten 2010

Niewtasciwa interwencja: W ramach
[78] badania chorzy nie otrzymywali preparatu

Modulen® IBD.

Badanie wigczone do analizy

Whitten 2012
[174]

Niewtasciwa metodyka: Badanie ankietowe majgce na celu charakterystyke sposobu

zastosowania leczenia zywieniowego w ChLC.

Wilschanski
1996 [175]

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania nie analizowano leczenia zywieniowego w

leczeniu indukcji remisji dzieci z ChLC.

Wong 2010
[176]

Niewtasciwa metodyka: Opis 3 przypadkow.

Zubin 2015
[177]

Niewtasciwa interwencja: W ramach badania chorzy otrzymywali rézne preparaty do
zywienia dojelitowego — wyniki przedstawiono tgcznie — publikacja do badania Grover

2014.

Tabela 57.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — IV etap

Badanie

Cosnes 2010 [178]

Coyle 1989 [179]

lwamato 2014 [180]

Koga 1984 [181]

Munkholm 1989 [182]

Ong 2012 [183]

Sakurai 2002 [184]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Artykut pogladowy opisujacy wptyw zwyczajow
zywieniowych, palenia tytoniu oraz wysitku fizycznego
na chorobe Crohna.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli dorosli chorzy, ktérym
podawano diete Enteral 250®, nastepnie wprowadzano
diete normalna.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli dorosli chorzy, ktérym
podawano diety przemystowe.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli dorosli chorzy, ktérym
podawano diete przemystowa.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli doro$li chorzy.

Niewlasciwa metodyka

Przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania diet
ubogoresztkowych w stanach chorobowych zwigzanych
z funkcjonowaniem zotgdka i jelit.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli doro$li chorzy, ktérym
podawano diety przemystowe.
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10.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 58.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Tak/Nie

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4
sposrod 5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 59.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz

FACTILS Tak/Nie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badaniai okresu
obserwacji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 60.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

Punktacja
1/0

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sa
sprecyzowane?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow
(np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk
pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 61.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢é” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor proby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b) zinnego $rodowiska (z innej populacji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenienarazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie

Poréwnywalnos¢

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczylo innego istotnego czynnika) *

Punkt kohcowy
1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *
c) raportowane przez chorego
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d)

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio ditugi, aby wystgpit punkt koricowy?

nie okreslono

a)
b)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu koncowego) *
nie

3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 62.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zw]ekszajace jako$é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koAcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 63.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii®
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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