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Indeks skrotow

Skrot
5-ASA

Rozwiniecie

kwas 5-aminosalicylowy

6-MP

6-merkaptopuryna

ACG

ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Kolegium
Gastroenterologii

ADA

adalimumab

ADCY7

cyklaza adenylowa 7

AGA

ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne.

AIAT

aminotransferaza alaninowa

ALP

ang. alkaline phosphatase— fosfataza alkaliczna

AspAT

aminotransferaza asparaginianowa

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCRS

ang. American Society of Colon and Rectal Surgeons — Amerykanskie Towarzystwo
Chirurgow Jelita Grubego i Odbytnicy

ASUC

ang. acute severe ulcerative colitis — ostre ciezkie WZJG

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ATP

ang. adenosine-5'-triphosphate — adenozyno-5'-trifosforan

AWMSG

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

AZA

azatiopryna

BASIW

Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych

BIA

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

BSG

ang. British Society of Gastroenterology - Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

CARD9

domena rekrutacji kaspazy 9

CDA-AMC

ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des meédicaments du Canada —
kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

ChLC

choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

EASR

ang. European Age-Standardized Rate — europejski wskaznik standaryzowany
wzgledem wieku

ECCO

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — Europejska Organizacja ds.
Choroby Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

EKG

elektrokardiogram

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ETR

etrasymod

FDA

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekow
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Rozwiniecie

filgotynib

ang. golbet cells — komorki kubkowe

ang. anti-intestinal goblet cell autoantibodies — przeciwciato przeciwko komoérkom
kubkowym jelita

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

gamma-glutamylotransferazy

golimumab

guselkumab

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hemoglobin — hemoglobina

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Chorob

IL

Interleukina

INF

infliksymab

JAK

ang. Janus kinase — kinazy Janusowe

JAK-STAT

ang. Janus kinasa — signal transducer and activator of transcription — kinaza
Janusowa/przetwornik sygnatu i aktywator transkrypciji

LDL

ang. low density lipoproteins — lipoproteina o niskiej gestosci

MIRI

mirikizumab

MRI

ang. magnetic resonance imaging - obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

MTX

metotreksat

Mz

Minister Zdrowia

n/d

nie dotyczy

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

ang. National Institute of Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

NMA

ang. Network Meta-Analysis — analiza sieciowa

oB

odczyn Biernackiego

ozanimod

ang. Paneth cells — komorki Panetha

ang. perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciata przeciwko
cytoplazmie neutrofiléw o wzorcu peri-nuklearnym

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych
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Skrét

PICOS

PLC

PROMIS

PTG

PUCAI

Q8w
RCT
RYZ
RTG
RZS
S1P
SCFA
SMC

SPTG

Th
TK
TNF

TNFSF18

TOF

UCDAI

UPA
USG
USsST
WED

WSES-AAST

WZJG

Rozwiniecie

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. Patient-Reported Outcomes Measurement Information System — system
informacyjny pomiaru wynikéw zgtaszanych przez pacjentow

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index — pediatryczna skala oceny
aktywnosci choroby

podanie co 8 tygodni

ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

ryzankizumab

zdjecie rentgenowskie

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. sphingosine-1-phosphate — sfingozyno-1-fosforan

ang. short chain fatty acids — krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcium ds. lekéw

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego
w Dziedzinie Gastroenterologii

limfocyty pomocnicze

tomografia komputerowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

ang. tumor necrosis factor ligand superfamily member 18 — 18 czlonek receptora
nalezgcego do nadrodziny receptoréw btonowych czynnika martwicy nowotworéw

tofacytynib

ang. The Ulcerative Colitis Disease Activity Index — skala aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

upadacytynib

ultrasonografia

ustekinumab

wedolizumab

ang. World Society of Emergency Surgery- American Association for the Surgery of
Trauma — Miedzynarodowe Towarzystwo Chirurgii Ratunkowej oraz Amerykanskie
Stowarzyszenie Chirurgii Urazowej

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Dorosli chorzy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie
konwencjonalne lub biologiczne.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
Skyrizi®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

W omawianej populacji docelowej jako kluczowe aspekty niezaspokojonej potrzeby leczniczej
uznaje sie:

e obnizong jakosci zycia: chorzy na WZJG doswiadczajg powaznych obcigzen fizycznych
i psychicznych, a objawy (tj. biegunka, bdl i parcie na stolec) znacznie ograniczajg codzienne
funkcjonowanie, zycie spoteczne i seksualne. Choroba wptywa réwniez na zdolno$¢ do
pracy, nawigzywania relacji i realizacji zyciowych planéw;

o wysokie koszty leczenia: leczenie WZJG jest dtugotrwate i kosztowne. Choroba wigze sie
z wysokimi kosztami bezposrednimi (np. leczenie i hospitalizacje) i posrednimi (np. absencje
chorobowe, obnizona wydajnos$é¢). Choroba dotyka przede wszystkich osoby w wieku
produkcyjnym, co poteguje konsekwencje ekonomiczne;

e powiktania w przypadku braku skutecznej terapii: nieleczone Ilub niewystarczajgco
skutecznie leczone WZJG prowadzi do powaznych powiktan, w tym niepetnosprawnosci,
koniecznosci interwencji chirurgicznych czy wytonienia stomii. Wczesne i skuteczne leczenie
pozwala znaczgco zmniejszy¢ ryzyko, a takze ograniczy¢é spoteczne i psychiczne skutki
choroby;

e ograniczona skutecznos¢ i tolerancja dotychczasowych terapii: pomimo dostepnych opciji
terapeutycznych wielu chorych przestaje reagowac¢ na leczenie lub wykazuje nietolerancje
na dostepne leki. Istnieje pilna potrzeba zwiekszania dostepnosci nowych, skuteczniejszych
i lepiej tolerowanych terapii;

e potrzeba nowoczesnych terapii biologicznych: ryzankizumab (RYZ), bedacy inhibitorem
IL-23p19 stanowi obiecujgca alternatywe terapeutyczng. Charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa, wysokg skutecznoscig oraz wygodnym schematem dawkowania —
RYZ w fazie podtrzymujgcej podawany jest co 8 tygodni, co poprawia komfort leczenia,
np. w poréwnaniu do terapii mirikizumabem;

e obcigzenie systemu opieki zdrowotnej: zwiekszona dostepnosé nowoczesnych lekow
biologicznych moze znaczaco poprawi¢ jakos¢ zyciach chorych oraz zmniejszy¢ liczbe
hospitalizacji, absencji chorobowych i powiktan, przyczyniajgc sie do redukcji kosztéw
leczenia i odcigzenia systemu opieki zdrowotne;j.

Podsumowujac, ryzankizumab stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych na
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i moze skutecznie poprawi¢ ich jakos¢ zycia
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i codzienne funkcjonowanie. Dodatkowo terapia RYZ ze wzgledu na swojg skutecznosé
w leczeniu WZJG moze skutkowaé¢ zmniejszeniem czestosci hospitalizacji i kosztow leczenia
powiktan choroby, czego konsekwencja moze by¢ zmniejszenie obcigzenia ekonomicznego
zaréwno dla systemu ochrony zdrowia, jak rédwniez dla samego chorego i jego rodziny.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Skyrizi®.

Ryzankizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne klasy IgG1, ktére selektywnie wigze sie
z podjednostkg p19 cytokiny IL-23, nie wptywajac na IL-12. Hamuje aktywacje receptora IL-23,
blokujgc tym samym sygnalizacje zapalng i uwalnianie cytokin prozapalnych zaangazowanych
w odpowiedz immunologiczng.

Dawkowanie

Zalecana dawka indukcyjna to 1 200 mg podawana we wlewie dozylnym w tyg. 0., 4. i 8. Poczgwszy
od tyg. 12., a nastepnie co 8 tyg., zalecana dawka podtrzymujgca jest ustalana w oparciu
o indywidualny stan chorego:

u chorych, u ktérych po indukcji wystgpita odpowiednia poprawa aktywnosci choroby, zaleca
sie dawke 180 mg podawang we wstrzyknieciu podskérnym;

u chorych z niewystarczajgcg poprawg aktywnosci choroby po indukcji zaleca sie dawke
360 mg podawang we wstrzyknieciu podskérnym.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u chorych, u ktérych nie stwierdzono dowodéw na korzysci
terapeutyczne do tyg. 24.

KOMPARATOR

Jako komparatory dla leku Skyrizi® wskazano leki stosowane w ramach Programu lekowego B.55
Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51), tj.:

infliksymab?;
wedolizumab;
ustekinumab;
tofacytynib;
ozanimod;
filgotynib;
mirikizumab;
upadacytynib.

EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach Analizy Kklinicznej raportowane punkty kohcowe dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
Uwzgledniajgc powyzsze, analizowane bedg nastepujace kategorie punktéw koncowych:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

remisja endoskopowa;

odpowiedz endoskopowa;

wygojenie btony sluzowej;

ocena aktywnosci choroby w oparciu o biomarkery (stezenie biatka C-reaktywnego czy
kalprotektyny w kale);

ocena objawow WZJG;

' Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w najnowszych odnalezionych wytycznych klinicznych
podskérna forma INF stosowana w fazie leczenia podtrzymujgcego jest uznawana za réwnowazng
standardowemu dozylnemu dawkowaniu podtrzymujgcemu [ACG 2025, BSG 2025].
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e czesto$¢ wystepowania hospitalizacji;
e jakosc zycia;
e profil bezpieczenstwa.

KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. W uzasadnionych przypadkach do analizy
bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacii,
szczegolnie te z dlugim okresem obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Skyrizi® (ryzankizumab, RYZ) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie

konwencjonalne lub biologiczne jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT 2016 okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Skyrizi® jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub biologiczne
[ChPL Skyrizi®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Skyrizi® (ryzankizumab)
stosowanego w ramach Programu Lekowego B.55. Szczegotowy opis populaciji wnioskowanej

przedstawiono w Programie lekowym.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to stany zapalne, obejmujgce miedzy innymi
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) czy chorobe Les$niowskiego-Crohna (ChLC).
Te jednostki chorobowe majg przewlekly charakter, obejmujg rézne odcinki przewodu
pokarmowego i mogg wykazywac nakfadajgce sie objawy kliniczne, co czasem utrudnia ich
rozroznienie [Seyedian 2019, Younis 2020, Singh 2022]. Wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami zaostrzen i remisji, w zwigzku z czym
chorzy wymagajg ciggtego leczenia oraz regularnej kontroli stanu zdrowia przez cate zycie
[Elhag 2022, Glinkowski 2018].

Proces chorobowy we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego ogranicza sie do btony sluzowej
oraz powierzchownych warstw btony podsluzowe;j jelita grubego, w tym odbytnicy. U czesci
chorych mogg pojawi¢ sie owrzodzenia. Proces zapalny moze rozciggaé sie w kierunku
proksymalnym okreznicy, jednak nie obejmuje jelita cienkiego [Elhag 2022, Peppercorn 2023,
Gonciarz 2017].

W ocenie rozlegtosci i ciezkosci choroby wykorzystuje sie m.in. klasyfikacje montrealskg oraz
klasyfikacji Truelove’a i Wittsa [PTG 2023].
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Klasyfikacja montrealska pozwala okresli¢ rozlegtos¢ zmian zapalnych w jelicie grubym, co ma
istotne znaczenie w doborze odpowiedniej strategii leczenia [Gawron-Kiszka 2023].

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke powyzszej klasyfikacji.

Tabela 1.
Klasyfikacja montrealska

Stopien Charakterystyka

= Zapalenie ogranicza sie do btony sluzowej odbytnicy, nie przekraczajgc
(ang. procitis) zgiecia odbytniczo-esiczego.

E2
(ang. left-sided colitis)

Postac dystalna/lewostronna, nieprzekraczajgca zgigcia sledzionowego.

E3 Zapalenie obejmuje odcinki poza zagieciem $Sledzionowym, czesto zajmujgc
(ang. extensive) cate jelito grube (pancolitis).

Zrodio: Klimaszewska 2022, PTG 2023, Liao 2023

Skala Truelove’a i Wittsa stuzy do oceny stopnia nasilenia aktywnego rzutu WZJG.

W ponizszej tabeli scharakteryzowano klasyfikacje.

Tabela 2.
Klasyfikacja Truelove’a i Wittsa

Charakterystyka

Ciezkos¢ rzutu choroby

S0
Remisja kliniczna

Objawy charakterystyczne dla chorych na WZJG nie wystepuja.
s1

Nie wiecej niz 4 wyprdznienia na dobe z/bez domieszki krwi, brak objawow

tagodne nasilenie ogolnoustrojowych, OB w normie.

S2
Umiarkowane nasilenie

Wiecej niz 4 wyprdznienia na dobe, obecnos¢ miernych objawow
ogolnoustrojowych

S3 Wiecej niz 6 krwistych wypréznien na dobe oraz warto$é OB 230 mm/h, Hb
Ciezkie nasilenie <10,5 g%, temperatura ciata 237,5°C oraz tetno >90/min.
Skroty: OB — odczyn Biernackiego; Hb — stezenie hemoglobiny
Zrédto: Klimaszewska 2022

Dodatkowo mozna wyréznié¢ postacie WZJG takie jak:

e proctosigmoiditis, gdzie zmiany obejmujg odbytnice i esice;
o extensive colitis, gdzie zapalenie obejmuje wiekszg czesé jelita grubego
[IBDrelief 2023].
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Rysunek 1.
Typy WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zajetego jelita

TYPES OF ULCERATIVE COLITIS

Proctitis Proctosigmoiditis Distal colitis
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Zrédio: IBDrelief 2023

W klasyfikacji ICD-10? WZJG okreslane jest kodem ICD10: K51 [Klasyfikacja ICD-10].
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia WZJG nie zostata dotychczas w petni poznana. Obecnie uwaza sie, ze choroba ma
charakter wieloczynnikowy i wystepuje w wyniku wspétdziatania predyspozyciji genetycznych,
zaburzen immunologicznych oraz wptywu czynnikbw Srodowiskowych i zakaznych
[Porter 2020].

Jednym z najistotniejszych czynnikéw ryzyka jest wystepowanie rodzinne — dotyczy ono
8-14% chorych, a w przypadku krewnych pierwszego stopnia ryzyko zachorowania jest
czterokrotnie wyzsze niz w populacji ogélnej [Lynch 2023].

2 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych




@ Skyrizi® zankizumab) w leczeniu chorych na wrzodziejgce
MAHTA ey ) Y e |16

zapalenie jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Czynniki genetyczne i immunologiczne

Zmiany genetyczne odgrywajg znaczgca role w rozwoju WZJG. Polimorfizmy w obrebie genéw
kodujgcych interleukiny (IL), ich receptory i inne czynniki odpowiedzialne za regulacje
odpowiedzi zapalnej mogg zwieksza¢ podatno$¢ na zachorowanie [Tomczyk 2010,
Porter 2020].

U wielu chorych nie obserwuje sie rodzinnych predyspozycji, a rozwoj WZJG wigzany jest
z nadmierng aktywacjg uktadu odpornosciowego. Szczegdlnie istotne jest podwyzszenie
poziomu cytokin prozapalnych odpowiedzialnych za utrzymanie przewlektiego stanu
zapalnego [Tomczyk 2010, Porter 2020].

Immunologiczna teoria powstawania WZJG, zaproponowana w XX wieku przez Truelove’a
i Wittsa, zaktada dominacje odpowiedzi typu Th2 nad Th1, nadmierng aktywacje limfocytéw
T CD4+ oraz intensyfikacje odpowiedzi humoralnej. Towarzyszy temu zwigkszone wydzielanie
cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-183, IL-8 i IL-10 [Tomczyk 2010].

Ryzyko rozwoju WZJG jest wyzsze wsrdd osdb pochodzenia zydowskiego oraz rasy biatej, co

potwierdzajg dane populacyjne [Ungaro 2017, Jarmakiewicz-Czaja 2022, Lewis 2023].

W ponizszej tabeli przedstawiono czynniki genetyczne i immunologiczne wplywajgce na
rozwoj WZJG.

Tabela 3.
Czynniki odpowiedzialne za rozwéj WZJG

Schorzenie Czynniki
Czynniki specyficzne dla chorych na WZJG ADCY7, HLA.

Czynniki specyficzne zaréwno dla chorych na IL-12, IL-23, JAK2, JAK-STAT, IL-23R, CARDS9,
WZJG jak i dla chorych na ChLC TNFSF18, Th17.

Skroty: ADCY7 — cyklaza adenylowa 7; HLA — ludzki antygen leukocytarny; JAK — kinaza janusowa;
JAK-STAT —kinaza Janusowa/przetwornik sygnatu i aktywator transkrypcji; CARD9 — domena rekrutac;ji
kaspazy 9; TNFSF18 — 18 cztonek receptora nalezgcego do nadrodziny receptoréw btonowych czynnika
martwicy nowotworow; Th17 — limfocyt Th17

Zrédto: Porter 2020, Ramos 2019

Szczegodlnie wazna w kontekscie patogenezy WZJG jest IL-23, nalezgca do rodziny cytokin
IL-12. Wspiera ona odpowiedz immunologiczng Th17, aktywujgc limfocyty Th17 do
wydzielania IL-17, ktéra z kolei indukuje produkcje cytokin prozapalnych, aktywuje neutrofile
oraz fibroblasty. Efektem jest wydzielanie metaloproteinaz i degradacja sktadnikdw macierzy

pozakomorkowe;.
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Zablokowanie dziatania IL-23 mozna by¢ strategig terapeutyczng — poprzez hamowanie
wspolnej podjednostki IL-12p40 lub selektywnie podjednostki IL-23p19. Wybiércza blokada
p19 zachowuje aktywno$¢ IL-12, istotng w odpowiedzi przeciwwirusowej
i przeciwnowotworowej. Co wiecej, IL-23 moze odpowiada¢ za molekularng opornos¢ na
leczenie inhibitorami czynnika martwicy nowotworow (TNF), co czyni jg obiecujgcym celem
terapeutycznym [Atreya 2022, Floss 2020, Hamza 2010, Neurath 2014, Neurath 2019,
Porter 2020, Tugues 2015].

Czynniki Srodowiskowe

Srodowisko zewnetrzne oraz styl zycia mogg znaczaco wplywaé na rozwoj WZJG, gtéwnie
poprzez zaburzenia réwnowagi mikroflory jelitowej. Szczegdlng role odgrywajg zmiany
w populacjach szczepdw bakterii: Escherichia coli oraz Bacteroides vulgaris, co czesto bywa
skutkiem urbanizacji, stresu, niskiej aktywnosci fizycznej, zanieczyszczen srodowiskowych

oraz zachodniego modelu diety [Tomczyk 2010, Porter 2020].

U chorych na NChZJ, pod wptywem wystepowania czynnikéw srodowiskowych dochodzi do
dysbiozy, czyli zaburzenia réwnowagi mikrobiologicznej jelit. Zjawisko to prowadzi do
obnizenia produkcji krétkotancuchowych kwasow ttuszczowych i ostabienia integralnosci
bariery jelitowej. W wyniku tych zmian dochodzi do ostabienia ekspresji biatka
odpowiedzialnego za utrzymanie integralnosci nabtonka oraz do przerzedzenia warstwy
Sluzowej jelita. Zaburzeniu ulega funkcja komorek produkujgcych mucyne i biatka podobne do
rezystyny, ktdre w prawidtowych warunkach chronig btone sluzowg przed drobnoustrojami.
Nieprawidtowo funkcjonujg rowniez komérki Panetha — ich aktywnos$¢ wydzielnicza zostaje
zaburzona, a procesy autofagii ulegajg zaktdceniu. Dodatkowo w btonie Sluzowej jelita
grubego obserwuje sie zmniejszong liczbe makrofagéw wykazujgcych obecnosé markera

CD14, co moze dodatkowo ostabia¢ odpowiedz immunologiczng w obrebie jelit [Ramos 2019].

Na ponizszym schemacie przedstawiono poréwnanie obrazu jelita u oséb zdrowych oraz
u chorych na NChZJ.
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Rysunek 2.
Btona sluzowa jelita u zdrowych oséb (A) w poréwnaniu do chorych na NChZJ (B)
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Czynniki zakazne

Do mozliwych czynnikébw wyzwalajacych rozwoj WZJG nalezg réwniez infekcje wirusowe
i bakteryjne. U oséb z mutacjami w genie NOD2 nawet bakterie stanowigce element
fizjologicznej mikroflory jelitowej mogg wywolywac nieprawidtowg reakcje uktadu
odpornosciowego. Dodatkowo zakazenia bakteryjne — np. wywotane przez Salmonella,
Shigella, Escherichia coli, Campylobacter, Neisseria czy Chlamydia — moga przyczyniaé sie
do zaostrzenia objawow WZJG. Réwniez wirusy, takie jak ludzki wirus nabytego niedoboru
odpornosci (HIV) czy wirus opryszczki pospolitej, mogg inicjowaé proces zapalny w jelicie
grubym [Azer 2022, Ramos 2019].

Pozostate czynniki

Na rozwéj WZJG wptywa¢ mogg réwniez czynniki osobnicze, takie jak wiek, pte¢ oraz

wspotistniejgce choroby. Ws$rdd nich czesto wymienia sie zesztywniajgce zapalenie stawodw
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kregostupa, chorobe Parkinsona oraz nowotwory [Porter 2020]. Ponadto obserwuje sie
wspotwystepowanie innych choréb zapalnych (opartych na podobnych szlakach
immunologicznych) oraz rozwdj schorzen neurodegeneracyjnych zwigzanych z zaburzeniami

funkcjonowania osi jelitowo-mézgowej [Zhu 2019].
3.4. Rozpoznawanie

Wczesne wykrycie WZJG stanowi duze wyzwanie kliniczne. Ze wzgledu na niespecyficzne
objawy oraz zréznicowany przebieg choroby. Rozpoznanie czesto zostaje postawione dopiero
po kilku latach od pojawienia sie pierwszych objawow, co skutkuje zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia powaznych powiktan, a w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ nawet do
zgonu [Klimaszewska 2022]. Proces rozpoznania WZJG opiera sie przede wszystkim na
doktadnej ocenie klinicznej, ktéra obejmuje zaréwno wywiad lekarski, jak i badanie fizykalne.
Potwierdzenie choroby nastepuje dzieki analizie wynikow badan biochemicznych, obrazowych

oraz histopatologicznych [Conrad 2014, Eder 2018].

Rozpoznanie WZJG zazwyczaj opiera sie na wykryciu niedokrwistosci, utracie masy ciata lub
obecnosci krwi utajonej w stolcu [Klimaszewska 2022]. Do najczestszych objawdw choroby
nalezg réwniez: przewlekta biegunka, trwajgca >4 tygodnie oraz zmiany chorobowe

Swiadczgce o aktywnym stanie zapalnym [Peppercorn 2021].

Ze wzgledu na niespecyficznos¢ objawdéw, konieczne jest przeprowadzenie rozpoznania

réznicowego obejmujgcego schorzenia przewodu pokarmowego, takie jak:

e choroba Lesniowskiego-Crohna — do charakterystycznych objawéw ChLC naleza:
o brak krwawien z przewodu pokarmowego;
o obecno$¢ zmian okotoodbytnicznych (np. przetoki, ropnie);
o zapalenie obejmujgce inne odcinki jelita niz odbytnica, w tym jelito krete;
o obecnos$c¢ ziarniniakow w badaniu histologicznym;
¢ infekcyjne zapalenie jelita grubego — wykluczenie odbywa sie poprzez wykonanie
badan mikrobiologicznych, takich jak posiewy i analizy probek katu oraz badania
histopatologiczne;
e popromienne zapalenie jelit — rdéznicowanie dotyczy obecnosci naciekéw
eozynofilowych, atypii nabtonka, zwidknienia oraz teleangiektazji naczyh wtosowatych
w obrazie endoskopowym odbytnicy lub esicy. Jednakze nalezy pamietac, ze zmiany

te nie sg catkowicie specyficzne dla popromiennego zapalenia jelit;




NMANTS A@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych na wrzodziejace 20

zapalenie jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

o zapalenie uchytka jelita grubego — roznicowanie jest w szczegdlnosci wazne
u chorych po operacyjnym usunieciu fragmentu jelita i polega na wykryciu hiperplazji
limfoidalnej w badaniu histopatologicznym;

o zespot wrzodu samotnego odbytnicy — réznicowanie odbywa sie poprzez wykrycie
w obrazie histopatologicznym charakterystycznych zmian pogrubienia btony Sluzowej
i deformaciji krypt jelitowych;

o choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — réznicowanie odbywa sie poprzez
badanie histopatologiczne wskazujace na martwice komorek krypt jelitowych oraz
obecnos$¢ materiatu zwyrodnieniowego;

e zapalenie jelita grubego zwigzane z lekami — réznicowanie objawdw opiera sie na
wywiadzie dotyczgcym stosowania lekdw oraz potwierdzeniu obecnosci

zapalenia/nadzerek btony sluzowej w badaniu histopatologicznym [Peppercorn 2023].
Badania laboratoryjne

W aktywnej fazie WZJG badania laboratoryjne ujawniajg typowe zmiany, takie jak
podwyzszone OB i stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), niedokrwisto$¢ normocytarng,
hipoalbuminemia oraz leukocytoza. Przydatne sg réwniez markery zapalne w kale -
kalprotektyna i laktoferyna — ktére pomagajg oceni¢ aktywnos$¢ zapalenia [Rydzewska 2022,
Klimaszewska 2022, Gawron-Kiszka 2023].

W ponizszej tabeli podsumowano najwazniejsze parametry oceniane w badaniach

laboratoryjnych u chorych z aktywny przebiegiem WZJG.

Tabela 4.
Charakterystyka parametréw laboratoryjnych u chorych z WZJG

Parametr laboratoryjny Charakterystyka
CRP Wyraznie podwyzszone CRP i OB sa typowe dla zapalenia
OB odbytnicy i ostrego rzutu choroby.
Plytki krwi Podwyzszony poziom parametrow wskazuje na obecnos$é¢ stanu
Leukocyty zapalnego.
Niedokrwistos¢ Niedokrwistosci, obnizone stezenie albumin oraz zaburzona

réwnowaga elektrolitowa to parametry charakterystyczne dla
ciezkiego zaostrzenia choroby. Dodatkowo niedokrwisto$¢ wraz
z obnizonym poziomem zelaza moze sugerowacé przewlekly lub
ciezki przebieg choroby

pANCA pANCA wykrywany jest u ok. 60-80% chorych na WZJG.
GAb GAb wystepuje u ok. 30% chorych na WZJG.

Albuminy

Réwnowaga elektrolitowa

Podwyzszone stezenie kalprotektyny w kale umozliwia doktadng

LGl E e T LElE ocene aktywnosci zapalenia w jelicie grubym.
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Parametr laboratoryjny Charakterystyka

Test na krew utajong w kale pozwala wykry¢ niewidoczng gotym
Krew utajona w kale okiem krew w przewodzie pokarmowym oraz wykluczy¢ zakazenia
bakteryjne lub pasozytnicze.

Skroty: GAb — przeciwciato przeciwko komoérkom kubkowym jelita; pANCA — autoprzeciwciata przeciwko

okotojgdrowemu antygenowi granulocytow
Zrodto: Rydzewska 2022, Klimaszewska 2022, Gawron-Kiszka 2023

Badania endoskopowe

Jednym z kluczowych w rozpoznaniu WZJG badan jest badanie endoskopowe dolnego
odcinka przewodu pokarmowego wraz z pobraniem wycinkow do oceny histologiczne;.
Zgodnie z wytycznymi PTG z 2023 roku, badanie to jest niezbedne do postawienia trafnego
rozpoznania [PTG 2023].

Najczesciej jako pierwsze wykonywane jest badanie fiberosigmoidoskopowe. W obrazie
endoskopowym typowo obserwuje sie naciek plazmocytow w dnie krypt oraz obecnos$¢ ropni
kryptowych [Klimaszewska 2022]. W czasie badania mozliwe jest takze zatamowanie
krwawieh oraz wykonanie zabiegéw takich jak mukozektomia, poszerzanie zwezen lub

zaktadanie protez [Klimaszewska 2022, Rydzewska 2022].

U niektérych chorych wykonuje sie rowniez kolonoskopie, jednak ze wzgledu na ryzyko
perforacji kruchej sciany jelita, badanie to nie jest zalecane przy ostrym rzucie choroby lub
w przypadku powiktan jelitowych. Kolonoskopia pozwala na doktadng ocene rozlegtosci zmian
zapalnych, réznicowanie WZJG z ChLC oraz nadzér onkologiczny [Klimaszewska 2022,
Rydzewska 2022].

Badania histopatologiczne

Obraz mikroskopowy zmienia sie¢ w zaleznosci od etapu choroby. W aktywnej fazie WZJG
obserwuje sie nierébwnomierng powierzchnie btony $luzowej z obecnoécig owrzodzen,
zwiekszong liczbe limfocytow i plazmocytow w blaszce wiasciwej, nacieki granulocytarne oraz
ropnie kryptowe, a takze przekrwienie i redukcje liczby komoérek kubkowych. Natomiast
w okresie remisji charakterystyczne sg zmiany w architekturze cew gruczotowych, zanikanie

blaszki miesniowej btony sluzowej oraz metaplazja komoérek Panetha [Rydzewska 2022].
Badania obrazowe

W zaostrzeniu choroby w badaniu ultrasonograficznym (USG) mozna ujawni¢ pogrubienie
btony $luzowej lub catej Sciany jelita. U niektorych chorych USG umozliwia ocene rozlegtosci

zmian zapalnych bez koniecznosci przeprowadzania kolonoskopii. W przypadku ciezszych
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rzutow choroby, zdjecie rentgenowskie (RTG) jamy brzusznej pozwala wykry¢é rozdecie
okreznicy. Z kolei tomografia komputerowa (TK) oraz rezonans magnetyczny (MRI)
umozliwiajg dokladng ocene pogrubienia sciany jelita, obecnosci gtebokich owrzodzen,
polipdw rzekomych, zwezen swiatta odbytnicy oraz rozpoznanie ostrego rozdecia okreznicy
[Rydzewska 2022].

3.41. Skale oceny WZJG

W celu standaryzaciji i uproszczenia oceny stopnia zaawansowania WZJG opracowano szereg
skal aktywnosci choroby [D’Haens 2007, Conrad 2014, Glinkowski 2018].

Jedng z najczesciej stosowanych skal, zaréwno w ocenie klinicznej, jak i endoskopowej, jest
skala Mayo [Gawron-Kiszka 2023, PTG 2023]. Znana takze jako skala Schroedera, opiera sie
na czterech kryteriach: wynikach badania endoskopowego okre$lajgcych wyglad jelita,
obecnosci krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, liczbie wyproznien
w czasie 24 godzin oraz ogdlnej ocenie stanu chorego dokonywanej przez lekarza [PTG 2023,
Glinkowski 2018]. Szczegdtowa punktacja w ramach skali Mayo zostata przedstawiona
w ponizszej tabeli.

Tabela 4.

Ocena aktywnosci choroby u chorych w wieku 218 r.z. w skali Mayo

Parametr

Endoskopowy obraz

Punktacja Czestosé Krwawienie z jelita

wyproznien grubego

Ogodlna ocena

btony sluzowej jelita lekarza*

grubego

W normie Brak W normie Bra_k .ObJaWOW
klinicznych
1-2 wypréznienia Sladowa obecnoéé Delika.tne zmian.y . .
A X T stabo widoczna siatka tagodne objawy
dziennie ponad krwi w mniej niz X - -
. L naczyn, krucho$c¢ kliniczne
norme potowie wypréznien A
Sluzdweki
3-4 wyprdznienia Krew obecna Brak widocznej siatki Objawy
dziennie ponad w wiekszosci naczyniowej, nadzerki 0 umiarkowanym
norme wypréznien i znaczna kruchosé stopniu nasilenia
Powyzej 4 P Widoczne samoistne . s
e T Wyprodznienia niemal - s Objawy o ciezkim
wyproznien dziennie wvlacznie z krwi krwawienie, obecnosc¢ stopniu nasileniu
ponad norme yia a owrzodzen P

*ocena subiektywna obejmujgca przede wszystkim obecnosé bélu brzucha, ogé