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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMIT-OT-434-8/2016 z 21 marca 2016 r. oraz Raportu nr:
0T.4321.4.2019 (bedacych aktualizacjg raportu AOTM-0T-434-36/2013 z 14 listopada 2013 r.), na podstawie
ktérego zostaty wydane Opinie Rady Przejrzystosci nr 88/2016 oraz 92/2016 z dnia 23.03.2016 (odpowiednio
zlecenia nr 075/2016 i 078/2016 w BIP Agencji) w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnych azatiopryny we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

i cyklofosfamidu we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 5-7 stycznia 2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji

o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z marca 2016 roku. Wyszukiwanie ograniczono

do wytycznych polskich, europejskich (ogdlnoeuropejskich) i miedzynarodowych (ogélnoswiatowych)

opublikowanych od 2019 r.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcej choréb

autoimmunizacyjnych:

Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit:

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHiZD), http://www.ptghizd.pl/

European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu/

European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
http://www.espghan.org/

United European Gastroenterology (UEG), https://www.ueg.eu/quality-of-care/guidelines/

World Gastroenterology Organisation (WGO), http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-
quidelines

Choroby watroby i drog zétciowych:

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/

European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, (ESPGHAN)
http://www.espghan.org/

European Association for the Study of the Liver (EASL),_ http://www.easl.eu/research/our-

contributions/clinical-practice-quidelines

Choroby reumatyczne:

The European League Against Rheumatism (EULAR), https://www.eular.org/index.cfm

EULAR Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR), http://eustar.org/

International League of Associations for Rheumatology (ILAR), www.ilar.org

Choroby skory (pecherzyca, bielactwo)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl/

European Dermatology Forum (EDF), https://www.euroderm.org/home

European Academy of Dermatology and Venerology (EADV), https://www.eadv.org/

International League of Dermatological Societes (ILDS), https://ilds.org/

Choroby hematologiczne:

Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow (PTHIT), http://www.pthit.pl/

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD), https://ptohd.pl/
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¢ International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/

e  European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org

e  The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/

Choroby neurologiczne (w tym stwardnienie rozsiane):

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne https://ptneuro.pl/

e European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/

e European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIM) https://www.ectrims.eu/

Choroby tarczycy:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE), http://www.ptendo.org.pl/

e European Society of Endocrinology (ESA), https://www.ese-hormones.org/focus-areas/thyroid/

e European Thyroid Associatiom (ETA), https://www.eurothyroid.com/quidelines/eta guidelines.html

Cykrzyca typu 1:

o Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), https://cukrzyca.info.pl/

o European Association for the Study of Diabetes (EASD), https://www.easd.org/

e International Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/

Do wszystkich jednostek chorobowych:

° Termedia, https://www.termedia.pl/

e Via Medica Czasopisma, https://journals.viamedica.pl/

e  The European Federation of Immunological Societies (EFIS), https://www.efis.org/

Wyniki wyszukiwania i podsumowanie rekomendacji:

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono:

ILDS Guidance “Guidance on the Use of Immunomodulatory and Immunosuppressive Drugs in
Dermatology in the Era of COVID-19 (March 2021)”

Kortykosteroidy doustne lub systemowe, inhibitory matoczgsteczkowe (inhibitory JAK, inhibitory PDE4),
fumarany, metotreksat, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, azatiopryna, cyklofosfamid:

e U pacjentéw bez zakazenia COVID-19 wszystkie powyzsze terapie immunosupresyjne (IS) moga by¢
kontynuowane, poniewaz ich przerwanie moze prowadzi¢ do zaostrzenia choroby, ktére moze byé

trudniejsze do opanowania przy ograniczonym dostepie do opieki medycznej w czasie pandemii.

e U osdb, ktére uzyskaty wynik pozytywny na obecnos¢ COVID-19 lub majg oznaki i objawy COVID-19,
zaleca sie odstawienie wszystkich lekéw IS; jednakze ostateczna decyzja powinna by¢ podjeta w Scistej
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wspotpracy pomiedzy lekarzem prowadzgcym/$wiadczeniodawcg opieki zdrowotnej i zespotem

odpowiedzialnym za leczenie COVID-19 u danego pacjenta.

o Jesli rozwazane jest rozpoczecie terapii IS u nowego pacjenta bez zakazenia COVID-19, nalezy w pehni
omowic z nim ryzyko i korzysci. Mogg one obejmowacé wiek pacjenta (wieksze ryzyko u oséb w podesziym
wieku) i choroby wspétistniejagce (w tym cukrzyce, przewleklg obturacyjng chorobe ptuc, nadcisnienie
tetnicze i choroby ukfadu krgzenia, choroby nerek, choroby watroby i nowotwory ztosliwe, z wytgczeniem

raka keratynocytowego).

ILDS Guidance “Guidance on the Use of Systemic Therapy for Patients with Psoriasis/Atopic
Dermatitis During the COVID-19 (Sars-Cov-2, Coronavirus) Pandemic (updated March 2021)”
Leczenie systemowe atopowego zapalenia skory:

e Cyklosporyna i azatiopryna mogg by¢ zwigzane z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem zakazen

wirusowych.

European Academy of Dermatology and Venerology “Guidance from the EADV Task Force
Autoimmune Blistering Diseases during the COVID-19 pandemic”
Leki immunosupresyjne, ktore zwiekszajg ryzyko ciezszego przebiegu COVID-19 to:

e - rytuksymab, w ciggu ostatniego 1 roku

e - azatiopryna

- mykofenolan mofetylu

- kwas mykofenolowy

- metotreksat

- cyklosporyna

- cyklofosfamid

- kortykosteroidy (prednizon > 10 mg/dobe)

Leki immunosupresyjne sg przydatne w zapobieganiu progresji autoimmunologicznej choroby pecherzowe;.
Po odstawieniu tych lekow moze nastgpi¢ zaostrzenie choroby. Dlatego obecnie nie zaleca sie odstawiania ani

zmniejszania dawki lekéw, chyba ze lekarz zaleci inaczej z konkretnego powodu.

Rekomendacje EULAR 2020 dotyczace zastosowania leczenia miejscowego i systemowego

w Zespole Sjégrena

e Leki immunosupresyjne moga by¢ stosowane w celu zmniejszenia zapotrzebowania na steroidy***

! Dwie gwiazdki (**) oznaczaja, ze jest to stabe zalecenie z pewnymi dowodami naukowymi i znaczacg opinig ekspertow.
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o W przypadku niektérych pacjentdw wymagajgcych diugotrwatego leczenia, zwtaszcza w przypadku
powaznego uszkodzeniami narzgdéw, w celu ograniczenia stosowania sterydéw, mozna stosowac inne

leki immunosupresyjne, np. azatiopryne, mykofenolan, cyklofosfamid, metotreksat lub leflunomid.

Rekomendacje EULAR 2019 dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego ukladowego (systemic

lupus erythromatosus, SLE)

e Leki immunosupresyjne, takie jak metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mogg by¢ stosowane w celu
lepszej kontroli choroby i pozwalajg na stosowanie mniejszej iloci glikokortykoiddw.

o Biopsja nerek jest niezbedna do rozpoznania zajecia nerek w toczniu, lekami immunosupresyjnymi

pierwszego wyboru sg mykofenolan mofetylu i cyklofosfamid.
Rekomendacje World Gastroenterology Organisation (WGO)

¢ Rozpoznanie autoimmunizacyjnego zapalenia watroby (autoimmune hepatitis, AIH) jest zwykle
potwierdzane biopsjg watroby, ale w czasie pandemii najlepiej jest unika¢ inwazyjnych procedur
diagnostycznych wykonywanych w warunkach szpitalnych. Dlatego niektorzy eksperci zalecajg
rozpoczecie terapii empirycznej (kortykosteroidy + azatiopryna) u pacjentéw z podwyzszonym ALT,
dodatnimi autoprzeciwciatami i podwyzszonym poziomem immunoglobuliny G, po wykluczeniu innych
choréb watroby. Z drugiej strony, panel ekspertéw AASLD przestrzegat przed przyjmowaniem zatozenia,
ze podwyzszone wyniki parametréw watrobowych u pacjentéw z AlH sg spowodowane zaostrzeniem

choroby bez potwierdzenia biopsja.

e Jesli u pacjentéow z AlIH przyjmujgcych kortykosteroidy wystgpi COVID-19, nalezy unika¢ duzych dawek
prednizonu, uznajgc, ze krytycznie chorzy pacjenci mogg wymagaé¢ dawek obcigzajgcych w celu
uniknigcia niewydolnosci nadnerczy. U pacjentow z COVID-19 moze rowniez wystgpi¢ limfopenia
spowodowana zakazeniem wirusowym, a jesli towarzyszy temu gorgczka lub pogorszenie stanu ukfadu

oddechowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu.

2. Wskazanie dowodéw naukowych

2.1. Choroby autoimmunizacyjne

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w marcu 2019 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatow
zawierajgcych azatiopryne w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL i cyklofosfamid
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 5-7.01.2022 r. w bazach

medycznych Medline (via PubMed) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dziehn w dniach 21-
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22.01.2019 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie nr
AOTMIT-OT-434-8/2016 oraz w raporcie nr OT.4321.4.2019

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi?
Interwencja: azatiopryna lub cyklofosfamid.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania azatiopryny lub cyklofosfamidu

w analizowanej populacji pacjentéw.
Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

Opis badan witagczonych do analizy

Na podstawie przeglgdu doniesien w poszczegolnych wskazaniach. Od dnia ostatniego przeszukania, po selekgc;ji
na podstawie tytutdw, abstraktow i petnych tekstéw do analizy wtgczono: 19 przegladow systematycznych (PS),

w tym:

e Choroby reumatyczne — toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa, zespét Sjogrena —

odnaleziono 52 publikacje, do analizy wigczono 9 publikacji, w tym:
o 5 PS dotyczacych CYCL (Bae 2019, Erre 2020, Kostopoulou 2020, Li 2020, Vonk 2021),
o 4 PS dotyczgce AZA i CYCL (Bender 2020, Constantin 2020, Huma 2020, Papaachristos 2021);

e Choroby miesni i tkanki lacznej — miastenia, zapalenie skérno-miesniowe - odnaleziono 3

publikacje, do analizy wtgczono:
o 1PS dotyczacy AZA (Zhang 2021),
o 1 PS dotyczacy AZA i CYCL (Barba 2019);

e Choroby jelit — wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna - odnaleziono 23 publikacje,

do analizy wtgczono:

o 6 PS dotyczacych AZA (Both 2021, Dami&do 2019, Gjuladin-Hellon 2019, Huang 2019, Rui 2021,
Singh 2021);

e Choroby watroby — pierwotna marskos¢ zotciowa watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie
drég zoétciowych, autoimmunologiczne zapalenie watroby - odnaleziono 8 publikacji, do analizy

wigczono:

2 Wyboru jednostek chorobowych dokonano w oparciu o raport AOTMIT-OT-434-8/2016 (szczegdtowe informacje Zat. 5.2 niniejszego
opracowania).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 8/36



Azathioprinum, Cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne BP.4221.2.2022

o 1PS dotyczacy AZA (Durazzo 2019);

e Choroby tarczycy —choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy typu Hashimoto - odnaleziono

24 publikacje, do analizy wtgczono:
o 1 PS dotyczacy AZA (Zhou 2020);
e Choroby skory — bielactwo, pecherzyca odnaleziono 2 publikacje, do analizy wtgczono:
o 1 PS dotyczacy AZA i CYCL (Lee 2020);

e Choroby uktadu nerwowego — zespét Guillain-Barre (opublikowano 10 publikacji — od ostatniego

przeszukania) nie wigczono zadnej publikacji do opracowania);

e Choroby nerek i nadnerczy — choroba Addisona, zesp6t Goodpasture’a (nie odnaleziono nowych
publikacji od ostatniego przeszukania);

¢ Choroby zolgdka - autoimmunologiczne zapalenia blony sluzowej zotgdka (nie odnaleziono nowych
publikacji od ostatniego przeszukania);

e Choroby hematologiczne - matoptytkowos¢ idiopatyczna, niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna, niedokrwistos¢ ztosliwa (opublikowano 19 publikacji od ostatniego

przeszukania) nie wtgczono zadnej publikacji do opracowania;
e Choroby metaboliczne — cukrzyca typu 1 - nie odnaleziono nowych publikacji;

e Choroby neurologiczne — stwardnienie rozsiane (opublikowano 19 publikacji i nie wtgczono zadne;j
publikacji do opracowania.

3. Oméwienie wynikéw badan oraz ograniczenia aktualnej

analizy klinicznej

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Choroby reumatyczne — toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa, zespét Sjogrena
Do opracowania wigczono 9 PS. Cel, metodyke oraz wyniki i ograniczenia przedstawiono w tabelach ponizej:

Tabela 1. Przeglady systematyczne dotyczace stosowania CYCL w leczeniu choréb reumatycznych

Nazwa ! Cel i metodyka

Celem pracy byto poréwnanie wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa LCYCL i HCYCL stosowanych
jako terapia indukcyjna toczniowego zapalenia nerek poprzez metaanalize sieciowa.

Przeprowadzoni wyszukaanie badan, w ktérych analizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo matej dawki
IVC, dozylnego cyklofosfamidu, LCYCL, duzej dawki CYCL (HCYCL) i mykofenolanu mofetylu (MMF) u
pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek. Przeprowadzono wyszukiwanie literatury za
pomocg MEDLINE, EMBASE i Cochrane Controlled Trials Register w celu identyfikacji dostepnych
artykutéw (do lutego 2018 r.).

Bae
2019
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\EVAI'EY

Erre 2020

Do PS witgczono RCT, jesli spetniato ono nastepujgce kryteria:
(1) porownywaty LCYCL z HCYCL lub LCYCL lub HCYCL z MMF jako terapie indukcyjng w
toczniowym zapaleniu nerek,
(2) przedstawiaty punkty korncowe dla skutecznosci i bezpieczenstwa LCYCL, HCYCL i MMF w 6
miesiecy po terapii indukcyjnej oraz
(3) obejmowaty pacjentdw z potwierdzonym biopsyjnie toczniowym zapaleniem nerek klasy Il
i/lub IV.

Kryteria wykluczenia z badania byty nastepujgce:
(1) wiaczenie duplikatow danych i
(2) brak odpowiednich danych do wigczenia.

Za wynik skuteczno$ci uznano liczbe chorych, u ktérych po 6 miesigcach leczenia indukcyjnego
uzyskano remisje nerek, w tym remisje catkowitg i czesciowg (overall response). Definicje catkowitej i
czesciowej remisji oparto na kryteriach remisji stosowanych w poszczegdlnych badaniach. Wynik
dotyczgcy bezpieczenstwa stanowita liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity powazne zakazenia,
zdefiniowane jako ktérekolwiek z nastepujgcych zdarzen: powazne, duze i ciezkie zakazenia oraz sepsa,
zapalenie ptuc lub zakazenie goérnych drég oddechowych.

Wyniki i ograniczenia

W sumie zidentyfikowano 297 badan poprzez wyszukiwanie elektroniczne lub reczne, a 21 zostato
wybranych do przegladu petnotekstowego na podstawie tytutu i abstraktu. Jednak 10 z tych 21 badan
zostato wykluczonych, poniewaz zawieraty one duplikaty danych, dane spoza RCT, brak danych
dotyczacych wynikéw lub dane dotyczace innych dawek CYCL.

Kryteria wigczenia spetnito 11 RCT obejmujgcych 1212 pacjentéow (725 zdarzen dotyczacych
skutecznosci i 250 zdarzen dotyczgcych bezpieczenstwa) [6-9, 19-25]. Przeprowadzono 3 poréwnania
parami, w tym 11 poréwnan bezposrednich (3 badania LCYCL vs. HCYCL, 7 HCYCL vs. MMF, 1 LCYCL
vs. MMF) i 3 interwencji, w tym 10 badan HCYCL, 4 LCYCL i 8 MMF do metaanalizy sieciowe;.

Metaanaliza sieciowa skutecznosci LCYCL, HCYCL i MMF w badaniach klinicznych.

MMF i LCYCL wykazaty odpowiednio najbardziej i najmniej korzystne wyniki SUCRA w odniesieniu do
catkowitego odsetka odpowiedzi. MMF wykazat ogélny wskaznik odpowiedzi podobny do wskaznika
LCYCL (OR 1,02, 95% Crl 0,51-2,02) i MMF okazat sie bardziej skuteczny niz HCYCL (OR 1,48, 95%
Crl 0,99-2,44; . ryc. 2; . ryc. 3). Podobnie, LCYCL wykazywat tendencje do wiekszej odpowiedzi ogoinej
niz HCYCL (OR 1,46, 95% Crl 0,83-2,86; . ryc. 2; . ryc. 3). Prawdopodobienstwo rankingu na podstawie
SUCRA wskazuje, ze MMF ma najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepszym leczeniem dla
uzyskania odpowiedzi ogolnej (SUCRA = 0,7461), nastepnie LCYCL (SUCRA = 0,6978) i HCYCL
(SUCRA =0,0561);

Metaanaliza sieciowa bezpieczenstwa stosowania LCYCL, HCYCL i MMF w badaniach RCT.

Chociaz roznica nie osiggneta znamiennosci statystycznej, ryzyko zakazen serologicznych byto mniejsze
w przypadku stosowania LCYCL niz MMF i HCYCL (odpowiednio OR 0,73, 95% Crl 0,29-1,66; OR 0,62,
95% Crl 0,29-1,25). Podobnie, ryzyko powaznych zakazen byto mniejsze w przypadku MMF niz HCYCL
(OR 0,85, 95% Crl 0,52-1,39). Ranking prawdopodobienstwa na podstawie SUCRA wykazatl, ze
najwieksze prawdopodobienstwo bycia najbezpieczniejszym leczeniem ma LCYCL, poniewaz
wykazywat mniejsze ryzyko powaznych zakazen (SUCRA = 0,8513), nastepnie MMF (SUCRA =
0,49387) i HCYCL (SUCRA = 0,1548).

Stwierdzono, ze LCYCL byt najskuteczniejszym leczeniem indukcyjnym u chorych na toczniowe
zapalenie nerek w poréownaniu z HCYCL i ze miat najwigksze prawdopodobiefnstwo zmniejszenia ryzyka
powaznych zakazen. Tendencja do zwiekszania odsetka odpowiedzi na leczenie w potgczeniu z
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa sugeruje, ze terapia indukcyjna z zastosowaniem LCYCL jest
dobrg opcjg leczenia u tych chorych. Konieczne sg jednak dalsze dtugoterminowe badania w celu
doktadnego okreslenia wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania LCYCL i HCYCL u wiekszej
liczby chorych na toczniowe zapalenie nerek.

\ Cel i metodyka

Przeprowadzono metaanalize sieciowg (network metaanalysis, NMA) w celu poréwnania wptywu
réznych metod leczenia z placebo na zmiane natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), zmiane pojemnosci
dyfuzyjnej ptuc dla CO (DLCO), powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs), przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych i $miertelnos¢ w w $rédmigzszowej chorobie pluc zwigzanej z twardzing
uktadowg (systemic sclerosis-associated interstitial lung disease, SSc- ILD).
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Kostopoulou
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Nazwa

Li 2020
(abstrakt)

Standaryzowang srednig roznice (SMD) oraz log odds ratio oszacowano przy uzyciu NMA z efektami
statymi. Wyniki:

Wyniki i ograniczenia

Do badania wtgczono dziewie¢ randomizowanych badan klinicznych (926 uczestnikdw), w ktorych
poréwnywano osiem interwencji i placebo w Srednim okresie obserwacji wynoszgcym jeden rok.

Na podstawie badan o réznej jakosci metodologicznej i ogolnej niskiej lub bardzo niskiej pewnosci
dowoddéw, zaobserwowano znaczgcg korzy$¢ ze stosowania rytuksymabu, pod wzgledem Sredniej
réznicy w FVC % przewidywanej w ciggu jednego roku, u pacjentow z SSc-ILD. Ani cyklofosfamid (sam
lub w potgczeniu ze steroidami w duzych dawkach lub po azatioprynie), ani mykofenolan, ani pirfenidon
nie wigzaty sie z istotnym zmniejszeniem spadku czynnosci ptuc. Wplyw nintedanibu na spadek FVC nie
mogt byé oceniony ze wzgledu na brak odpowiednich danych.

tacznie, dane te sugerujg minimalng $rednig korzy$¢ z aktualnych metod leczenia w zmniejszaniu
pogorszenia czynnosci ptuc. W oczekiwaniu na dodatkowe badania, korzys¢ ta mogtaby zostaé
zmaksymalizowana dzieki doktadnemu doborowi pacjentéw do konkretnych terapii.

Analiza bezpieczehstwa, tolerancji i $miertelnosci nie wykazata istotnych réznic miedzy leczeniem a
placebo, poza wiekszg czestoscig odstawiania leku u pacjentéw przyjmujacych nintedanib, pomalidomid
i cyklofosfamid. Jednak wyniki te nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na ograniczenia badania i
matg liczbe zdarzen.

Konieczne sg dalsze badania o odpowiedniej mocy, zwtaszcza z udziatem pacjentdow z cigzka i/lub
szybko postepujacag chorobg zwidknieniowg ptuc, w celu zbadania skutecznosci i szkodliwosci
stosowania lekdw immunosupresyjnych i przeciwzwidknieniowych w leczeniu SSc-ILD, choroby wcigz
poszukujgcej skutecznych metod leczenia.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow.

Konieczne s3 jednak bezposrednie badania poréwnawcze, aby potwierdzic¢ te wyniki i lepiej okresli¢ profil
bezpieczenstwa roznych metod leczenia.

\ Cel i metodyka

PS przeprowadzono celu indentyfikacji aktualnych dowoddw dotyczgcych postepowania w toczniowym
zapaleniu nerek (lupus nephritis, LN) informujgcych o aktualizacji zalecen EULAR/European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association w 2019 roku.

Zgodnie ze standardowymi procedurami operacyjnymi EULAR przeprowadzono systematyczny przeglad
literatury PubMed, od 1 stycznia 2012 r. do 31 grudnia 2018 r. Poniewaz byta to aktualizacja zaleceh z
2012 roku, ostateczny poziom dowodoéw (level of evidence, LoOE) i stopniowanie zalecen uwzgledniaty
wszystkie zebrane dowody, w tym literature sprzed 2012 roku.

Zidentyfikowano 387 odpowiednich artykutdw. Wysokiej jakosci dowody z randomizacjg przemawiajg za
leczeniem immunosupresyjnym w przypadku LN klasy Ill i IV (LoE 1a), a dowody o umiarkowanym
poziomie przemawiajg za leczeniem immunosupresyjnym w przypadku czystych LN klasy V z
biatkomoczem o zakresie nefrotycznym (LoE 2b). Celem leczenia powinno by¢ zmniejszenie
biatkomoczu o co najmniej 25% w ciggu 3 miesiecy, o 50% w ciggu 6 miesiecy i uzyskanie catkowitej
odpowiedzi nerek (<500-700 mg/dobe) w ciagu 12 miesiecy (LoE 2a-2b).

Wyniki i ograniczenia

Woysokiej jakosci dowody przemawiajg za stosowaniem mykofenolanu mofetylu/kwasu mykofenolowego
(MMF/MPA) lub dozylnego cyklofosfamidu (CYCL) w matej dawce jako leczenia poczatkowego aktywnej
LN klasy lll/IV (LoE 1a).

Potgczenie takrolimusu z MMF/MPA i CYCL w duzej dawce jest alternatywg w szczegdlnych
okolicznosciach (LoE 1a). Istniejg dowody niskiej jakosci pozwalajgce na okreslenie optymalnego czasu
trwania immunosupresji w LN (LoE 3). W schytkowej niewydolnosci nerek mozna stosowac wszystkie
terapie nerkozastepcze, przy czym najkorzystniejsze wyniki uzyskuje sie po przeszczepieniu (LoE 2b).

| Cel i metodyka

Celem badania jest poréwnanie wzglednej skutecznosci i bezpieczehnstwa réznych zastosowan CYCL w
toczniowym zapaleniu nerek.

Przeszukano Cochrane Library, EMBASE, Global Health, MEDLINE i PubMed w poszukiwaniu artykutéw
opublikowanych do czerwca 2018 roku.

Wyniki i ograniczenia

Wigczono 12 randomizowanych badarn kontrolowanych z udziatem 994 uczestnikéw. Metaanaliza
wskazata, ze krotkotrwaty rezim nizszej dawki dozylnego CYC znaczaco zmniejszyt 24-godzinny
biatkomocz [$rednia réznica (MD) -0,45; 95% przedziat ufnosci (Cl) -0,62 do -0,27; 12 0%], czestos¢
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Nazwa

Vonk 2021

wystepowania powaznych infekgciji [iloraz szans (OR) 0,62, 95% CI 0. 40 do 0,95; 12 42%], toksycznosci
gonadalnej (OR 0,41, 95% CI 0,27 do 0,62; 12 0%) i leukopenii (OR 0,55, 95% CI 0,33 do 0,94, 12 0%),
podczas gdy rezim wysokodawkowy miat wyraznie nizsze prawdopodobienstwo podwojenia poziomu
kreatyniny w surowicy (serum creatinine, Scr) (OR 2,43; 95% CI 1,19 do 4,95; 12 0%). Nie
zaobserwowano jednak roznicy w odsetku catkowitych i kompletnych remisji pomiedzy tymi dwoma
schematami.

Whioski: Wynik sugeruje, ze krétkookresowy schemat nizszej dawki CYC znaczgco zmniejszyt 24-
godzinny biatkomocz i czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, podczas gdy diugodystansowy
schemat wysokiej dawki odgrywat znaczaca role w zmniejszaniu czestosci podwojenia poziomu Scr.

Cel i metodyka

Celem przegladu systematycznego bylo przedstawienie istniejgcego pisSmiennictwa dotyczgcego
réznych metod leczenia farmakologicznego w $rédmigzszowej chorobie ptuc zwigzanej z twardzing
ukladowg (systemic sclerosis-associated interstitial lung disease, SSc- ILD) oraz krytyczna ocena
poziomu dowoddéw dotyczgcych tych lekow.

PS przeprowadzono zgodnie z zasadami Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) oraz listg kontrolng PRISMA 2009. Przeprowadzono ustrukturyzowany przeglad
piSmiennictwa w poszukiwaniu badahn dotyczacych leczenia SSc-ILD za pomocg interwencji
farmakologicznych. Baze danych PubMed przeszukiwano od 1 stycznia 1990 roku do 23 marca 2020
roku (data rozpoczecia wyszukiwania literatury); wyszukiwanie aktualizowano 15 grudnia 2020 roku.
Hastami wyszukiwania byly "((systemic sclerosis OR SSc OR scleroderma) AND (inter- stitial lung
disease OR ILD)) OR (SSc-ILD)". Wyniki filtrowano w celu wyselekcjonowania wytgcznie badan
klinicznych i badan obserwacyjnych.

tacznie w PubMed zidentyfikowano 124 publikacje. Po przeanalizowaniu tytutdw i streszczen
wykluczono 68 publikacji, pozostawiajgc 56. Po recznym przeszukaniu pismiennictwa w tych wybranych
artykutach znaleziono dodatkowo 21 publikaciji, ktore spetniaty kryteria, ale nie zostaty zidentyfikowane
w PubMed. tgcznie dokonano petnego przegladu 77 publikacji. Oddzielnie przeprowadzono 45 badan
dotyczgcych wytgcznie SSc-ILD (nie liczono publikacji wielokrotnych dotyczgcych tego samego badania).
Trzynascie badan obejmowato dane dotyczace SSc-ILD jako cze$¢ wiekszej populacji pacjentéw, przy
czym w o$miu z nich wyniki SSc-ILD zgtaszano oddzielnie. Zidentyfikowano trzynascie réznych
interwencji farmaceutycznych, ktére pogrupowano wedtug rodzaju. Dane Ill fazy byty dostepne dla
nintedanibu (N = 576) i cyklofosfamidu (N = 158), a dane Il fazy sg dostepne dla MMF (N = 142);
tocilizumab miat randomizowane dane Il fazy w SSc (N = 87) i dane Ill fazy we wczesnej dcSSc z
podwyzszonymi markerami zapalenia (N = 210).

Cyklofosfamid

Zidentyfikowanno 33 publikacje obejmujace 23 rézne badania, w ktérych oceniano cyklofosfamid, przy
czym najwczesniejsze doniesienie na temat CYCL ukazato sie w 1993 roku. Jedenascie publikacji
stanowity analizy SLS I, przetomowego badania Il fazy oceniajacego doustny CYCL w poréwnaniu z
placebo u pacjentéw z SSc i ILD w ciggu 1 roku. CYCL podawano albo w postaci pulséw dozylnych
(dawki najczesciej wynosity 0,5-1,0 g/m2 powierzchni ciata), albo doustnie (zwykle 1-2 mg/kg/dobe). W
19 z 33 publikacji CYCL podawano jednoczesnie z leczeniem steroidami, najczesciej
prednizonem/prednizolonem (16/19) lub metyloprednizolonem (3/19). Leczenie
prednizonem/prednizolonem stosowano w matej dawce (<10 mg/dobe) lub w duzej dawce (10-60
mg/dobe, ale zazwyczaj, jesli to mozliwe, zmniejszano dawke do 5-10 mg/dobe).

W przypadku CYCL pewnos$¢ dowoddéw byta ogdlnie bardzo niska lub niska (23/33 referencje). W
badaniach o wysokiej jakosci dowoddéw nie stwierdzono istothnego wplywu CYCL na FVC%
przewidywanej pojemnosci zyciowej po 12 miesigcach; stwierdzono natomiast istotng poprawe w
zakresie witdknienia na skanach HRCT. W dowodach o umiarkowanej jakosci stwierdzono, ze CYCL
istotnie poprawit wyniki kwestionariusza oceny stanu zdrowia - wskaznik niepetnosprawnosci (HAQ-DI)
po 12 miesigcach, przy czym u wiekszego odsetka pacjentdw uzyskano minimalnie istotng klinicznie
réznice. Jest to zgodne z oceng dowodow dotyczacych HAQ-DI w poprzednim przeglgdzie
systematycznym dotyczagcym CYCL.

Sposréd 33 badan w 28 podawano dane dotyczgce czynnosci ptuc, chociaz wyniki byty rézne w
poszczegolnych badaniach. W SLS | stwierdzono mniejszy spadek FVC% przewidywanego po 12
miesigcach w ramieniu z CYCL (n = 79) w poréwnaniu z placebo (n =79) (- 1,0 £ 0,92 vs - 2,6 + 0,9).
Srednia bezwzgledna réznica w FVC% przewidywanej w 12 miesigcu dla CYCL w poréwnaniu z placebo
wynosita 2,53% (95% CI 0,28-4,79; P < 0,03); roznica ta byla réwniez widoczna w 24 miesigcu.
Poréwnanie ramion CYCL z SLS | i SLS |l przy uzyciu metody wspdlnego modelu wnioskowania
wykazato istotng poprawe czynnosci ptuc w stosunku do wartosci wyjsciowej w okresie 3-12 miesiecy,
ale nie po tym czasie.

Davas i wsp. stwierdzili, ze u wiekszej liczby chorych nastgpita poprawa czynnosci ptuc przy
zastosowaniu pulsacyjnej terapii CYCL dozylnym (7/8) niz CYCL doustnym (3/8) [56], chociaz
bezposrednie poréwnania nie byty mozliwe ze wzgledu na ré6zne schematy HRCT. Natomiast Bruni i wsp.
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nie stwierdzili ré6znicy ani w czynnosci ptuc, ani w progres;ji ILD (leczenie doustne n = 149, IV puls n =
153). W kilku badaniach zauwazono, ze leczenie CYCL dozylnie bylo szczegdlnie skuteczne w krotkim
okresie u pacjentow z zapaleniem pecherzykéw ptucnych, co wigzato sie z poprawa lub stabilizacjg FVC
i DLco w czasie (n = 8-39). O ile w badaniu SLS | poprawe/stabilizacje czynnosci ptuc obserwowano tylko
w ciggu pierwszych 3-12 miesiecy, o tyle w innych, mniejszych badaniach (n = 10-75) czynnos¢ ptuc
utrzymywata si¢ przez 2-4 lata, a $rednia zmiana FVC% przewidywanej wynosita od -4,45% do +5,0%.

Azatiopryna

Wiaczono dwa badania obserwacyjne (N = 9-45) i jedno badanie kontrolowane placebo (N = 27)
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania azatiopryny po cyklofosfamidzie u pacjentéw z
SSc-ILD. Jako$¢ dowodow byta niska lub bardzo niska.

U chorych leczonych azatiopryng po cyklofosfamidzie w 2-letnim badaniu eksperymentalnym (N = 27) i
1-letnim badaniu obserwacyjnym (N = 9) wykazano korzystny wptyw na czynno$¢ ptuc, natomiast w 1-
letnim badaniu eksperymentalnym z udziatem 45 chorych nie stwierdzono poprawy.

Finansowanie przegladu i pomoc w pisaniu tekstow medycznych zapewnita firma Boehringer Ingelheim
International GmbH.

Wyniki i ograniczenia

Tabela 2. Przeglady systematyczne dotyczace stosowania AZA i CYCL w leczeniu choréb reumatycznych

\EVAVEY

Bender 2020

Nazwa

Constantin
2020

| Cel i metodyka

Ogolnym celem analizy byta identyfikacja RCT dotyczacych choréb rzadkich (rare diseaase, RD) w
reumatologii, ocena ogdlnej jakosci tych badan, przedstawienie dowoddw na skutecznos¢ farmakoterapii
oraz podsumowanie zalecanych schematéw terapeutycznych.

Wyniki i ograniczenia

Przeanalizowano 187 publikaciji, z ktérych 50 RCT spetnito kryteria wigczenia. W sumie przeanalizowano
dane dla 13 réznych RDs. Metaanaliza byta mozliwa w przypadku 26 badan obejmujgcych sze$¢ RDs:
chorobe Huntera, chorobe Behgeta, olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic, ANCA-associated vasculitis,
reaktywne zapalenie stawow i twardzine uktadowa.

Farmakoterapie testowane w tych badaniach sktadaty sie z lekdw immunosupresyjnych, takich jak
kortykosteroidy, metotreksat i azatiopryna, lub lekéw biologicznych.

Rytuksymab, cyklofosfamid i azatiopryna byty rownie skuteczne w ANCA-associated vasculitis, a
mepolizumab poprawiat skuteczno$¢ glikokortykosteroidow.

Potaczenie rifampicyny i azytromycyny datlo obiecujgce wyniki w reaktywnym zapaleniu stawow,
natomiast nie byto przekonujgcych dowodéw na skutecznos$¢ farmakoterapii w twardzinie uktadowe;j.

Zidentyfikowano kilka zrodet potencjalnej stronniczosci, takich jak brak opisu metod zaslepienia i ukrycia
alokacji, a takze mata liczebnos$¢ badanej populacji.

| Cel i metodyka

Celem przegladu systematycznego byto ustalenie, czy leczenie patogenetyczne (kortykosteroidy, leki
immunosupresyjne, dozylne immunoglobuliny, plazmafereza) jest skuteczne w leczeniu neuropatii
obwodowej (peripheral neuropathy, PN) zwigzanej z SLE.

Zdefiniowana populacja docelowa (P) to: pacjenci w kazdym wieku i kazdej ptci, u ktérych rozpoznano
SLE i towarzyszgcg mu PN. Interwencje (I) stanowity: terapie zalecane przez wytyczne EULAR oraz inne
czesto stosowane leki immunosupresyjne w objawach ukladowych SLE: glikokortykoidy (GC),
cyklofosfamid (CYC), azatiopryna (AZA), rytuksymab (RTX), mykofenolan mofetylu (MM),
immunoglobuliny dozylne (IVIG) i plazmafereza (PPH).

Wyniki

Wsrod 19 wigczonych artykutéw byto tylko jedno RCT, jednak badanie to nie dotyczyto stricte PN, tylko
poréwnywato skutecznos¢ cyklofosfamidu i metyloprednizolonu (MP) w leczeniu ciezkich objawow
neurologicznych u chorych na SLE i obejmowato tylko 7 chorych z neuropatig obwodowa.

Poza ww. RCT wszystkie pozostate prace byty opisami przypadkéw lub seriami przypadkow
obejmujgcymi do 38 chorych. Tylko 6 prac byto poswieconych wytgcznie chorym na PN zwigzang z SLE.
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Huma 2020

Pozostate prace, cho¢ nie byly poswiecone PN zwigzanej z SLE, wilgczono do przegladu
systematycznego, poniewaz opisywano w nich przynajmniej jednego chorego na PN zwigzang z SLE,
leczonego przynajmniej jedng z poszukiwanych interwenciji.

CYCL byt najczesciej stosowang interwencjg (obok GC), a ocena jego skutecznosci byta trudnym
zadaniem. Stosowano go zaréwno z glikokortykoidami, jak i po ich podaniu, a takze w potgczeniu z
innymi lekami immunosupresyjnymi. W jednej retrospektywnej serii przypadkéw (dwa osrodki) oceniano
leczenie GC vs CYCL u chorych z cigzkimi objawami neuropsychiatrycznymi zwigzanymi z SLE. U 10
chorych na PN stosowano GC i rézne dawki CYCL (6 chorych leczono dawkg kumulacyjng 8,8 g, a 4
dawkg kumulacyjna 4,2 g). U 4 chorych stwierdzono catkowite ustapienie objawow, a u 6 jedynie istotng
subiektywng poprawe neuropatii (mierzona klinicznie i za pomoca 4-punktowej skali Likerta).

Chociaz AZA nie byta tak czesto stosowana jak CYCL, Fargetti S i wsp. wykazali, ze w grupie 38 chorych
na PN zwigzang z SLE, CYCL i AZA mialy podobne wskazniki remisji w 12-miesiecznym okresie
obserwacji, gdy byly stosowane jako terapia indukcyjna razem z GC. RTX, IVIG i PPH nie byly czesto
stosowane. RTX zastosowano w 8 przypadkach, z czego u 6 chorych uzyskano dobrg odpowiedz, u
jednego pacjenta objawy ustagpity, a leczenie nie powiodto sie tylko u jednego chorego, ktéry wymagat
ratunkowej terapii Belimumabem.15 IVIG zastosowano w 5 przypadkach, 2 razy jako terapie wstepng i
3 razy jako terapie ratunkowa. Wszyscy chorzy dobrze zareagowali na podanie IVIG. PPH stosowano w
5 przypadkach, ale dane wystarczajgce do oceny jej skutecznoéci sg dostepne tylko w 3 przypadkach,
w ktorych zastosowano jg jako terapie ratunkows.

Prébujac wyciagnaé wnioski, mozna powiedzie¢, ze leczenie indukcyjne GC i CYCL byto skuteczne u
niektérych pacjentéw (chociaz istniato duze zréznicowanie w zakresie stosowanych dawek, okresu
obserwaciji i sposobu pomiaru wynikéw). W jednym z badan wykazano, ze AZA byta rownie skuteczna
jak CYCL, gdy stosowano jg razem z GC w celu uzyskania remisji po 12 miesigcach, MMF stosowano
gtéwnie jako terapie podtrzymujgcg po uzyskaniu remisji, a RTX, chociaz nie byt czesto stosowany,
przyniost dobre wyniki w 6 z 8 przypadkow, w ktérych go zastosowano. W 5 przypadkach zastosowania
IVIG i 5 przypadkach zastosowania PPH okazaty sie one skuteczne.

\ Cel i metodyka

Naszym celem jest zidentyfikowanie badan potwierdzajgcych  skuteczno$¢ leczenia
immunosupresyjnego w neuropatiach obwodowych u chorych z zespolem Sjogrena (Sjogren’s
syndrome, SS).

Kryteria wigczenia: Do badania wigczono artykuty odnoszace sie do leczenia patogenetycznego
neuropatii u pacjentow z SS do 8 marca 2018 roku. Uwzgledniano wylgcznie artykuty w jezyku
angielskim. Poniewaz nie znaleziono RCT, uwzgledniono opisy przypadkow, serie przypadkoéw i badania
obserwacyjne. Do badania wigczono pacjentéw obu pici, u ktérych rozpoznano SS i neuropatie
obwodowa.

W leczeniu stosowano jeden lub wiecej z nastepujgcych lekéw: glikokortykosteroidy (GC), AZA, MMF,
CYCL, RTX, plazmafereze, metoreksat (MTX) lub immunologbulinny dozylnie (1V IG).

Kryteria wykluczenia: Wykluczono pacjentéw pediatrycznych (ponizej 18 roku zycia). Sposréd typow
artykutow wykluczono przeglady narracyjne. Wykluczono schorzenia neurologiczne, takie jak neuropatie
czaszkowe, zapalenie nerwu wzrokowego, ostra zapalna demielinizacyjna poliradikuloneuropatia (AIDP)
i przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (CIDP). Wykluczono réwniez chorych z
ganglionopatiami z uwagi na odmienny mechanizm patogenetyczny, co moze oznacza¢ odmienne
leczenie. Z tego samego powodu wykluczono pacjentdéw z neuropatiami krioglobulinemicznymi.
Dodatkowo nie uwzgledniono artykutéw, dla ktoérych nie odnaleziono petnego tekstu.

Ostatecznie do syntezy jakosciowej wtgczono 13 artykutdw, ktdre przeanalizowano pod katem pici,
wieku, cech klinicznych, neurofizjologicznych, zastosowanego leczenia immunosupresyjnego i wyniku
leczenia.

Lekami stosowanymi w analizie byty m.in. CP i MTX. MTX nie okazat sie pomocny natomiast CP
stabilizowat rozwoj mononeuritis multiplex.

Nie byto chorych, ktorzy byli leczeni wytagcznie AZA, MMF, MTX, RTX lub plazmaferezg. Te $rodki
terapeutyczne stosowano w skojarzeniu z innymi lekami, a mianowicie RTX (w przypadku MMF, MTX
lub PE) lub glikokortykoidami (MTX). Skojarzenie MTX z kortykoterapig nie okazato sie skuteczne.
Sposrod 62 chorych 22 otrzymato leczenie dozylnymi IG. Poprawe zaobserwowano u 18 chorych, ktorzy
otrzymali dozylne IG jako leczenie pierwszego lub drugiego rzutu, a u 4 chorych nastgpita stabilizacja
pod wptywem dozylnych IG.

Pieciu chorych otrzymywato wytagcznie Pred lub Pred+MEP, lub MEP, przy czym czeste byto kojarzenie
GC z innym leczeniem immunosupresyjnym. Sposrdod tych 5 oséb u 1 pacjenta objawy neurologiczne
byly stabilne, u 3 nastgpita poprawa, a u 1 powoli sie nasilaly. Zréznicowane wyniki uzyskano stosujgc
schematy skojarzone.
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CP z powodzeniem zastosowano w celu stabilizacji 7 pacjentdbw z mononeuritis multiplex. RTX
zastosowano u 8 chorych i okazat sie skuteczny u 3 pacjentéw, z lepszg odpowiedzig na leczenie
neuropatii czuciowo-ruchowych.

Wyniki przegladu pochodzg z ograniczonej liczby badan i pacjentow (10 opiséw przypadkow, 3 serie
przypadkdw, tgcznie 62 pacjentow).

Najczestszymi terapiami neuropatii obwodowych SS byly dozylne I1G, RTX i kortykosteroidy. Dozylne IG
okazaty sie skuteczng opcjg leczenia neuropatii czuciowych, ruchowych i czuciowo-ruchowych
zwigzanych z SS. RTX i GC mogly by¢ stosowane w wielu roznych neuropatiach. CP dawata dobre
wyniki w przypadku mononeuritis multiplex.

\ Cel i metodyka

Celem naszej pracy byla kompleksowa ocena i przedstawienie dowodoéw na skutecznos¢ terapii
stosowanych w leczeniu zapalnego z neurologiczng i psychiatryczng manifestacja tocznia
rumieniowatego ukladowego (neurological and psychiatric manifestations of systemic lupus
erythematosus, NPSLE).

W badaniu skupiono sie na terapiach zapalnego NPSLE, w tym na terapiach systemowych,
interwencyjnych i biologicznych. Terapie psychologiczne i leki psychiatryczne nie byly oceniane, ze
wzgledu na trudnos¢ w oddzieleniu efektu leczenia tymi terapiami od efektu stosowanej immunosupresii.
Nie uwzgledniono leczenia niezapalnego zakrzepowego NPSLE.

Przeszukano bazy Medline, Embase, CINHAL i Cochrane CENTRAL od 1990 roku do konca marca 2019
roku, uzywajgc stow kluczowych, ktére odnosity sie do NPSLE i leczenia. Wigczone badania obejmowaty
badania kliniczne, badania obserwacyjne lub serie przypadkéw z 5 pacjentami i wystarczajgca iloscig
danych zwigzanych z leczeniem i wynikiem u pacjentéw z NPSLE.

Wyniki i ograniczenia

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 7222 badania, z ktérych 90 wigczono do przegladu.
Odnotowano znaczny niedob6r badan klinicznych, gdyz odnaleziono tylko dwa randomizowane badania
kontrolowane i jedno badanie pilotazowe. Kategorie leczenia obejmowaty kortykosteroidy (14 badan),
cyklofosfamid (18 badan), syntetyczne DMARDs (7 badan), terapie biologiczne (14 badan),
terapeutyczng wymiane osocza (6 badan), dozylng immunoglobuline (2 badania), autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych (3 badania), inne terapie (8 badan), terapie skojarzone (6 badan),
badania z danymi dotyczacymi wynikéw grupowych (5 badan) i badania obserwacyjne z asocjacjami
specyficznymi dla terapii (7 badan).

Cyklofosfamid

W osiemnastu badaniach analizowano cyklofosfamid (CYC) u 352 chorych na NPSLE. Obejmowaty one
dwa randomizowane badania kontrolowane (RCT), jedno badanie pilotazowe, cztery badania
niekontrolowane, trzy badania obserwacyjne i osiem serii przypadkéw. W dziesieciu badaniach
analizowano pojedynczg manifestacje neuropsychiatryczng: zapalenie rdzenia (sze$¢ badan), zapalenie
nerwu wzrokowego (jedno badanie), organiczny zesp6t mézgowy (jedno badanie), zakrzepice zatoki
zylnej mézgu (jedno badanie) [33] i psychoze (jedno badanie), natomiast w siedmiu badaniach
uwzgledniono rézne manifestacje. W jednym badaniu nie okreslono objawdw neurologicznych u
pacjentow. Siedemnascie badan uznano za obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego, a w
jednym badaniu stwierdzono "pewne zastrzezenia" w odniesieniu do pomiaru wynikéw i wyboru
zgtaszanych wynikéw (patrz zatacznik B). Dozylny CYC byt preparatem z wyboru we wszystkich
badaniach z wyjatkiem jednego, w ktérym badano doustny CYC, a nastepnie sekwencyjng azatiopryne.
W szesciu badaniach stosowano schemat standardowej dawki dozylnej cyklofosfamidu (0,75-1g/m2
miesiecznie lub rownowazny), w czterech - schemat niskiej dawki (200-400 mg miesiecznie, 250-500
mg/m2 miesiecznie lub 500 mg tygodniowo przez 3 tygodnie, a nastepnie 500 mg miesiecznie), w jednym
- schemat wysokiej dawki (50 mg/kg/d przez 4 dni), a w pieciu badaniach nie okre$lono dawki. Trzy
badania mialy grupy poréwnawcze, a interwencje obejmowaty dozylng terapie przeciwnowotworowg
(IVMP), doustny prednizolon i dozylny CYC w duzej dawce.

Wszystkie badania, z wyjatkiem jednego, wykazaty pozytywne wyniki u wiekszosci pacjentow.

W jednym RCT i jednym badaniu pilotazowym wykazano wyzszo$¢ dozylnego podawania CYC nad
stosowaniem samej kortykosteroidoterapii. W RCT poréwnano dozylny CYC (0,75g/m2 powierzchni ciata
€O miesigc przez rok, a nastepnie co trzy miesigce przez rok) z dozylnym MP (1g co miesigc przez cztery
miesigce, nastepnie co dwa miesigce przez szes¢ miesiecy i co trzy miesigce przez rok) po leczeniu
indukcyjnym dozylnym MP 1g przez trzy dni u 32 pacjentéw z ré6znymi objawami NPSLE. Odpowiedz
kliniczng oceniano po czterech miesigcach i byta ona widoczna odpowiednio u 95% i 46%, przy czym w
grupie dozylnego CYC wystgpit tylko jeden btgd w leczeniu w poréwnaniu z 7 btedami w leczeniu w grupie
dozylnego MP (p < 0,001). Nie stwierdzono istotnych réznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych
pomiedzy grupami w ciggu 24 miesiecy obserwacji. Przedwczesne przerwanie leczenia wystgpito u
dwéch pacjentow w grupie otrzymujgcej dozylne $rodki antykoncepcyjne z powodu zdarzen
niepozadanych (zapalenie trzustki i niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze) w poréwnaniu z brakiem
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pacjentow w grupie otrzymujgcej dozylne srodki antykoncepcyjne. W badaniu pilotazowym poréwnano
matg dawke dozylnego CYC z doustnym prednizonem u 60 pacjentéw z NPSLE. Odpowiedz
zaobserwowano u 62,2% pacjentéw otrzymujacych dozylny CYC w poréwnaniu z 21,7% otrzymujgcych
prednizon (p = 0,005), a w grupie otrzymujacej dozylny CYC byto mniej nawrotéw choroby (37,8% w
poréwnaniu z 78,3%; p = 0,005). W grupie otrzymujacej dozylny CYC wystgpity dwa przypadki zakazenia
potpascem. W jednym RCT z udziatem 51 chorych, z ktérych 14 miato NPSLE, poréwnywano
cyklofosfamid dozylny w duzej dawce z cyklofosfamidem dozylnym w dawce standardowej [28]. W
podgrupie chorych na NPSLE nie wykazano réznicy migdzy ramionami leczenia, a wigkszos¢ chorych
uzyskata catkowitg odpowiedz w obu grupach (standardowa dawka: CR 5/7, wysoka dawka: CR 6/7).
Dwodch pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w grupie standardowej, uzyskato catkowitg
odpowiedzZ po przejsciu do grupy stosujgcej duzg dawke. Nie zaobserwowano réznic w wystepowaniu
dziatan niepozgdanych pomiedzy grupami.

W czterech niekontrolowanych badaniach nad cyklofosfamidem w NPSLE wykazano odpowiedz
kliniczng u 80 do 100% pacjentéw. W jednym badaniu u 13 pacjentdw z psychozg badano doustny
cyklofosfamid, a nastepnie sekwencyjnie azatiopryne. Poprawe zaobserwowano u wszystkich pacjentow,
aczkolwiek u jednego nastgpit nawroét choroby. W innym badaniu u 10 pacjentéw z opornym na leczenie
zapaleniem nerwu wzrokowego (opornym na kortykosteroidy i/lub leki immunosupresyjne przez co
najmniej dwa miesigce) wykazano odpowiedz u 80% pacjentéow po dozylnym podaniu cyklofosfamidu.
W trzech badaniach obserwacyjnych dotyczacych dozylnego podawania CYC w NPSLE wykazano
odpowiedz kliniczng u wigkszosci chorych (76,5%, 84% i 100%). Jedno z tych badan dotyczyto pacjentow
z zapaleniem rdzenia zwigzanym z SLE. Wszyscy pacjenci w tym badaniu odpowiedzieli na leczenie,
przy czym w wiekszosci przypadkéw uzyskano czesciowe odpowiedzi (CR 2/15, PR 13/15).

W pieciu seriach przypadkoéw badano dozylne podawanie CYC w zapaleniu rdzenia zwigzanym z SLE.
Wyniki byly niejednoznaczne. Jedna seria obejmowata dziewieciu pacjentow, ktérzy otrzymali dozylny
CYC z lub bez wymiany osocza (4 pacjentow) i wykazata poprawe tylko u 25%. Z kolei w duzej serii 20
pacjentow z SLE-myelitis, ktdrzy otrzymywali kombinacje IVMP/IV CYC lub tylko IVMP, poprawe
stwierdzono u 85% pacjentow (CR u 25% i PR u 60%). Analiza wieloczynnikowa, cho¢ nieistotna
statystycznie, wykazata trend w kierunku niekorzystnych wynikdéw neurologicznych w przypadku
stosowania samego IVMP (OR 0,08, 95% CI 0,006 - 1,2; p = 0,065). Trzy dodatkowe serie przypadkéw,
w ktorych badano IV CYC w SLE-myelitis, wykazaty pozytywng odpowiedz u 60-75% pacjentéw, przy
czym w wigkszosci przypadkow byly to odpowiedzi czesciowe.

Azaatiopryna

W zadnym z badan nie analizowano azatiopryny jako leku stosowanego gtéwnie w leczeniu NPSLE, ale
lek ten byt powszechnie stosowany. Najczesciej stosowano go w pofgczeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak cyklofosfamid i rytuksymab, dlatego nie mozna bylo oddzieli¢ efektu
leczenia azatiopryng od tych innych terapii. Jednak cztery badania, w ktérych analizowano rézne terapie
w leczeniu NPSLE, opisywaty wyniki oddzielnie dla pacjentéw, ktdrzy otrzymywali azatiopryne. W jednym
z badan analizowano pacjentdéw z neuropatig obwodowg zwigzang z toczniem, z ktérych 16 otrzymywato
azatiopryne, a 19 cyklofosfamid. Zaobserwowano podobny odsetek remisji u os6b otrzymujgcych
azatiopryne (93,8%) jak u 0séb otrzymujgcych dozylnie cyklofosfamid (94,4%, p = 1). W innym badaniu
analizowano chorych z réznymi manifestacjami NPSLE, z ktérych 10 otrzymywato azatiopryne. Wszyscy
z wyjatkiem jednego odpowiedzieli na leczenie. W badaniu dotyczacym zapalenia rdzenia kregowego
wzieto udziat 3 pacjentéw otrzymujgcych azatiopryne wraz z kortykosteroidami; u wszystkich uzyskano
czesciowg odpowiedz na leczenie. Wreszcie, seria przypadkéw badajgca psychoze toczniowg
obejmowata trzech pacjentéw leczonych azatiopryng i kortykosteroidami, z ktérych dwdch uzyskato
czesciowg odpowiedz przy utrzymujacej sie przewlekiej psychozie, a jeden uzyskat catkowitg odpowiedz.
Azatiopryna byta stosowana jako terapia sekwencyjna lub podtrzymujgca w trzech badaniach, z
umiarkowanym lub wysokim odsetkiem pacjentéw utrzymujgcych odpowiedz kliniczna.

Ograniczenia

e Sposréd dziewieédziesieciu dostepnych badan tylko dwa sg randomizowanymi badaniami
kontrolowanymi. Niedostateczna ilos¢ danych z badan wynika z wielu probleméw zwigzanych z
projektowaniem badan w populacji chorych na NPSLE. Po pierwsze, mnogos$¢ objawow
NPSLE, ich rzadkos¢ i zmienny przebieg utrudniajg rekrutacje jednorodnej populacji badane;j.
Po drugie, nadal brakuje doktadnych testow diagnostycznych i wystandaryzowanych miar
pozwalajgcych na tatwe udokumentowanie wynikéw, a po trzecie, wysoka zachorowalnos¢ i
Smiertelno$¢ zwigzana z NPSLE rodzi problemy etyczne przy randomizacji pacjentéw do
poszczegodlnych metod leczenia lub do okreslonego protokotu badania. Z tego powodu pacjenci
z NPSLE s3 czesto wykluczani z badan z randomizacja.

o Wszystkie badania w tym przegladzie, z wyjatkiem jednego, uznano za obarczone wysokim
ryzykiem btedu systematycznego, a tylko 5 badan miato grupy poréwnawcze.

¢ Wiele z wigczonych badan obserwacyjnych byto ograniczonych przez ich retrospektywny projekt,
matg liczebnos¢ proby lub wigczenie tylko niewielkiej podgrupy pacjentéw z NPSLE do wiekszej
kohorty.
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o Innym istotnym ograniczeniem przegladu jest heterogeniczno$¢ badan w odniesieniu do projektu,
populacji pacjentéw, protokotu leczenia, a takze miar wynikdw. Zdecydowana wiekszos¢ badan
w tym przegladzie grupowata manifestacje neuropsychiatryczne razem i dlatego analiza
podgrup réznych manifestacji byta bardzo ograniczona.

e Ze wzgledu na niedostateczng ilo$¢ metryk okreslajgcych ciezko$¢ choroby NPSLE i jej wynik, w
wiekszosci badan nie stosowano zatwierdzonych narzedzi. Zamiast tego czesto stosowano
arbitralne definicje odpowiedzi lub subiektywne wyniki raportowane przez lekarza. Tego rodzaju
dane opisowe sg trudne do poréwnania miedzy badaniami. Co wiecej, te badania, ktore
wykorzystywaty zatwierdzone miary aktywnosci choroby, takie jak BILAG, SLEDAI i SELENA-
SLEDAI, mialy jednak pewne ograniczenia, poniewaz narzedzia te nie obejmujg wszystkich
objawéw neuropsychiatrycznych.

o Wreszcie, w niektérych badaniach brakowato danych, a w innych sukces leczenia przypisywano
jednej terapii, mimo ze stosowano kombinacje terapii. W takich badaniach nie mozna byto
oddzieli¢ efektu terapeutycznego jednego leku od drugiego, dlatego wyniki nie byly
jednoznaczne.

Kortykosteroidy sg akceptowane jako leczenie pierwszego rzutu w NPSLE i istniejg umiarkowane
dowody potwierdzajgce korzysci z ich stosowania. Umiarkowane dowody, oparte na spéjnych danych z
licznych badan i niektérych badan, przemawiajg za stosowaniem cyklofosfamidu w leczeniu NPSLE.
Ograniczone dane przemawiajg za stosowaniem niektorych syntetycznych DMARDs, takich jak
mykofenolan, azatiopryna i metotreksat podawany dozylnie. W przypadku choroby opornej na leczenie,
stabe i umiarkowane dowody przemawiajg za terapig rytuksymabem, a ograniczone dowody
przemawiajg za korzysciami po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych. Jesli chodzi o
leczenie adjuwantowe, ograniczone dowody przemawiajg za dodaniem wymiany osocza, dozylnej
immunoglobuliny i hydroksychlorochiny. Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczgce innych terapii.

Istnieje wiele opcji terapeutycznych w leczeniu zapalnego NPSLE, w tym terapie systemowe, biologiczne
i interwencyjne, jednak obecnie brakuje wysokiej jakosci danych z badan, ktére pozwolityby na
sformutowanie wigzgcych zalecen. W celu lepszego zrozumienia optymalnego leczenia NPSLE i jego
réznych podtypéw konieczne jest przeprowadzenie dalszych, dobrze zaprojektowanych badan
klinicznych.

Choroby miesni i tkanki tagcznej — miastenia, zapalenie skérno-miesniowe

Do opracowania wigczono 2 PS. Cel, metodyke oraz wyniki i ograniczenia przedstawiono w tabelach ponizej:

Tabela 3. PS dotyczacy stosowania AZA w leczeniu choréb autoimmunologicznych miesni i tkanki tacznej
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Zhang 2021

| Cel i metodyka

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy byto okreslenie zalezno$ci miedzy wystepowaniem
nowotworow ztosliwych pozaweztowych a terapig AZA u chorych na miastenie (myastenia gravis, MG),
aby dostarczy¢ danych do leczenia chorych na MG.

W celu zidentyfikowania zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowotworéw ztosliwych pozaweztowych po
zastosowaniu azatiopryny u chorych na miastenie gravis dokonano przegladu retrospektywnych badan
oceniajgcych czestos¢ wystepowania nowotworéw pozaweztowych u chorych na MG leczonych
azatiopryng w poréwnaniu z chorymi na MG nieleczonymi azatiopryna.

Sposrdd tych pieciu badan, 3 badania przeprowadzono w Europie (Wtochy, Dania i Serbia). Dwa inne
badania przeprowadzono w Azji (I1zrael) i Afryce (RPA). Wszystkie pie¢ badan ostatecznie wybranych do
przegladu byto badaniami retrospektywnymi opublikowanymi w jezyku angielskim. Wszystkie pie¢ badan
byto badaniami retrospektywnymi. Liczebno$é proby wahata sie od setek do tysiecy. Dawka i czas
stosowania AZA nie byly dostepne dla dalszych badan. Lata obserwacji lub pobierania danych wynosity
ponad 3 lata, co miato na celu podniesienie wiarygodnosci wynikow.

W ogolnej zbiorczej ocenie terapia azatiopryng u chorych na MG nie byta istotnym czynnikiem ryzyka
wystgpienia nowotworu wtdrnego w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi azatiopryng (OR 1,09; 95% ClI,
0,86 do 1,38, p = 0,46). Ocena heterogenicznosci wykazata niewielkie zréznicowanie wynikow badan (p
=0,10).

Najistotniejszym z ograniczen jest niewielka liczba uwzglednionych badan. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan, zwtaszcza eksperymentalnych, w celu okreslenia korelacji pomiedzy
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AZA a rakiem wtornym. Drugim problemem jest okres preskrypcji AZA. W analizie uwzgledniono
wszystkich pacjentow z MG, ktdrzy kiedykolwiek stosowali AZA. Jednak z obserwacji klinicznych wynika,
ze krotkotrwate stosowanie AZA moze nie wywotywac raka. Intencjg byto lepsze poinstruowanie chorych
o konieczno$ci dtugotrwatego, a nawet dozywotniego stosowania AZA i obserwacji. Ryzyko moze by¢
zwigzane z krétkotrwatym stosowaniem AZA, poniewaz trudno jest zdefiniowa¢ ryzyko krotko- i
dtugoterminowe. lIstnieje wiec pewne prawdopodobienstwo btedu systematycznego. Konieczne sg
dalsze badania eksperymentalne w celu lepszego okreslenia bezpiecznej dawki i czasu trwania terapii
AZA.

Dostgpne dane z badan klinicznych wskazuja, ze u chorych na MG leczonych AZA moze wystgpic¢
niewielki wzrost zachorowan na nowotwory wtérne. Poniewaz wynik ten nie byt istotny statystycznie,
stosowanie azatiopryny jako immunoterapii podtrzymujacej jest bezpieczne dla klinicystéw. Jednak ze
wzgledu na dziatania niepozgdane AZA nalezy regularnie monitorowac jej dziatania niepozadane i
powiktania nowotworowe, a w razie potrzeby dostosowaé dawke lub zmieni¢ lek na inny lek
immunosupresyjny.

Tabela 4. PS dotyczacy stosowania AZA i CYCL w leczeniu choréb autoimmunologicznych mies$ni i tkanki tgcznej

\EVAI'EY

Barba 2019

| Cel i metodyka

Przeprowadzono metaanalize w celu oceny skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu
Ssrodmigzszowej choroby ptuc (interstitial lung disease, ILD) zwigzanej z idiopatycznym zapaleniem
Badania zostaty wyselekcjonowane na podstawie przeglgdu bazy MEDLINE do lipca 2017 roku. Dwoch
badaczy niezaleznie wyodrebnito dane dotyczgce projektu badania, charakterystyki pacjentéw, cech
klinicznych, leczenia, obserwacji i wynikéw.

Globalne wskazniki przezycia i obiektywnie potwierdzona poprawa funkcji ptuc zostaty wyodrebnione
jako gtowny wynik dla szybko postepujacej ILD zwigzanej z [IM (rapidly progressive, RP-ILD) i przewlekiej
postaci ILD (chronic, C-ILD), odpowiednio, i potagczone przy uzyciu $redniej wazonej proporcji z modelami
efektow statych lub losowych w przypadku znaczgcej heterogenicznosci (12>50%).

Do metaanalizy wigczono 27 badan obejmujgcych 553 pacjentéw (mezczyzni: 30,5%, wiek: 53,5+5,5
roku). Ogdlnie rzecz biorac, jakos¢ metodologiczna odnalezionych badan byta ograniczona (brak badan
kontrolowanych i tylko 2 badania prospektywne). Najliczniej reprezentowanymi podtypami [IM byty
zapalenie skorno-migsniowe (40%) i zespot syntetazy anty-tRNA (45%).
W C-ILD wskazniki poprawy funkcjonalnej wynosity

o 89,2% (95%CI 82,5-93,6; 7 badan, n=124) dla samych kortykosteroidow,

e 80,7% (95%CI 49,6-94; 6 badan, n=38) dla cyklosporyny A,

e 64,1% (95%CI 46,3-78. 7; 4 badania, n=32) dla azatiopryny,

e 86,2% (95%CI 61,5-96; 2 badania, n=23) dla takrolimusu,

e 56,4% (95%CI 44-68,0; 8 badan, n=71) dla cyklofosfamidu,
76,6% (95%CI 50,4-96,0; 2 badania, n=20) dla rytuksymabu.
W RP-ILD wskazniki przezycia 3 miesiecy wynosity

e 51,7% (95%CI 24,2-78,1; 2 badania, n=11) dla samych kortykosteroidow,

* 69,2% (95%CI 55,0-80,5; 8 badan, n=146) dla cyklosporyny A,

o 72,4% (95%CI 6,4-99,0; 2 badania, n=16) dla cyklofosfamidu.

Ograniczenia
Ograniczenia badania sg gtownie zwigzane z projektem i heterogenicznoscig pomiedzy wigczonymi

badaniami. Ze wzgledu na matg liczbe badan i dostepnych danych nie byto mozliwe zbadanie
heterogenicznosci za pomoca metaregresiji, ale gtdéwne przyczyny tej heterogenicznosci sg tatwe do
zidentyfikowania. Pierwszg przyczyng heterogennosci jest ogromna zmiennos$¢ obrazu klinicznego
zaréwno ILD, jak i IMM. Co wiecej, w wiekszosci badan stosowano starg klasyfikacje 1IM, pomimo
zaproponowania nowych kryteriow opartych na badaniu histopatologicznym miesni oraz odkrycia
licznych autoprzeciwciat specyficznych dla zapalenia miesni, w tym anty-MDAS. Zdecydowano sie na
wyodrebnienie podgrup w zaleznoéci od przebiegu klinicznego choroby (C- lub RP-ILD), poniewaz ta
dychotomia wydaje sie bardziej istotna z punktu widzenia rokowania, ale nie mozna wykluczyé
heterogennosci w zakresie podtoza IIM, w tym krgzgcych autoprzeciwciat (np. przeciwciata anty-MDAS
czesciej zwigzane z RP-ILD). Druga przyczyna heterogennosci jest prawdopodobnie czesciowo
zwigzana z réznymi kryteriami oceny skutecznosci. W wiekszosci badan stosowano jednak ziozone
kryteria American Thoracic Society ustalone dla postepowania w idiopatycznym widknieniu ptuc, ktére
opierajg sie na testach czynnosciowych i sg dokfadnie transponowalne do problematyki tego badania.
Kolejnym istotnym ograniczeniem jest retrospektywny charakter wigczonych badan, obejmujgcy gtéwnie
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serie nieseryjne. Dostepne byly réwniez skape dane dotyczgce dziatan niepozgdanych wystepujacych w
trakcie obserwacji, dlatego trudno jest ustali¢ stosunek korzysci do ryzyka, zwtaszcza w przypadku C-
ILD. Ponadto znaczna liczba badan zostata wykluczona z analizy z powodu braku danych
terapeutycznych, zwtaszcza danych dotyczgcych réwnoczesnego leczenia.

Podsumowujgc, powyzsze metaanalizy przemawiajg za stosowaniem samych kortykosteroidéw jako
leczenia pierwszego rzutu w C-ILD oraz kortykosteroiddw w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi w leczeniu RP-ILD. Konieczne jest przeprowadzenie badarn prospektywnych i
randomizowanych badan kontrolowanych w celu doktadnego okreslenia skutecznosci tych lekow w
leczeniu tych ciezkich choréb. Mimo agresywnego leczenia immunosupresyjnego smiertelnosc
krétkoterminowa w RP-ILD pozostaje wysoka, a chociaz leczenie immunosupresyjne wigze sie z istotng
poprawg czynnosciowg u wiekszosci pacjentéw z RP-ILD, to wobec braku dobrej jakosci dowodéw nadal
istnieje znaczna niepewnos¢ co do najlepszej strategii leczenia.

Choroby jelit — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna
Do opracowania wigczono 6 PS. Cel, metodyke oraz wyniki i ograniczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 5. Przeglady systematyczne dotyczace stosowania AZA w leczeniu autoimmunologicznych choréb jelit

Nazwa | Cel i metodyka

Badanie przeprowadzono w celu opisanie czestosci wystepowania, obrazu klinicznego i aktualnych
schematow leczenia nieswoistych chorob zapalnych jelit (NZJ, inflammatory bowel disease, IBD) u
pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci (primary immunodeficiency Disorders, PID).

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w celu zidentyfikowania wszystkich manuskryptow
opisujacych IBD w PID. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 27 pazdziernika 2020 roku. Nie
ograniczono wyszukiwania do okreslonego przedziatu czasowego lub metodyki badania. Wykorzystano
nastepujgce bazy danych: Embase, Medline (Ovid), Web-of- Science Core Collection, Cochrane Central
i Google Scholar, stosujgc okreslone ciagi wyszukiwania dla kazdej bazy danych. Rozpoznanie IBD
musiato by¢ potwierdzone biopsja. Artykuty musiaty by¢ oryginalne, petnotekstowe, napisane w jezyku
angielskim.

Zidentyfikowano 838 artykutéw, z ktérych 36 wigczono do przegladu. Czestos¢ wystepowania IBD w PID
waha sig¢ od 3,4% do 61,2%, w zaleznosci od podtoza PID. Biegunka i bol brzucha byty zgtaszane
odpowiednio u 64,3% i 52,4% pacjentow. Owrzodzenie jelita grubego byto najczestszym wynikiem
badania endoskopowego, a zapalenie krypt, ziarniniaki, owrzodzenia i nacieki neutrofilowe/limfocytarne
byly najczesciej opisywanymi nieprawidtowosciami histopatologicznymi.

Both 2021 Opisane schematy leczenia obejmowaty doustne glikokortykosteroidy i inne doustne leki
immunosupresyjne, w tym mesalazyne, azatiopryne i cyklosporyne, co prowadzito do poprawy stanu
klinicznego u wiekszosci chorych. Zidentyfikowano dwunastu chorych stosujgcych azatiopryne (u trzech
chorych nastgpita poprawa), szesciu chorych stosujgcych cyklosporyne (u jednego chorego nastgpita
poprawa) i trzech chorych stosujgcych 6-merkaptopuryne (u jednego chorego nastgpita poprawa). W
przypadku niepowodzenia leczenia rozwazane byly terapie biologiczne, w tym blokery TNF- a.

Ograniczenia

Ten przeglad systematyczny ma mocne strony i ograniczenia. Poprzednie przeglady koncentrowaty sie
na czestosci wystepowania, objawach lub odpowiedzi na leczenie w podgrupach pacjentéw z PID.
Brakowato przegladu obejmujgcego czestosé wystepowania, objawy kliniczne i schematy leczenia IBD
w PID. Niniejszy przeglad systematyczny jest, zgodnie z najlepszg wiedzg autoréw, pierwszym
przegladem oceniajgcym czesto$¢ wystepowania, obraz kliniczny i leczenie IBD u pacjentéw z PID.
Jednym z ograniczen jest ograniczona liczba badan kohortowych na ten temat. W zwigzku z tym trudno
byto oceni¢ czestos¢ wystepowania IBD u pacjentéow z PID. Ponadto trudno byto ocenié, ktére leczenie
prowadzi do najlepszego wyniku, poniewaz nie byly one oceniane w duzej grupie pacjentéow. Innym
ograniczeniem jest to, ze wiekszo$¢ badan nie okreslata czasu trwania leczenia, dlatego nie
uwzgledniono czasu trwania leczenia w wynikach. Ponadto, wiekszo$¢ badanh opisujgcych okreslone
leczenie nie opisywata efektow poprzednich schematéw leczenia, z ktérych pacjent moégt réwniez
skorzystaé. Co wiecej, moze by¢ tak, ze u niektérych pacjentéw akceptowano minimalng aktywnos$é
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INEVATEY

Damiao 2019

Celem byto zbadanie skutecznosci terapii konwencjonalnej w leczeniu umiarkowanych i ciezkich postaci

choroby i nie stosowano leczenia, a remisja nie zostata osiggnieta, poniewaz nie zawsze byto to wyraznie
raportowane. Dlatego w przegladzie uzyto terminu poprawa zamiast remisji. Ponadto w przegladzie nie
uwzgledniono interwencji chirurgicznych, poniewaz w wiekszosci badan brakowato szczegdtowych
informacji na ten temat. Ponadto, prawie wszystkie badania byty retrospektywne i z tego wzgledu nie
miaty odpowiedniej mocy.

Cel i metodyka

choréb zapalnych jelit (moderate to severe inflammatory bowel syndrome, MS-IBD), obejmujgce
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ulcerative colitis) oraz chorobe Crohna (Crohn’s disease, ChLC).

Terapia konwencjonalna obejmowata kortykosteroidy (prednizon, hydrokortyzon, budezonid,
prednizolon, deksametazon), pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) (mesalazyna i
sulfasalazyna) oraz leki immunosupresyjne (AZA, MTX, mykofenolan, cyklosporyna, takrolimus, 6-MP —
6 merkaptopuryna). Badania oceniajgce utrzymanie remisji w chorobie w fazie remisji uznawano za
kwalifikujgce sie do badania tylko wtedy, gdy przedstawialy informacje o nasileniu choroby przed
okresem remisiji.

Przeglad systematyczny bez ograniczern czasowych przeprowadzono w lipcu 2017 roku za
posrednictwem baz danych Cochrane Collaboration, MEDLINE i LILACS. Kryteria wtgczenia obejmowaty
metaanalizy, przeglady systematyczne, badania kliniczne z randomizacjg, badania obserwacyjne i case-
control dotyczace terapii konwencjonalnej u dorostych pacjentéw z SM-IBD, w tym z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (CD) i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG). Za leczenie
konwencjonalne uznano kortykosteroidy (prednizon, hydrokortyzon, budezonid, prednizolon,
deksametazon), pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) (mesalazyna i sulfasalazyna) oraz leki
immunosupresyjne [azatiopryna (AZA), metotreksat (MTX), mykofenolan, cyklosporyna, takrolimus, 6-
merkaptopuryna (6-MP)]. Kryteriami wytaczenia byty: wielkos¢ préby ponizej 50; przeglady narracyjne;
specyficzne subpopulacje (np. kobiety w cigzy, choroby wspdtistniejace); badania dotyczace
pooperacyjnego IBD; oraz jezyki inne niz angielski, hiszpanski, francuski lub portugalski.
Pierwszorzedowymi miarami wynikow byly: remisja kliniczna (indukcja lub podtrzymanie), odpowiedz
kliniczna i gojenie sig btony Sluzowej. Jako wyniki drugorzedowe analizowano kalprotektyne katowa,
hospitalizacje, zgon i operacje. Jakos¢ dowoddw zostata oceniona przy uzyciu kryteriow Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Strategia wyszukiwania pozwolita na zidentyfikowanie 1995 cytowan, z ktérych 27 uznano za
kwalifikujgce sie do badania (7 metaanaliz, 20 badan indywidualnych).

¢ Indukcja remisji klinicznej w chorobie Le$niowskiego-Crohna: W badaniu Chande i wsp, AZA i 6-
MP nie wykazaty przewagi nad placebo [(RR): 1,23; 95% przedziat ufnosci (Cl): 0,97-1,55], MTX
(RR: 1,13; 95%CI: 0,85-1,49) lub 5-ASA (RR: 1,24; 95%CI: 0,80-1,91).

¢ Indukcja remis;ji klinicznej we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego: Chande i wsp, oceniali MTX
versus placebo (RR: 0,96; 95%CI: 0,58-1,59), 6-MP (RR: 0,74; 95%CI: 0,43-1,29) oraz 5-ASA
(RR: 2,33; 95%CI: 0,66-3,64) w UC, nie stwierdzajac istotnej statystycznie réznicy. Baumgart i
wsp. oraz Lasa i wsp. wykazali przewage liczbowg takrolimusu nad placebo w indukcji remisji
klinicznej w WZJG [iloraz szans (OR): 2,27; 95%Cl: 0,35-14,75; RR: 0,91; 95%CI: 0,82-1,00,
odpowiednio], ale wyniki nie osiggnely istotnosci statystycznej ze wzgledu na matg liczbe
wigczonych pacjentow.

e Utrzymanie remisji klinicznej w chorobie Lesniowskiego-Crohna: Nie znaleziono metaanalizy
dotyczgcej utrzymania remisji klinicznej w ChLC.

o Utrzymanie remisji klinicznej we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego: Tylko jedna metaanaliza
spetniata kryteria kwalifikacji do badania dotyczgcego podtrzymania remisji klinicznej, a analiza
ta nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy MTX a placebo (RR: 0,64; 95%Cl: 0,28-
1,45), 5-ASA (RR: 1,12; 95%CI: 0,06-20,71) lub 6-MP (RR: 0,22; 95%CI: 0,03- 1,45) w UC.

¢ Indukcja odpowiedzi klinicznej w chorobie Le$niowskiego-Crohna: Indukcja odpowiedzi klinicznej
byta oceniana w CD dla AZA i 6-MP; zaden z nich nie wykazat przewagi nad placebo (RR: 1,26;
95%Cl: 0,98-1,62).

e Jesli chodzi o wyniki drugorzedowe, w zadnej metaanalizie nie oceniano kalprotektyny w stolcu,
hospitalizacji ani zgonu. Odnaleziono dwie metaanalizy oceniajgce czesto$¢ kolektomii w
przypadku stosowania takrolimusu i cyklosporyny w WZJG. Wiekszo$¢ z dwudziestu
pojedynczych badan zawierata dowody o niskiej lub bardzo niskiej jakosci.

e Indukcja odpowiedzi klinicznej we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego: Komaki i wsp.,
Baumgart i wsp. oraz Lasa i wsp. wykazali wyzszos¢ takrolimusu nad placebo w zakresie
odpowiedzi klinicznej w UC (odpowiednio RR: 4,61; 95%Cl: 2,09-10,17; OR: 8,66; 95%CI: 1,79-
42,00; RR: 0,58; 95%CI: 0,45-0,73). Narula i wsp. porownali IFX z cyklosporyng u chorych na
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Wyniki i ograniczenia

WZJG. Wskazniki odpowiedzi klinicznej dla cyklosporyny i IFX wyniosty 41,7% vs 43,8% w RCT
i 55,4% vs 74,8% w badaniach innych niz RCT (OR: 2,96; 95%Cl: 2,12-4,14).

o Utrzymanie odpowiedzi klinicznej w chorobie Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniu
jelita grubego: Nie znaleziono meta-analizy dotyczgcej utrzymania odpowiedzi klinicznej w CD
lub UC.

e Gojenie sig blony Sluzowej: W przypadku indukcji gojenia sie btony Sluzowej w UC, jedna
metaanaliza wykazata korzystny wskaznik gojenia sie blony $luzowej przy zastosowaniu
takrolimusu w poréwnaniu z placebo (RR: 0,59; 95%CI: 0,46- 0,74) w 12-tygodniowej
obserwacji. W poréwnaniu z IFX w CD, AZA nie byla korzystna dla indukcji gojenia btony
Sluzowej w okresie obserwaciji 26 tyg.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami tego badania sg: szeroki zakres kwalifikowanych lekéw, znaczna liczba
wynikow oraz ré6znorodnosé sposobow pomiaru tych punktow koncowych. W poszczegdélnych badaniach
stosuje sie kilka instrumentow do pomiaru aktywnosci klinicznej choroby w CD (CD Activity Index, Harvey
Bradshaw Index, Van Hess lub Dutch Index, Therapeutic Goals Score, International Organization of
Inflammatory Bowel-Disease-Oxford Index) oraz do oceny i pomiaru endoskopowej odpowiedzi na
leczenie (CD Endoscopic Index of Severity, Rutgeerts Endoscopic Index)[54]. W przypadku WZJG
instrumentami stuzgcymi do pomiaru aktywnosci klinicznej choroby sg Truelove i Witts Score, Lichtiger
Score, Powell-Tuck Index, Clinical Activity Index, Mayo Score, Sutherland Index, Physician Global
Assessment. Narzedzia te zazwyczaj obejmujg pomiary czesto$ci oddawania stolca, obecnosci krwi,
wynikow badan endoskopowych, bolu brzucha i objawéw Zotgdkowo-jelitowych, wynikow badan
laboratoryjnych, objawdw pozajelitowych, temperatury, globalnej oceny lekarza i oceny funkcjonalnej
pacjenta[54]. Aby oming¢ problem réznorodnosci narzedzi do oceny nasilenia choroby na poziomie
podstawowym i oceny odpowiedzi na leczenie, zastosowaliSmy indeksy i definicie uzywane w
poszczegodlnych badaniach.

Podsumowujac, istnieje niewiele badan oceniajgcych obiektywne wyniki w MS-IBD przy zastosowaniu
konwencjonalnej terapii, zwtaszcza w odniesieniu do utrzymania remisji, gojenia sie bton Sluzowych i
kalprotektyny katowej. Dodatkowo, jako$¢ istniejgcych badan jest w wiekszosci bardzo niska lub niska.
Poniewaz terapie konwencjonalne sg zwykle gtdwnym sposobem leczenia MS-IBD, konieczne jest
przeprowadzenie solidnych badan w celu zwiekszenia dowodow na ich skutecznos$c¢, poniewaz sg one
obecnie przepisywane wielu pacjentom z IBD.

Cel i metodyka

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania analogdéw puryn (AZA i 6-
Merkaptopuryny, 6-MP) w podtrzymywaniu chirurgicznie indukowanej remisji w ChLC.

Przeszukano PubMed, MEDLINE, Embase, CENTRAL i Cochrane IBD Group Specialized Register od
poczatku do 26 lipca 2018 roku (i od poczatku do 31 lipca 2019 roku). Ponadto przeszukano listy
referencyjne wszystkich wigczonych badan i odpowiednich przegladéw, postepowan konferencyjnych i
rejestrow badan.

Kryteria selekcji obejmowaty randomizowane badania kontrolowane (RCT) o czasie trwania co najmniej
trzech miesiecy, ktére obejmowaty dorostych i dzieci z chirurgicznie indukowang remisjg CD i
poréwnywaty AZA lub 6-MP do braku leczenia, placebo lub jakiejkolwiek innej aktywnej interwencji, byly
brane pod uwage przy wigczaniu.

Wigczono 10 RCT z fgczng liczbg 928 uczestnikow. Uczestnikami badania byli dorosli rekrutowani z klinik
uniwersyteckich i szpitali gastroenterologicznych, ktérzy otrzymywali interwencje po operacji przez okres
od 12 do 36 miesiecy. Wiekszos¢ uczestnikéw badania byta rekrutowana w okresie krotszym niz trzy
miesigce po operacji, z wyjatkiem jednego badania, w ktérym uczestnicy byli rekrutowani w okresie od 6
do 24 miesiecy po operacji. Jedno badanie oceniono jako obarczone niskim ryzykiem btedu
systematycznego, szes¢ badan oceniono jako obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego, a
trzy jako obarczone niejasnym ryzykiem btedu systematycznego.

Istniejg umiarkowanie pewne dowody na to, ze analogi puryn sg skuteczniejsze w zapobieganiu
nawrotom klinicznym niz placebo. W okresie od 12 do 36 miesiecy nawrdt choroby wystgpit u 51%
(109/215) uczestnikdw otrzymujgcych AZA/6-MP w poréwnaniu z 64% (124/193) uczestnikow
otrzymujacych placebo (RR 0,79; 95% CI1 0,67 do 0,92; 408 uczestnikéw; 3 badania; 12 = 0%; dowody o
umiarkowanej pewnosci). Pewnos$¢ dowodow dotyczgcych skutecznosci AZA lub 6- MP w utrzymaniu
pooperacyjnej remisji klinicznej w poréwnaniu ze zwigzkami 5-ASA byta niska. W okresie od 12 do 24
miesiecy nawrot choroby wystapit u 64% (113/177) uczestnikbdw stosujgcych analogi puryn w poréwnaniu
z 59% (101/170) uczestnikéw stosujgcych 5-ASA (RR 1,05; 95% CI 0,89 do 1,24; 347 uczestnikow; 4
badania; 12 = 8%; dowody o matej pewnosci). Pewnos$¢ dowoddw na to, ze analogi puryn sg gorsze w
zapobieganiu pooperacyjnym nawrotom klinicznym w poréwnaniu z lekami przeciwko czynnikowi
martwicy nowotwordw alfa (anty-TNF-a) byta bardzo niska. W okresie od 12 do 24 miesiecy nawrét
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choroby wystgpit u 43% (29/67) uczestnikow otrzymujacych AZA w poréwnaniu z 14% (10/72)
uczestnikdéw otrzymujgcych anty-TNF-a (RR 2,89; 95% CI 1,50 do 5,57; 139 uczestnikéw; 3 badania; 12
= 0%; dowody o bardzo matej pewnosci).

Wplyw zwigzkéw analogéw purynowych na AE w poréwnaniu z placebo lub jakimkolwiek aktywnym
leczeniem byt niepewny, poniewaz jakos¢ dowoddw wahata sie od bardzo niskiej do niskiej. Po 12 do 24
miesigcach u 14% (12/87) uczestnikdéw stosujgcych analogi puryn wystgpity AE w poréwnaniu z 10%
(8/81) uczestnikow otrzymujgcych placebo (RR 1,36; 95% CI 0,57 do 3,27; 168 uczestnikéw; 2 badania;
12 = 0%; dowody o matej pewnosci). Wptyw analogéw puryn na AE w poréwnaniu z lekami z grupy 5-
ASA byt niepewny. Po 12 do 24 miesigcach, 41% (73/176) uczestnikow stosujgcych analogi puryn miato
AE w poréwnaniu do 47% (81/171) uczestnikéw stosujgcych 5-ASA (RR 0,89; 95% CI 0,74 do 1,07; 346
uczestnikéw; 4 badania; 12 = 15%; dowody o matej pewnosci). Wptyw analogéow puryn na AE w
poréwnaniu z lekami przeciw TNF-a byt niepewny. W okresie od 12 do 24 miesiecy, 57% (32/56)
uczestnikdéw stosujgcych AZA miato AE w poréwnaniu do 51% (31/61) uczestnikéw stosujgcych anty-
TNF-a (RR 1,13; 95% CI1 0,83 do 1,53; 117 uczestnikdw; 2 badania; 12 = 0%; dowody o niskiej pewnosci).
U uczestnikow stosujagcych analogi puryn czesciej niz u uczestnikdw stosujgcych 5-ASA wystepowaty
SAE (RR 3,39, 95% CI 1,26 do 9,13, 311 uczestnikéw; 3 badania; 12 = 9%; dowody o bardzo matej
pewnosci) lub wycofanie sie z badania z powodu AE (RR 2,21, 95% CI 1,28 do 3,81; 425 uczestnikéw;
5 badan; 12 = 0%; dowody o matej pewnosci). Powszechnie zgtaszane AE we wszystkich badaniach
obejmowaty leukopenie, artralgie, bdl brzucha lub ciezkg nietolerancje w nadbrzuszu, podwyzszone
enzymy watrobowe, nudnosci i wymioty, zapalenie trzustki, niedokrwisto$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej i wzdecia.

Umiarkowanie pewne dowody sugerujg, ze AZA i 6-MP mogg by¢ lepsze od placebo w utrzymaniu
chirurgicznie indukowanej remisji u uczestnikow z ChLC Nie stwierdzono wyraznej réznicy w liczbie
nawrotow klinicznych, gdy analogi puryn poréwnywano z lekami 5-ASA, jednak jest to oparte na
dowodach o matej pewnosci. Istniaty dowody o bardzo niskim stopniu pewnosci, ze AZA i 6-MP czesciej
powodujg wiecej powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) i wycofan z powodu AE (niski stopien
pewnosci) w poréwnaniu z lekami z grupy 5-ASA. Dowody o bardzo niskiej pewnosci sugerujg, ze analogi
puryn mogg by¢ gorsze od lekéw anty-TNF-q, jednak nie mozna wyciggnaé¢ jednoznacznych wnioskow.
Uzasadnione jest prowadzenie dalszych badan nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem stosowania AZA
i 6-MP w poréwnaniu z innymi aktywnymi lekami w chirurgicznie indukowanej remisji ChLC.

| Cel i metodyka

Celem pracy bylo przeprowadzenie metaanalizy oceniajgcej ryzyko wystgpienia raka skory
obejmujacego czerniaka (melanoma skin cacner, MSC) i raka skoéry niebedgcego czerniakiem
(nonmelanoma skin cancer, NMSC) u chorych na zapalne choroby jelit (IBD, Inflammatory bowel
disease) leczonych tiopurynami.

Do oceny jakosci badan zastosowano skale Newcastle-Ottawa (NOS).12 Kazde badanie oceniano pod
wzgledem trzech aspektdw, uzyskujgc maksymalnie 9 punktow: 4 za selekcje, 2 za porownywalnos¢ i 3
za wyniki. Badania z wynikiem NOS wynoszacym 0-3 punkty uznawano za niskg jakos$é, 4-6 punktow za
umiarkowang jakos¢, a 7-9 punktéw za wysokg jakosé.

Na podstawie oceny jakosci NOS 12 badan kohortowych charakteryzowato sie wysokg jakoscig (dwa
badania uzyskaly 9 punktéw, siedem badan - 8 punktéw, a trzy badania - 7 punktéw), a jedno
umiarkowang jakoscig (jedno badanie - 6 punktéw).

Wyniki i ograniczenia

Do badania wigczono 13 badan obejmujgcych 149 198 uczestnikéw. Wyniki sugerowaty, ze tiopuryny
istotnie zwiekszaly ryzyko wystgpienia raka skoéry ogétem u chorych na IBD (RR = 1,80, 95% przedziat
ufnosci [CI] 1,14-2,87, P = 0,013), wsrod ktorych NMSC wykazywat nadmierne ryzyko zwigzane ze
stosowaniem tiopuryn (efekty losowe: RR = 1,88, 95% CI 1,48-2,38, P < 0,001), natomiast nie
zaobserwowano zwiekszonego ryzyka w przypadku raka skéry o typie czerniaka (efekty losowe: RR =
1,22, 95% CI 0,90-1,65, P = 0,206). Analiza podgrup dotyczaca wielkosci proby i rozktadu
geograficznego w raku skory oraz czasu trwania obserwacji w NMSC osiggneta istotno$¢ statystyczna,
podczas gdy inne podgrupy nie wykazaty istotnosci.

Zwigkszone ryzyko wystapienia raka skory w populacji chorych na IBD byto zwigzane ze stosowaniem
tiopuryn w zagniezdzonych badaniach kliniczno-kontrolnych (RR = 2,17, 95% CI 1,24-3,80, P = 0,007)
oraz w badaniach kohortowych (RR = 1,77, 95% CI 1,05-2,98, P = 0,031, Q = 32,75, P dla
heterogenicznosci < 0,001, 12 = 72,5%). Ogdlnie, RR=1,80 (95% CI 1,14-2,87, P = 0,013, Q = 36,13, P
dla heterogenicznosci < 0,001, 12 = 72,3%).

W celu zbadania potencjalnych zrédet heterogenicznosci przeprowadzono analizy podgrup.

W przypadku ryzyka wystgpienia nowotworow skéry ogétem u chorych na IBD leczonych tiopurynami,
stwierdzono istotny efekt rakotwoérczy leczenia tiopurynami u chorych na IBD, gdy wynikiem badania byt
NMSC (RR = 2,71, 95% CI 1,41-5,23, P = 0,003). Nie stwierdzono natomiast rakotwoérczego dziatania
tiopuryn, gdy wynikiem leczenia byt rak skory (RR = 1,05, 95% CI 0,85-1,30, P = 0,654) oraz gdy czas
leczenia tiopurynami byt dluzszy niz 1 rok (RR = 1,04, 95% CI 0,84-1,29, P = 0,726). Poza tym
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kancerogenny wptyw leczenia tiopurynami wystepowat w badaniach przeprowadzonych w Afryce (RR =
5,10, 95% CI 1,12-23,22, P = 0,035).

Jesli chodzi o ryzyko wystgpienia NMSC u chorych na IBD leczonych tiopurynami, stwierdzono, ze
tiopuryny wigzaly sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia NMSC w badaniach ($rednia/mediana
okresu obserwacji powyzej 8 lat [RR = 1. 85, 95% CI 1,29-2,65, P = 0,001]) przeprowadzonych w
Ameryce Pétnocnej (RR = 1,78, 95% CI 1,52-2,09, P < 0,001) i w Afryce (RR = 5,10, 95% CI 1,12-23,22,
P =0,035).

Jesli chodzi o ryzyko MSC u pacjentéw z IBD leczonych tiopurynami, nie stwierdzono istotnosci
statystycznej w zadnej podgrupie.

Ekspozycja na tiopuryny u pacjentéw z IBD wigze sie z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka skory.
U tych chorych zaleca sie rutynowe badania przesiewowe skory i codzienng praktyke ochronna.

Ograniczenia

Mocne strony tej metaanalizy nalezy zestawi¢ z pewnymi ograniczeniami. Wobec rosngcych obaw
wyrazanych przez pacjentow i klinicystéw dotyczgcych niekorzystnego wptywu terapii na IBD oraz leku
przed rozwojem raka, ktdre wywotujg silny stres emocjonalny zwigzany z ich stosowaniem, badanie
przyczynia sie do dalszego wyjasnienia tej kwestii poprzez przedstawienie szerszego spojrzenia w
potaczeniu z innymi badaniami dotyczacymi tego samego tematu. Podsumowujac, przewiduje sie, ze
niniejsze badanie pomoze zidentyfikowac¢ ryzyko rozwoju nowotwordéw skéry podczas stosowania lekow
immunosupresyjnych u pacjentéw z IBD oraz zwiekszy swiadomosc¢ zaréwno klinicystéw, jak i pacjentéw
z IBD. Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze strategie profilaktyczne powinny byé wigczone do codziennych
czynnosci wykonywanych w populacji chorych na IBD. Ponadto zaleca sie rutynowe badania
przesiewowe skory i poradnictwo w tym zakresie.

| Cel i metodyka

Przeprowadzono metaanalize sieciowg w celu poréwnania skutecznosci terapii indukujgcych i
podtrzymujgcych remisje, w tym lekéw przeciwzapalnych, immunosupresyjnych, steroidéw, lekow anty-
TNF, anty-a437 integryny, anty-alfa-4 integryny i anty-interleukiny 12/23 lub ich kombinacji u dorostych
pacjentow z ChLC.

Do badania wtgczono wszystkie randomizowane badania kontrolowane, w ktérych oceniano leczenie
(mesalazyna, budezonid, azatiopryna, sulfasalazyna (SSZzZ), ewerolimus (EVE), olsalazyna (OLS),
merkaptopuryna, metotreksat, infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol, wedolizumab,
ustekinumab, natalizumab) w monoterapii lub w skojarzeniu u dorostych pacjentéw z ChLC. Do badania
wigczono badania oceniajgce indukcje remisji lekami niebiologicznymi i biologicznymi w okresie od 2 do
18 tygodni. Wigczono badania oceniajgce podtrzymanie remisji o czasie trwania co najmniej 24 tygodni.
Wykluczono badania, w ktérych badano wytagcznie pacjentdéw pediatrycznych lub pooperacyjnych oraz
badania bez ustalonego sposobu leczenia (np. standard opieki). Wykluczono réwniez badania
oceniajgce wylgcznie przetoke w ChLC oraz badania, w ktérych jako wynik nie podawano wyraznej
remisji.

Wyniki i ograniczenia

Do analizy wigczono 54 randomizowane badania kontrolowane. W indukcji remisji w leczeniu pierwszej
linii skuteczniejsze od placebo byly: azatiopryna (OR, 3,5; 95% Crl, 1,4-8,9), infliksymab (OR, 4,1; 95%
Crl, 1,2-16,0), infliksymab + azatiopryna (OR, 7,0; 95% Crl, 1,2-41,0) oraz infliksymab + metotreksat (OR,
7,8; 95% Cirl, 1,2-65,0). W terapii drugiej linii adalimumab wykazywat przewage nad placebo, ale zakres
SD byt szeroki. W leczeniu podtrzymujgcym remisje adalimumab (OR,2,24; 95% Crl,1,17-4,76) i
azatiopryna (OR,2,05; 95% Crl,1,14-3,96) byly skuteczniejsze niz placebo. Adalimumab (OR,0,56;
95%Cirl,0,27-1,2), budezonid (OR,0,63; 95%Crl,0,26-1,6) i natalizumab (OR,0,65; 95%Crl,0,30-1,4) byty
zwigzane z mniejszym ryzykiem wycofania sie z badania w poréwnaniu z placebo.

W indukcji remisji w terapii pierwszego rzutu skuteczniejsze byly: azatiopryna, infliksymab oraz
infliksymab + azatiopryna. W terapii drugiej linii skuteczniejszy byt adalimumab, ale nalezy go
interpretowaé ostroznie. W leczeniu podtrzymujgcym remisje skuteczniejsze byty adalimumab i
azatiopryna. Ponadto adalimumab, budezonid i natalizumab charakteryzowaty sie¢ mniejszg liczbg
odstawien. Leki biologiczne nie zawsze wykazywaty przewage wzgledem lekow niebiologicznych i mogg
stanowi¢ warto$¢ dodang w réznych stanach CHLC wymagajgcych takiego leczenia.

Ograniczenia
Ze wzgledu na brak badan typu head-to-head i opieranie sie jedynie na dowodach posrednich (takich jak

NTZ i ADA) uzyskano szerokie 95% przedziaty ufnosci. Ponadto, w analizie niespéjnosci z podziatem na
wezly, wyniki bezposredniego i posredniego poréwnania mesalazyny z 6 merkaptopuryng i 6
merkaptopuryny z placebo byly znaczaco rézne, co wskazywato, ze w przypadku indukcji remisji wynik
dotyczgcy 6 merkaptopuryny byt watpliwy. Innym problemem zwigzanym z metaanalizg sieciowg byta
heterogenicznos¢ miedzy badaniami, zwigzana z kryteriami witgczenia pacjentéw, ryzykiem bledu
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systematycznego, ciezkoscig choroby. Chociaz podzielono najwazniejsze czynniki na podgrupy,
moglismy wykonaé¢ tylko analize opisowg w tabeli charakterystyki dla innych heterogeniczno$ci.
Wreszcie, poniewaz metaanaliza byla oparta na badaniach klinicznych head-to-head, zaréwno
dawkowanie, jak i zgodnos¢ réznity sie do pewnego stopnia w poréwnaniu do praktyki klinicznej. Takze,
rézne strategie leczenia ChLC, takie jak podej$cie top-down i podejscie step-up, nie mogty byé¢
poréwnywane.

| Cel i metodyka

Celem byta ocena poréwnawcza skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania lekéw biologicznych
u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Dokonalno przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej randomizowanych badan
kontrolowanych fazy 2 i fazy 3 przeprowadzonych u dorostych (218 lat) z chorobg Lesniowskiego-Crohna
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (Crohn's Disease Activity Index [CDAI] 220-450) leczonych
antagonistami czynnika martwicy nowotworéw (TNF), antyintegryng, antyinterleuking (IL)-12 i IL-23p40
lub anty-IL23p19, w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, jako lekiem
biologicznym pierwszego rzutu lub po wczesniejszej ekspozycji na lek biologiczny, w poréwnaniu z
placebo lub aktywnym komparatorem. Minimalny czas trwania terapii wynosit 14 dni w przypadku badan
opisujacych indukcje remisji w aktywnej chorobie i 22 tygodnie w przypadku badan opisujgcych
podtrzymanie remisji. Przeszukano Medline, EMBASE, Cochrane CENTRAL Register of Controlled
Trials, materiaty konferencyjne, rejestry badan i niepublikowane dane od momentu rozpoczecia do 3
czerwca 2021 roku, bez ograniczen jezykowych. Sumaryczne oszacowania pierwotnych i wtérnych
wynikéw zostaty zaczerpniete z opublikowanych raportéw; nie poszukiwano danych na poziomie
poszczegdlnych pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem kohicowym byta indukcja remisji klinicznej u pacjentéw z aktywng chorobg
(CDAI <150) i utrzymanie remisji u pacjentow z odpowiedzig na terapie indukcyjng, a dane uzyskano z
opublikowanych raportéw. Przeprowadzono metaanalize sieciowg z wieloczynnikowg meta-regresjg
efektéw losowych w modelu spdjnosci, a rankingi oparto na warto$ciach powierzchni pod krzywg
skumulowanego rankingu (surface under the cumulative ranking, SUCRA).

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania uzyskano 18 382 cytowan, z czego do wiaczenia
zakwalifikowano 31 badan. Na podstawie 15 randomizowanych badan kontrolowanych obejmujgcych
2931 pacjentéw biologicznie nieaktywnych stwierdzono, ze monoterapia infliksymabem (iloraz szans
[OR] 4,53 [95% CI 1,49;13,79)), infliksymab w skojarzeniu z azatiopryng (7,49 [2,04;27,49]) adalimumab
(3,01 [1,25;7,27]) i ustekinumab (2,63 [1,10;6,28]) wigzaly sie z istotnie wiekszg szansg na uzyskanie
remisji w poréwnaniu z certolizumabem pegol (wszystkie z umiarkowang pewnoscig); terapia skojarzona
infliksymabem i azatiopryng rowniez wigzata sie z istotnie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania
remisji niz w przypadku wedolizumabu (3,76 [1,01;14,03]; niski poziom ufnosci). Na podstawie 10 RCT
obejmujacych 2479 pacjentdw z wczesniejszg ekspozycjg na leki biologiczne, adalimumab po utracie
odpowiedzi na infliksymab (OR 2,82 [95% CI: 1,20;6,62]; niski poziom ufnosci) i risankizumab (2,10
[1,12;3,92]; umiarkowany poziom ufnosci) wigzaty sie z wigkszym prawdopodobienstwem indukcji remisji
niz wedolizumab. W badaniach dotyczacych leczenia podtrzymujgcego nie zaobserwowano réznic
pomiedzy aktywnymi interwencjami.

Chociaz wybodr leczenia biologicznego u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna musi by¢ indywidualny dla kazdego pacjenta, to analiza ta sugeruje, ze
infliksymab z azatiopryng lub adalimumab mogg by¢ preferowane jako terapia pierwszego rzutu, a
adalimumab (po utracie odpowiedzi na infliksymab) lub risankizumab moga by¢ preferowane jako terapia
drugiego rzutu, w celu indukcji remisji klinicznej.

Ograniczenia
Wiekszos$¢ badan charakteryzowata sie niskim lub niepewnym ryzykiem btedu systematycznego.

Choroby watroby — pierwotna marskosé¢ zétciowa watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég

26tciowych, autoimmunologiczne zapalenie watroby

Do opracowania wigczono 1 PS. Cel, metodyke oraz wyniki i ograniczenia przedstawiono w tabeli ponizej:
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| Cel i metodyka

Celem byta systematyczna ocena dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby (autoimmune hepatitis, AIH) u oséb starszych.

Poszukiwano badan dotyczgcych leczenia indukcyjnego AlH u pacjentow w podesztym wieku (= 60 lat)
przeprowadzono elektroniczne badanie (bazy PubMed, EMBASE i Cochrane Library) do lutego 2019
roku. Kwalifikujgce sie badania wybrano po weryfikacji tytutdw i abstraktow, a nastepnie po krytycznej
ocenie petnych tekstéw. Po ocenie ryzyka btedu systematycznego, dane dotyczace projektow badan,
interwencji i wynikéw zostaty wyodrebnione i wtgczone do przeglgdu.

Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Preferred Iltems for Reporting of Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). Protokot badania nie zostat zarejestrowany.

Wszystkie wybrane badania byty nierandomizowanymi badaniami interwencyjnymi, dlatego jakos¢ badan
oceniano przy uzyciu skali Risk of Bias In Non-Randomized Studies of Interventions (ROBINS-I).

Wyniki i ograniczenia

Sposrod 1736 prac wyselekcjonowano 15 badan. Sposréd nich wykluczono osiem badan z powodu
krytycznego ryzyka btedu systematycznego. Pozostate siedem badan objeto 789 pacjentéw, z ktérych
239 byto w starszym wieku. U wiekszosci pacjentow (87,6%) leczeniem pierwszego rzutu byty steroidy,
w monoterapii lub w potgczeniu z azatiopryng, a tylko w jednym badaniu analizowano wptyw skojarzonej
terapii steroidami i mykofenolanem mofetylu (MMF).

U os6b w podeszlym wieku standardowa terapia steroidami w monoterapii lub w skojarzeniu z AZA,
spowodowata remisje u 119 sposrod 151 pacjentow. W badaniach Granito i wsp. oraz Al- Chalabi i wsp.
odsetek remisji wynosit odpowiednio 90% i 95%. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji u osob
starszych bylo podobne do obserwowanego w innych grupach wiekowych. Niepowodzenie leczenia
wystepowato rzadziej u pacjentow w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi (Czaja i wsp.: 9,1%
vs 28,2%, P = 0,041; Zhang i wsp.: 5% vs 24%, P = 0,03). W badaniu Zachou i wsp. leczenie steroidem
w skojarzeniu z MMF pozwolito uzyska¢ wigkszy odsetek catkowitych odpowiedzi niz standardowe
leczenie steroidem w skojarzeniu z AZA, niezaleznie od wieku.

W badaniach Czaja i wsp. oraz Zhang i wsp. odsetek odpowiedzi na leczenie byt podobny, mimo
odmiennego pochodzenia etnicznego badanych populacji (pacjenci rasy kaukaskiej vs chinscy).
Natomiast w badaniu Schramm i wsp. zaobserwowano wyzszy odsetek odpowiedzi u pacjentow rasy
kaukaskiej. W pozostatych badaniach nie podano informacji o pochodzeniu etnicznym pacjentéw.

Tylko w kilku badaniach opisywano czesto$¢ nawrotow choroby podczas zmniejszania dawki steroidow
lub wkrotce po ich odstawieniu. W badaniu Al-Chalabi i wsp. czestos¢ nawrotow byta wigksza u
miodszych pacjentéw niz u starszych (70% vs 42%, P = 0,002). Podobng tendencje zaobserwowano w
badaniach Granito i wsp. oraz Schramm i wsp. cho¢ nie osiggneta ona istotnosci statystycznej. Natomiast
w badaniu Czai i wsp. nie zaobserwowano réznicy w czestosci nawrotéw miedzy starszymi i mfodszymi
pacjentami. U chorych leczonych kwasem ursodeoksycholowym remisje obserwowano u 17 z 34
pacjentow (50%), ale nie podano danych stratyfikowanych ze wzgledu na wiek.

Standardowa terapia byta skuteczna w indukowaniu remisji u oséb starszych. Ponadto, niepowodzenie
leczenia i nawroty choroby wystepowaty rzadziej u oséb starszych niz u oséb mtodszych.

Leczenie AIH u pacjentow w podesziym wieku stanowi wyzwanie. Ten przeglad systematyczny
potwierdza skuteczno$¢ i bezpieczenstwo standardowego leczenia indukcyjnego AIH u oséb w
podesztym wieku. Dostepne dowody sg niewystarczajgce, aby wyciggnac¢ jakiekolwiek wnioski dotyczgce
wplywu nowych metod leczenia AlH u oséb w podesztym wieku.

Ograniczenia

Wielkos¢ préby uwzglednionych badan byta niewielka, a jakos¢ badan stosunkowo niska. Ponadto
badania byty heterogenne pod wzgledem kryteriow diagnostycznych AlH, definicji wynikow, klasyfikaciji
klastréw, ciezkosci choroby i chordb wspdtistniejacych. Wreszcie, nie dysponowano danymi dotyczacymi
pacjentow w podesztym wieku w réznych podgrupach wiekowych.

Choroby tarczycy — choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy typu Hashimoto

Do opracowania wigczono 1 PS. Cel, metodyke oraz wyniki i ograniczenia przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 7. PS dotyczacy stosowania AZA w leczeniu autoimmunologicznych choréb tarczycy

INEVATEY

Zhou 2020

| Cel i metodyka

Celem byto przedstawienie ogodlnego profilu skutecznosci i tolerancji roznych interwencji w aktywnej i
umiarkowanej do ciezkiej oftalmopatii Gravesa (GO).

Do PS wigczono trzydziesci trzy badania z udziatem 1846 pacjentéw z GO, sposrod 615 odnalezionych
publikacji Przeprowadzono metaanalize sieciowg. Pierwszorzedowym PK byta skutecznosé¢, a
drugorzedowym - tolerancja (przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych).

Wyniki i ograniczenia

Ocena skutecznosci

Radioterapia oczodotu (ORT) plus dozylne glikokortykoidy (IVGC) (OR 27,11; 95% CI 4,57 do 160,92),
mykofenolan mofetylu (MMF) (24,40, 95% CI 5,28 do 112,67), doustne glikokortykoidy (OGC) plus
cyklosporyna (20,22, 95% CI 1. 60 do 255,20), IVGC plus MMF (12,08, 95% CI 2,96 do 49,35),
teprotumumab (8,92, 95% CI 2,51 do 31,77), ORT plus OGC (4,88, 95% CI 1,25 do 19,06), rytuksymab
(RTX) (4,85, 95% CI 1,18 do 19,86), analogi somatostatyny (4,23, 95% CI 1,60 do 11,16), OGC plus
azatiopryna (AzA) (5,77, 95% CI 1,17 do 28,47) i IVGC (4,96, 95% CI 1,96 do 12,55) wykazaly istotnie
lepszg poprawe niz brak leczenia. ORT plus IVGC zajety pierwsze miejsce, a nastepnie MMF.
W badaniach dotyczgcych RTX zaobserwowano duzg heterogennos¢ i znaczng lokalng niespéjnoscé.
Wyniki analiz wrazliwosci byty podobne do wynikoéw analizy gtéwne;.

Ocena bezpieczenstwa

W odniesieniu do tolerancji, globalna niespojnos¢ (p=0,9997) i lokalna niespojnosé wedtug metody
podziatu weztéw nie byly istotne. OGC plus AzA byly znamiennie gorzej tolerowane niz brak leczenia.

Nie mozna sformutowa¢ jednoznacznego zalecenia dotyczgcego najlepszego leczenia, poniewaz
wiekszo$¢ dowoddéw oceniono jako niskiej lub bardzo niskiej jakosci zgodnie z ramami Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations. W celu potwierdzenia tych wynikéw
i zbadania potencjalnych moderatoréow konieczne jest przeprowadzenie duzych RCT i metaanaliz danych
dotyczgcych poszczegdlnych terapii.

Ograniczenia

Po pierwsze, liczba wigczonych badan byta ograniczona i stosowano wiele rodzajow interwencji, dlatego
tez tylko niewielka liczba badan dotyczyta kazdej z nich, co ograniczalo mozliwos¢ wyciggania
jednoznacznych wnioskéw. Dlatego wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. Po drugie, definicje kryteriow
odpowiedzi w poszczegdlnych badaniach sg rézne, co moze wprowadzac heterogenno$¢ do analizy. Po
trzecie, do wiekszosci RCT rekrutowano chorych z GO, ktérzy w momencie wtgczenia do badania byli
w stanie eutyreozy, a tylko w jednym badaniu badano chorych z GO, u ktérych wystepowata
nadczynnos¢ tarczycy. W zwigzku z tym obecne dowody moga nie mie¢ zastosowania u pacjentéw z GO
z zaburzeniami czynnosci tarczycy. Po czwarte, dawki i czestos¢ stosowania tych samych interwencji
réznity sie w poszczegdlnych badaniach, co mogto wptyng¢ na wyniki. Moze istnie¢ zalezne od dawki
dziatanie poszczegdlnych metod leczenia; nie byto mozliwe zbadanie tego efektu ze wzgledu na
ograniczong liczbe badan. Po pigte, czas trwania choroby u pacjentéw z GO byt bardzo zréznicowany w
niektérych badaniach. Ponadto, poziom przeciwciat przeciwko receptorowi tarczycowemu, status palenia
i jednoczesne leczenie tarczycy, ktére zostaty zgtoszone tylko w niewielkiej liczbie badan, mogg réwniez
wplywac na efekty leczenia. Nie byto mozliwe zbadanie wptywu tych czynnikow w metaanalizie sieciowej;
w przysztosci konieczne jest przeprowadzenie metaanalizy z wykorzystaniem danych pochodzacych od
pojedynczych uczestnikéw. Wreszcie, tolerancje oceniano na ogét na podstawie przypadkéw przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych; nalezy doktadnie oceni¢ stan poszczegdlnych chorych, a
przed podjeciem decyzji o wyborze leczenia nalezy rozwazy¢ specyficzne dziatania niepozadane.

Choroby skory — bielactwo, pecherzyca

Do opracowania wigczono 1 PS. Cel, metodyke oraz wyniki i ograniczenia przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 8. PS dotyczacy stosowania AZA i CYCL w leczeniu autoimmunologicznych choréb skoéry

INEVATEY

Lee 2020

| Cel i metodyka

PS obejmowat RCT dotyczace chorych z pecherzyca zwykia (pemphigus vulgaris, PV) lub pecherzycg
lisciasta (pemphigus foliaceus, PF), w ktérych poréwnywano stosowanie wytgcznie steroidow oraz
steroidéw z réznymi adiuwantami oszczedzajgcymi steroidy. Pierwszorzedowym punktem kohcowym
(PK) dot. skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano remisje. Definicja "remisji" oznaczata
brak nowych i/lub utrwalonych zmian lub pojawienie sie przejsciowych nowych zmian bez leczenia lub
przy minimalnej terapii. Drugorzedowym PK dot. skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktérych wystapit
nawrot choroby. Nawr6t choroby definiowano jako utrwalenie utrwalonych zmian lub obecno$¢ nowych
zmian po uzyskaniu remisji lub kontroli choroby. Pierwszorzedowym PK dotyczgcym bezpieczenstwa
byta $rednia skumulowana dawka glukokortykoidu, zastepczy PK wzgledem przewidywania zdarzeh
niepozadanych zwigzanych z glukokortykoidami. Drugorzedowym PK dot. bezpieczenstwa byto
wycofanie z badania zwigzane z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego.

Metaanalize przeprowadzono i zgtoszono zgodnie z ustalonymi a priori zasadami raportowania
przegladow systematycznych i metaanaliz (preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analysis statement). Protokét badania jest dostepny na stronie internetowej PROSPERO (nr rejestru
CRD425858). (nr rejestru: CRD42018058284).

Zidentyfikowano 453 artykuly poprzez przeszukiwanie baz danych, a 59 potencjalnie kwalifikujgcych sie
artykutéw zweryfikowano na podstawie petnych tekstow.

Wigczono dziesie¢ badan, w ktérych oceniano siedem adiuwantéw oszczedzajgcych steroidy, w tym
AZA, cyklosporyng, MMF i rytuksymab, CYCL, DCP_C (6M) i DCP_C (12M) (puls deksametazonu
i cyklofosfamidu z codziennym doustnym cyklofosfamidem przez 6 lub 12 miesiecy leczenia). tacznie
badania te objety 592 dorostych pacjentéw, w tym odpowiednio 548 i 44 pacjentow z PV i PF. Szes¢
badan obejmowato tylko nowe przypadki, podczas gdy cztery badania obejmowaty zaréwno nowe, jak
i wczesniejsze przypadki.

Ocena jakosci wykazata mozliwo$¢ wystgpienia btedu systematycznego z powodu nieodpowiedniego
ukrycia alokacji do grup oraz braku zaslepienia uczestnikow, personelu i oceny wynikéw. Pie¢ badan
zgtosito odpowiednie procedury randomizacji, a dwa badania zastosowaty podwdjnie sSlepg probe.
Wskaznik wycofania sie z badania zostat podany dla wszystkich badan z wyjgtkiem jednego.

Wyniki i ograniczenia

Wplyw adiuwantéw oszczedzajgcych steroidy na remisje choroby

Przeprowadzono metaanalize sieciowg z zastosowaniem siedmiu adiuwantéw oszczedzajgcych
steroidy. Stwierdzono, ze rytuksymab zajmuje najwyzszg pozycje (SUCRA 0,99, surface under the
cumulative ranking) pod wzgledem remisji choroby. Konwencjonalne leki immunosupresyjne, w tym AZA,
CYCL, MMF i cyklosporyna miaty podobne wartosci SUCRA.

Wplyw adiuwantéw oszczedzajgcych steroidy na nawrét choroby

Przeprowadzono metaanalize sieciowg z zastosowaniem siedmiu adiuwantdw oszczedzajgcych
steroidy. Rytuksymab zajgt najwyzszg pozycje (SUCRA, 0,72) pod wzgledem zmniejszenia
prawdopodobienstwa nawrotu choroby. Konwencjonalne leki immunosupresyjne: cyklosporyna, DCP_C
(12M) i MMF miaty podobne wartosci SUCRA (SUCRA, odpowiednio, 0,59, 0,55 0,53), a nastepnie AZA
(SUCRA, 0,49) i CYCL (SUCRA, 0,36). Terapia steroidowa (SUCRA, 0,26) miata najnizsze
prawdopodobienstwo redukcji nawrotow.

Skumulowana dawka glikokortykoidéw w potgczeniu z adiuwantami oszczedzajgcymi steroidy

Metaanalize sieciowg przeprowadzono z zastosowaniem pieciu adiuwantéw oszczedzajacych steroidy.
Rytuksymab i AZA mialy wyzsze prawdopodobienstwo redukcji dawki glikokortykosteroidéw
w poréwnaniu do terapii steroidowej (SUCRA, odpowiednio 1 i 0,8), efekt ten w nastepnej kolejnosci
obserwowano w przypadku CYCL, MMF i cyklosporyny.

Woycofanie adiuwantéw oszczedzajgcych steroidy zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych

Metaanalize sieciowg przeprowadzono z zastosowaniem szesciu adiuwantéw oszczedzajgcych steroidy.
Rytuksymab zajat najwyzsza pozycje (SUCRA, 0,93) pod wzgledem zmniejszenia wycofania zwigzanego
Z niepozadanymi zdarzeniami. Konwencjonalne leki immunosupresyjne, w tym CYCL i DCP_C (6M),
mialy podobne wartosci SUCRA, nastepnie MMF, same steroidy i cyklosporyna. AZA znalazia sie na
ostatnim miejscu, poniewaz miata najwieksze prawdopodobienstwo doprowadzenia do wycofania
zwigzanego z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego
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Ograniczenia

Po pierwsze, raportowanie remisji choroby i wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa byto niekompletne,
chociaz skontaktowano sie z jednym autorem, aby uzyskac wiecej danych. Po drugie, wigczone badania
oceniaty szeroki zakres adiuwantow oszczedzajgcych steroidy, a wigkszosé badan poroéwnywata tylko
jeden adiuwant z samym steroidem lub dwa adiuwanty ze sobg. Zmniejszyto to zdolno$¢ do interpretacji
wynikow i spowodowato niepewnos¢ oszacowania z szerokimi przedziatami ufno$ci w metaanalizie. Po
trzecie, definicje remisji i nawrotu oraz czas trwania badania réznity sie w poszczegoélnych badaniach.
Mogto to prowadzi¢ do btednej klasyfikacji wynikéw i niedoktadnego oszacowania efektéw leczenia.
Analizowano catkowitg skumulowang dawke steroidu bez korekty dla réznych czaséw trwania badan.
Poniewaz steroid w duzej dawce byt stosowany przed uzyskaniem remisji, jego dawka skumulowana
byta zwykle osiggana w pierwszym roku, a zatem arbitralne dostosowania, takie jak normalizacja wedtug
czasu trwania, mogty zwiekszy¢ stronniczos¢. Wreszcie, najczestszym Zrédtem btedu w ocenie jakosci
byt brak podwajnie Slepej proby. Jednak, poniewaz wyniki byty obiektywnie oceniane, a wigkszo$¢ badan
prowadzono przez rok lub dtuzej, miato to prawdopodobnie znikomy wptyw na ocene jakosci, miato to
prawdopodobnie niewielki wplyw.

4. Oméwienie wynikow badan oraz ograniczenia analizy

klinicznej z 2019 .

W 2019 r. w przypadku nieswoistych choréb zapalnych jelit odnaleziono wytgcznie przeglady systematyczne
dotyczagce stosowania azatiopryny. We wrzodziejagcym zapalenia jelita grubego azatiopryna wykazuje
skutecznos¢ w osiggnieciu remisji lub poprawy klinicznej (Chande 2016), utrzymaniu remisji choroby (Timmer
2016), odpowiedzi na leczenie (Luan 2016), ograniczeniu dawek glikokortykosteroidow (Chande 2016).
Charakteryzuje sie takze nizszym wskaznikiem nawrotéw choroby, zaréwno wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, jak i choroby Lesniowskiego-Crohna (Chen 2017). Nie wykazano natomiast réznicy w skuteczno$ci
azatiopryny w zakresie redukcji liczby hospitalizacji wzgledem placebo, a wzgledem leczenia biologicznego
wykazano jej mniejszg skutecznos¢ (Mao 2017). Azatiopryna wydaje sie takze by¢é mniej skuteczna od leczenia
biologicznego w zakresie zapobiegania endoskopowym nawrotom choroby Lesniowskiego-Crohna (Feng 2017)
oraz w zakresie remisji wolnej od GKS (Chande 2016). Dodatkowo, wyniki metaanalizy, w ktérej poréwnywano
stosowanie azatiopryny w monoterapii do zaprzestania jej stosowania wskazujg na istotne statystycznie mniejsze
ryzyko wystgpienia nawrotu choroby na korzys¢ stosowania azatiopryny w populacji pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (Boyapati 2018). W badaniach, w ktérych oceniano profil bezpieczehstwa azatiopryny,
wykazano, iz stosowanie AZA u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wigze sie z wiekszym
ryzykiem wystepowania dziatan niepozgadanych prowadzacych do wycofania z badania w poréwnaniu do PLC
(Shah 2016). Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty nieprawidiowe wyniki badania krwi,
leukopenia, zapalenie trzustki, infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze) wymagajgce leczenia i/lub hospitalizacji
i/lub zaprzestania leczenia oraz ogélnoustrojowa toksycznosc¢ (gorgczka, wysypka skoérna, bole stawow, astenia,

bdle miesni, biegunka, nudnosci, bole brzucha) (Luan 2016, Boyapati 2018).

Dla pierwotnej marsko$ci zétciowej watroby odnaleziono jeden przeglad systematyczny Saffioti 2017, w ktdrym
oceniano m.in. stosowanie azatiopryny. Autorzy przeglgdu wskazujg, ze na podstawie odnalezionych dowodow
bardzo niskiej jakosci, nie ma obecnie mozliwodci wykazania, ze jakakolwiek interwencja jest korzystna

w pierwotnym zotciowym zapaleniu drég zétciowych, aczkolwiek odsetek zgondw byt nizszy w grupie leczonej
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AZA w poréwnaniu do grupy nieleczonej. W przypadku tego wskazania nie odnaleziono dowodéw naukowych dla
cyklofosfamidu.

W badaniach odnoszacych sie do stosowania analizowanych substancji leczniczych u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym wykazano brak réznic w skutecznosci leczenia indukcyjnego dla cyklofosfamidu
w poréwnaniu do inhibitoréw kalcyneuryny (CNIs) (Zhang 2016). Wykazano takze wyzsze prawdopodobienstwo
osiggniecia remisji/odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu cyklofosfamidu w poréwnaniu do GKS (Singh
2016a, Singh 2016c). Stosowanie cyklofosfamidu wigze sie z wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen
niepozadanych, gtéwnie infekcji, leukopenii, cytopenii, zaburzen miesigczkowania, niewydolnosci jajnikow,
potpasca (Singh 2016b, Singh 2016¢, Tian 2018). Cyklofosfamid wykazat lepszy profil bezpieczenstwa wzgledem
GKS w ryzyku wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek (Singh 2016c¢).

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego raportu. Cyklofosfamid i azatiopryna
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami wchodzg w sktad schematoéw terapeutycznych stosowanych
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych. W przypadku azatiopryny wiekszos¢ odnalezionych przegladow
systematycznych i metaanaliz dotyczyta nieswoistych choréb zapalnych jelit. Ponadto odnaleziono dowody
naukowe dotyczace leczenia pierwotnej marskosci zétciowej watroby. W przypadku cyklofosfamidu odnaleziono
przeglady systematyczne i metaanalizy dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego (w wiekszosci
przegladéw uwzgledniona byta takze azatiopryna, jednakze jest to wskazanie rejestracyjne azatiopryny,
niepodlegajgce niniejszej ocenie).
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EADV 2021 https://www.eadv.org/cms-
admin/showfile/2 Guidance%20for%20patients%20with%20Autoimmune%20Blistering%20Diseases%20during%20t
he%20C0OVID-19%20pandemic.pdf (07.01.2022)

International League of Dermatological Societies Guidance
ILDS Dermatology  Guidance on the Use of Systemic Therapy for Patients with Psoriasis/Atopic Dermatitis During the COVID-19
2021 (Sars-Cov-2, Coronavirus) Pandemic (updated March 2021)
https://ilds.org/covid-19/quidance-psoriasis-atopic-dermatitis/ (07.01.2022)

International League of Dermatological Societies Guidance

GUIDANCE ON THE USE OF IMMUNOSUPPRESSIVE DRUGS IN DERMATOLOGY IN THE ERA OF
ILDS Psoriasis 2021 COVID-19 (MARCH 2021)

https://ilds.org/wp-content/uploads/2021/03/ILDS-Guidance-on-the-Use-of-Immunomodulatory-and-

Immunosuppressive-Drugs-in-Dermatology-in-the-Era-of-COVID-19-March-2021.pdf (07.01.2022)

Inne

Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
oraz cyclophosphamidum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadno$ci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynnag
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: AOTMIiT-OT-
434-8/2016. 21 marca 2016 r.

AOTMIT-OT-434-
8/2016

Azathioprinum we  wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
oraz cyclophosphamidum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne. Opracowanie na potrzeby oceny

0T.4321.4.2019 zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: OT.4321.4.2019.
Data ukonczenia: 6 lutego 2019 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data dostepu
07.01.2022)

ChPL Endoxan

ChPL Azathioprine Charakterystyka Produktu Leczniczego AZATHIOPRINE VIS. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data
VIS dostepu 07.01.2022)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imuran. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data dostepu
07.01.2022)

ChPL Imuran
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4. Zataczniki

4.1. Wykaz lekdéw zawierajgcych oceniang substancje czynnag

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 10. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynnag (azathioprinum, cyclophosphamidum)

refundowane w ocenianym wskazaniu

UCZ | CHB | CD | WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN PO
[z1] [z1] [z1] [z1] [z4]

140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - azatiopryna

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg | 30 szt. (1 stoik po 30 szt.) | 5909990232826 | 13,61 | 14,29 | 18,50 | 16,28 ryczatt 5,42
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg | 50 szt. (1 stoik po 50 szt.) | 5909990232819 | 22,03 | 23,13 | 29,02 | 27,13 ryczatt 5,09
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) | 5909990277810 | 43,09 | 45,24 | 54,26 | 54,26 ryczatt 3,56

117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujace - cyklofosfamid

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg | 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) | 5909990240814 | 72,36 | 75,98 | 88,08 | 88,08 ryczatt 3,20

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom

odpfatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

4.2. Strategia wyszukiwania publikacji

=  Choroby reumatyczne — toczen rumieniowaty ukltadowy, twardzina uktadowa, zespoét Sjogrena

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie PUMBED (data ostatniego wyszukiwania: 7.01.2022 r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda )
wyszukiwania rekordéw

("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]) AND ((("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR
"Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR ("Cyclophosphamidum®[Title/Abstract] OR
"Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR ("Systemic Lupus
Erythematosus"[Title/Abstract] OR "Lupus Erythematosus Disseminatus”[Title/Abstract] OR "libman sacks disease"[Title/Abstract] OR "libman
sacks disease"[Title/Abstract]) OR ("scleroderma, systemic"[MeSH Terms] OR ("Systemic Sclerosis"[Title/Abstract] OR "Systemic
Scleroderma’[Title/Abstract]) OR ("systemic"[Title/Abstract] AND "sclerosis"[Title/Abstract]) OR ("systemic"[Title/Abstract] AND
"scleroderma"[Title/Abstract])) OR ("Sjogren's Syndrome"[Title/Abstract] OR "Sjogren Syndrome"[Title/Abstract] OR "Sjogrens
Syndrome"[Title/Abstract] OR "Sicca Syndrome"[Title/Abstract] OR "Sjogren's Syndrome"[MeSH Terms])) AND ((("review*"[Title/Abstract] OR
#1 "Review"[Publication Type]) AND "systematic*'[Title/Abstract]) OR ("meta analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[MeSH 35
Terms] OR "meta analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]))) OR (("Azathioprine"[MeSH
Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide”[MeSH Terms] OR
("Cyclophosphamidum®[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND (“lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR
("Systemic Lupus Erythematosus"[Title/Abstract] OR "Lupus Erythematosus Disseminatus"[Title/Abstract] OR "libman sacks
disease"[Title/Abstract] OR "libman sacks disease"[Title/Abstract]) OR ("scleroderma, systemic"[MeSH Terms] OR ("Systemic
Sclerosis"[Title/Abstract] OR "Systemic Scleroderma’[Title/Abstract]) OR ("systemic"[Title/Abstract] AND "sclerosis"[Title/Abstract]) OR
("systemic"[Title/Abstract] AND "scleroderma"[Title/Abstract])) OR ("Sjogren's Syndrome"[Title/Abstract] OR "Sjogren Syndrome"[Title/Abstract]
OR "Sjogrens Syndrome"[Title/Abstract] OR "Sicca Syndrome"[Title/Abstract] OR "Sjogren's Syndrome"[MeSH Terms])))) AND
2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication]
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Choroby migsni i tkanki tacznej — miastenia, zapalenie skérno-migsniowe

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie PUMBED (data ostatniego wyszukiwania: 7.01.2022 r.)

Nr Liczba
_ ) Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw

2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND ("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]) AND ((("Azathioprine"[MeSH
Terms] OR ("Azathioprinum*[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
("Cyclophosphamidum®[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Myasthenia Gravis"[MeSH Terms] OR ("Myasthenia
Gravis"[Title/Abstract] OR "gravis"[Title/Abstract]) OR ("Dermatomyositis"[MeSH Terms] OR "Dermatomyositis"[Title/Abstract])) AND

#1 ((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND "systematic*'[Title/Abstract]) OR (“meta analysis"[Publication Type] OR “Meta- 3

Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/ Abstract]))) OR
(("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms]

OR ("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Myasthenia Gravis"[MeSH Terms] OR ("Myasthenia

Gravis"[Title/Abstract] OR "gravis"[Title/Abstract]) OR ("Dermatomyositis"[MeSH Terms] OR "Dermatomyositis"[Title/Abstract]))))

=  Choroby jelit — wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr Liczba
_ ) Kwerenda
wyszukiwania rekordéw

(2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication]) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND ((("Azathioprine"[MeSH Terms] OR
("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
("Cyclophosphamidum®[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Inflammatory Bowel Diseases"[MeSH Terms] OR
“Inflammatory Bowel Disease"[Title/Abstract] OR ("Crohn Disease"[MeSH Terms] OR "“crohn"[Title/Abstract] OR "Crohn Disease"[Title/Abstract]))
AND ((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND "systematic*'[Title/Abstract]) OR (“meta analysis"[Publication Type] OR
#1 "Meta-Analysis as Topic"'[MeSH Terms] OR "meta analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]))) 23
OR (("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR “Azathioprine"[Title/Abstract]) OR (“Cyclophosphamide“[MeSH Terms]
OR ("Cyclophosphamidum”[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND (“Inflammatory Bowel Diseases"[MeSH Terms] OR
"Inflammatory Bowel Disease"[Title/Abstract] OR ("Crohn Disease"[MeSH Terms] OR “crohn'[Title/Abstractf OR "Crohn
Disease"[Title/Abstract])))) AND (2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND ("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic
review"[Filter]))

= Choroby watroby - pierwotna marskos¢ zétciowa watroby, pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych,

autoimmunizacyjne zapalenie watroby

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr Liczba
Kwerenda

wyszukiwania rekordéw

2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND (“meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]) AND ((("Azathioprine"[MeSH
Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Sclerosing Cholangitides"[Title/Abstract] OR "Sclerosing
Cholangitis"[Title/Abstract] OR "Primary Sclerosing Cholangitis"[Title/Abstract] OR "cholangitis, sclerosing"[MeSH Terms] OR ("liver cirrhosis,
biliary"[MeSH Terms] OR "primary biliary cirrhosis"[Title/Abstract]) OR (“hepatitis, autoimmune"[MeSH Terms] OR ("Autoimmune
Hepatitides"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Hepatitis"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Chronic Hepatitis"[Title/Abstract]))) AND
#1 ((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND "systematic*'[Title/Abstract]) OR (“meta analysis"[Publication Type] OR "Meta- 8
Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]))) OR
(("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide“[MeSH Terms]
OR ("Cyclophosphamidum®[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Sclerosing Cholangitides"[Title/Abstract] OR
"Sclerosing Cholangitis"[Title/Abstract] OR "Primary Sclerosing Cholangitis"[Title/Abstract] OR "cholangitis, sclerosing"[MeSH Terms] OR ("liver
cirrhosis, biliary"[MeSH Terms] OR "primary biliary cirrhosis"[Title/Abstract]) OR ("hepatitis, autoimmune"[MeSH Terms] OR ("Autoimmune
Hepatitides"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Hepatitis"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Chronic Hepatitis"[Title/Abstract])))))
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=  Choroby tarczycy — choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy typu Hasimoto

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr Liczba
_ ) Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw

(2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND ("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter])) AND (("Azathioprine"[MeSH
Terms] OR ("Azathioprinum*[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Hashimoto Struma"[Title/Abstract] OR "Hashimoto
Thyroiditis"[Title/Abstract] OR "Hashimoto Thyroiditides"[Title/Abstract] OR "Hashimoto's Syndrome"[Title/Abstract] OR "Hashimoto's
Struma"[Title/Abstract] OR "Chronic Lymphocytic Thyroiditis"[Title/Abstract] OR "Hashimoto's Disease"[Title/Abstract] OR "Hashimotos
Disease"[Title/Abstract] OR "Hashimoto Disease"[MeSH Terms] OR "Graves Disease"[MeSH Terms] OR (("grave"[All Fields] OR "grave s"[All
Fields] OR "gravely"[All Fields] OR “graves"[All Fields] OR "graves s"[All Fields] OR ("basedow"[All Fields] OR "basedow s"[All Fields])) AND
("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields] OR "diseases"[All Fields] OR "disease s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields])))) AND
#1 ((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND "systematic*'[Title/Abstract]) OR ("meta analysis"[Publication Type] OR "Meta- 24
Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]))) OR
(("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide“[MeSH Terms]
OR ("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Hashimoto Struma"[Title/Abstract] OR "Hashimoto
Thyroiditis"[Title/Abstract] OR "Hashimoto Thyroiditides"[Title/Abstract] OR "Hashimoto's Syndrome"[Title/Abstract] OR "Hashimoto's
Struma"[Title/Abstract] OR "Chronic Lymphocytic Thyroiditis"[Title/Abstract] OR "Hashimoto's Disease"[Title/Abstract] OR "Hashimotos
Disease"[Title/Abstract] OR "Hashimoto Disease"[MeSH Terms] OR "Graves Disease"[MeSH Terms] OR (("grave"[All Fields] OR "grave s"[All
Fields] OR "gravely"[All Fields] OR "graves"[All Fields] OR "graves s"[All Fields] OR ("basedow"[All Fields] OR "basedow s"[All Fields])) AND
("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields] OR "diseases"[All Fields] OR "disease s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields]))))

=  Choroby skéry — bielactwo, pecherzyca

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr Liczba
_ ; Kwerenda
wyszukiwania rekordéw

2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND (“meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]) AND (((“"Pemphigus"[MeSH

Terms] OR "Pemphigus"[Title/Abstract] OR "pemphigus foliaceus"[Title/Abstract] OR "pemphigus vulgaris"[Title/Abstract] OR ("Vitiligo"[MeSH

Terms] OR "Vitiligo"[Title/Abstract])) AND ("Azathioprine"[MeSH Terms] OR (“Azathioprinum*[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract])

OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR ("Cyclophosphamidum®[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract])))) OR
(("Pemphigus"[MeSH Terms] OR "Pemphigus"[Title/Abstract] OR "pemphigus foliaceus"[Title/Abstract] OR "pemphigus vulgaris"[Title/Abstract]
OR ("Vitiligo"[MeSH Terms] OR "Vitiligo"[Title/Abstract])) AND ("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR

"Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR ("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR

"Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND (((“review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND "systematic*"'[Title/Abstract]) OR
("meta analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[Title/Abstract] OR

"MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]))))

#1

= Choroby hematologiczne — matoplytkowosé idiopatyczna, niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna,

niedokrwistos¢ zlosliwa

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr Liczba
. _ Kwerenda )
wyszukiwania rekordéw

((((("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum“[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR (“"Cyclophosphamide"[MeSH Terms]
OR ("Cyclophosphamidum”[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura”[Title/Abstract] OR “ldiopathic Thrombocytopenic Purpuras”[Title/Abstract] OR “Immune Thrombocytopenic Purpura“[Title/Abstract] OR
"Immune Thrombocytopenia"[Title/Abstract] OR "Immune Thrombocytopenias"[Title/Abstract] OR "Autoimmune
Thrombocytopenia"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Thrombocytopenias"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Thrombocytopenic
#1 Purpura"[Title/Abstract] OR "purpura, thrombocytopenic, idiopathic"[MeSH Terms] OR ("pernicious anemia"[Title/Abstract] OR "addison s 19
anemia"[Title/Abstract] OR "addison anemia"[Title/Abstract] OR (("Addison"[All Fields] OR "Addison's"[All Fields] OR "addisons"[All Fields]) AND
"Anemia"[Title/Abstract]) OR "anemia, pernicious"[MeSH Terms]))) OR ("Autoimmune Hemolytic Anemia"[Title/Abstract] OR "Autoimmune
Hemolytic Anemias"[Title/Abstract] OR "Cold Agglutinin Disease"[Title/Abstract] OR "Cold Agglutinin Diseases"[Title/Abstract] OR "Cold
Antibody Hemolytic Anemia"[Title/Abstract] OR "Idiopathic Autoimmune Hemolytic Anemia"[Title/Abstract] OR "Acquired Autoimmune Hemolytic
Anemia"[Title/Abstract] OR "anemia, hemolytic, autoimmune”[MeSH Terms])) AND ((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type])
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Nr

wyszukiwania

Kwerenda

Liczba

rekordéw

AND "systematic*[Title/Abstract]) OR (“meta analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "meta
analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]))) OR ((("Azathioprine"[MeSH Terms] OR
("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND (“Idiopathic Thrombocytopenic Purpura”[Title/Abstract]
OR "Idiopathic Thrombocytopenic Purpuras"[Title/Abstract] OR "Immune Thrombocytopenic Purpura’[Title/Abstract] OR "Immune
Thrombocytopenia"[Title/Abstract] OR "Immune Thrombocytopenias"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Thrombocytopenia“[Title/Abstract] OR
"Autoimmune Thrombocytopenias"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Thrombocytopenic Purpura“[Title/Abstract] OR "purpura, thrombocytopenic,
idiopathic"[MeSH Terms] OR ("pernicious anemia"[Title/Abstract] OR "addison s anemia"[Title/Abstract] OR "addison anemia"[Title/Abstract] OR
(("Addison"[All Fields] OR "Addison's"[All Fields] OR "addisons"[All Fields]) AND "Anemia"[Title/Abstract]) OR "anemia, pernicious"[MeSH
Terms]))) OR ("Autoimmune Hemolytic Anemia"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Hemolytic Anemias"[Title/Abstract] OR "Cold Agglutinin
Disease"[Title/Abstract] OR "Cold Agglutinin Diseases"[Title/Abstract] OR "Cold Antibody Hemolytic Anemia"[Title/Abstract] OR "Idiopathic
Autoimmune Hemolytic Anemia"[Title/Abstract] OR "Acquired Autoimmune Hemolytic Anemia"[Title/Abstract] OR "anemia, hemolytic,
autoimmune"[MeSH Terms]))) AND (2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND (“meta analysis"[Publication Type] OR "systematic
review"[Filter]))

=  Choroby metaboliczne — cukrzyca typu 1

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr

wyszukiwania

Kwerenda

Liczba

rekordéw

#1

((("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms]
OR ("Cyclophosphamidum®[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("diabetes mellitus type 1"[Title/Abstract] OR "Type 1
Diabetes Mellitus"[Title/Abstract] OR “Type 1 Diabetes"[Title/Abstract] OR "Type | Diabetes Mellitus"[Title/Abstract] OR "Type |
Diabetes"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Diabetes"[Title/Abstract] OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus"[Title/Abstract] OR
"IDDM"[Title/Abstract] OR "diabetes mellitus, type 1"[MeSH Terms]) AND ((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND
"systematic*[Title/Abstract]) OR (“meta analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "meta
analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]))) OR (("Azathioprine"[MeSH Terms] OR
("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND (“diabetes mellitus type 1"[Title/Abstract] OR "Type 1
Diabetes Mellitus"[Title/Abstract] OR "Type 1 Diabetes"[Title/Abstract] OR "Type | Diabetes Mellitus"[Title/Abstract] OR "Type |
Diabetes"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Diabetes"[Title/Abstract] OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus"[Title/Abstract] OR
"IDDM"[Title/Abstract] OR "diabetes mellitus, type 1"[MeSH Terms]))) AND (2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND (“meta
analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]))

= Choroby neurologiczne — stwardnienie rozsiane

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr

wyszukiwania

Kwerenda

Liczba

rekordéw

#1

((((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND "systematic*"[Title/Abstract]) OR (“meta analysis"[Publication Type] OR "Meta-
Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract])) AND
(("Azathioprine"[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide“[MeSH Terms]
OR ("Cyclophosphamidum*”[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND (“Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] OR (“Multiple
Sclerosis"[Title/Abstract] OR "MS"[Title/Abstract])))) OR (("Azathioprine”[MeSH Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR
"Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide’[MeSH Terms] OR ("Cyclophosphamidum*[Title/Abstract] OR
"Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND (“"Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] OR ("Multiple Sclerosis"[Title/Abstract] OR "MS"[Title/Abstract]))))
AND (2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND ("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]))
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=  Choroby nerek | nadnerczy — choroba Addisona, zespét Goodpasteure’a

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr
) ) Kwerenda
wyszukiwania

Liczba

rekordéw

((2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication]) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter])) AND (((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR
((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR (("Cyclophosphamide”[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum([Title/Abstract])
OR Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Primary Adrenal Insufficiency"[Title/Abstract]) OR "Primary
Hypoadrenalism"[Title/Abstract]) OR "Addison's Disease"[Title/Abstract]) OR "Addisons Disease"[Title/Abstract]) OR "Primary Adrenocortical
Insufficiency"[Title/Abstract]) OR "Primary Adrenocortical Insufficiencies"[Title/Abstract]) OR "Addison Disease"[Mesh])) OR (((((((("Anti
Glomerular Basement Membrane Disease"[Title/Abstract]) OR "Anti-GBM Disease"[Title/Abstract]) OR "Anti GBM Disease"[Title/Abstract]) OR
"Lung Purpura with Nephritis"[Title/Abstract]) OR "Goodpasture's Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Goodpastures Syndrome"[Title/ Abstract]) OR
"Goodpasture Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh])))) AND ((((((review*[Title/Abstract]) OR
#1 "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh]))
OR Meta- Analysis[Title/Abstract]) OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract]))) AND (((((("Azathioprine"[Mesh]) OR
((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract])
OR Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Primary Adrenal Insufficiency"[Title/Abstract]) OR "Primary
Hypoadrenalism"[Title/Abstract]) OR "Addison's Disease"[Title/Abstract]) OR "Addisons Disease"[Title/Abstract]) OR "Primary Adrenocortical
Insufficiency"[Title/Abstract]) OR "Primary Adrenocortical Insufficiencies"[Title/Abstract]) OR "Addison Disease"[Mesh])) OR (((((((("Anti
Glomerular Basement Membrane Disease"[Title/Abstract]) OR "Anti-GBM Disease"[Title/Abstract]) OR "Anti GBM Disease"[Title/Abstract]) OR
"Lung Purpura with Nephritis"[Title/Abstract]) OR "Goodpasture's Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Goodpastures Syndrome"[Title/Abstract]) OR
"Goodpasture Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh])))

=  Choroby zotagdka — autoimmunologiczne zapalenia blony sluzowej zotagdka

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2022 r.)

Nr
_ ; Kwerenda
wyszukiwania

Liczba

rekordéw

2019/01/21:3000/12/31[Date - Publication] AND (“meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]) AND ((("Azathioprine"[MeSH
Terms] OR ("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR (“Cyclophosphamide”[MeSH Terms] OR

("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND (“Gastritis"[MeSH Terms] OR (("Gastritis"[Title/Abstract]

OR "gastritides"[Title/Abstract]) AND "autoimmun**[Title/Abstract])) AND ((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND
#1 "systematic*"[Title/Abstract]) OR ("meta analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic'[MeSH Terms] OR "meta
analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]))) OR (("Azathioprine"[MeSH Terms] OR
("Azathioprinum"[Title/Abstract] OR "Azathioprine"[Title/Abstract]) OR ("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR
("Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR "Cyclophosphamide"[Title/Abstract]))) AND ("Gastritis"[MeSH Terms] OR (("Gastritis"[Title/Abstract]
OR "gastritides"[Title/Abstract]) AND "autoimmun*'[Title/Abstract]))))
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