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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 lekow, 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. (bedacego aktualizacjg
raportu AOTM-OT-434-36/2013 z 14 listopada 2013 r.), na podstawie ktérego zostaly 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 zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw 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 18-20.01.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z marca 2016 roku. Wyszukiwanie ograniczono
do wytycznych polskich, europejskich (ogélnoeuropejskich) i miedzynarodowych (ogélnoswiatowych)
opublikowanych od 2016 r.

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcej chordb
autoimmunizacyjnych:

Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHiZD), http://www.ptghizd.pl/
e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu/

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

e United European Gastroenterology (UEG), https://www.ueq.eu/quality-of-care/guidelines/
o World Gastroenterology Organisation (WGO), http://www.worldgastroenterology.org/quidelines/global-
quidelines
Choroby watroby i drég zotciowych:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/

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

e European Association for the Study of the Liver (EASL), http://www.easl.eu/research/our-
contributions/clinical-practice-quidelines

Choroby reumatyczne:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR), http://www.reumatologia.ptr.net.pl/,
https://www.termedia.pl/Czasopismo/Reumatologia-18/Archiwum,
https://www.termedia.pl/Czasopismo/Reumatologia Suplement-48/Numer-1-2016

e The European League Against Rheumatism (EULAR), https://www.eular.org/index.cfm
e EULAR Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR), http://eustar.org/
¢ International League of Associations for Rheumatology (ILAR), www.ilar.org
Choroby skéry (pecherzyca, bielactwo)
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl/
e European Dermatology Forum (EDF), https://www.euroderm.org/home
e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV), https://www.eadv.org/
e International League of Dermatological Societes (ILDS), https://ilds.org/
Choroby hematologiczne:
e Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://www.pthit.pl/
e  Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dziecigecej (PTOHD), https://ptohd.pl/
e 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 FEuropean Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIM)
https://www.ectrims.eu/
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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/guidelines/eta guidelines.html
Cykrzyca typu 1:

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

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

¢ International Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/
Do wszystkich jednostek chorobowych:
e  Termedia, https://www.termedia.pl/

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

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

e  Wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki Google, z zastosowaniem stéw kluczowych:
- [nazwa jednostki chorobowej]
- european/international/world
- guideline/management/consensus/recommendation/wytyczne/zalecenia/rekomendacje

Wyniki wyszukiwania:

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono:
e Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit (NChZJ):

- pie¢ wytycznych dotyczgcych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, z czego dwie dedykowane
populacji dzieciecej (europejskie ECCO-ESPGHAN 2018a i ECCO-ESPGHAN 2018b), a pozostate
przedstawiajgce wspodlne rekomendacje dla pacjentéw dorostych i dzieci (polskie PTG-E 2017,
europejskie ECCO 2017ai ECCO 2017b);

- trzy wytyczne dotyczace choroby Lesniowskiego-Crohna, przedstawiajgce wspdlne rekomendacije dla
pacjentow dorostych i dzieci (polskie PTG-E 2017, europejskie ECCO 2016a i ECCO 2016b);

- jedne wytyczne dotyczace NChZJ przedstawiajgce rekomendacje dla pacjentéw dorostych (polskie
wytyczne Grupy roboczej PTG-E ds. NChZJ 2017);

o choroby watroby i drég zétciowych: trzy wytyczne: polskie PTG-E 2017, europejskie EASL 2017 i
ESPGHAN 2018;

e choroby reumatyczne (w tym choroby miesni i tkanki tacznej =zaliczane do choréb
reumatycznych): szes¢ wytycznych:

+ dwie wytyczne polskie: Kucharz 2016 dotyczgce idiopatycznej miopatii zapalnej (zapalenie
wielomiesniowe, skoérno-migesniowe, martwicze autoimmunologiczne zapalenie migsni i
zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi), Majdan 2016 dotyczgce tocznia rumieniowatego
uktadowego,

* dwie wytyczne europejskie EULAR: EULAR 2016 dotyczace twardziny ukfadowej oraz EULAR
2017 dotyczgce tocznia rumieniowatego uktadowego i zespotu antyfosfolipidowego,

» europejskie wytyczne SHARE 2016 dotyczgce miodzienczego zapalenia skérno-miesniowego,

* miedzynarodowe wytyczne International Consensus - Giacomelli 2017 dotyczace poprawy
diagnostyki i leczenia pacjentéw z autoimmunizacyjnymi chorobami reumatycznymi;

e pecherzyca: wytyczne miedzynarodowe International Panel of Experts — Murell 2018;

e choroby hematologiczne: europejskie wytyczne JWG 2018 (Niemcy/Szwajcaria/Austria) dotyczgce
matoptytkowosci idiopatycznej (ITP);

e stwardnienie rozsiane (SM): dwie wytyczne — polskie PTN 2016 i europejskie ECTRIMS/EAN 2018;

e miastenia: miedzynarodowe wytyczne International Consensus 2016;
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e autoimmunizacyjne choroby tarczycy: europejskie wytyczne ETA 2018 dotyczgce choroby Gravesa-
Basedowa;

e cukrzycatypu 1: polskie wytyczne PTD 2019;

e choroby nerek i nadnerczy: europejsko-amerykanskie wytyczne ES 2016 dotyczagce pierwotnej
niedoczynnosci nadnerczy (choroby Addisona).

Podsumowanie rekomendaciji:

Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit
e Azatiopryna

W wytycznych dotyczacych WZJG azatiopryna wymieniana jest wsrod lekdw stosowanych w podtrzymaniu
remisji i w przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji GKS (PTGE-2017). W wytycznych
zwrécono uwage, ze tiopuryny (do ktérych nalezy azatiopryna) nie sg skuteczne w leczeniu ostrego rzutu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (CU, fac. colitis ulcerosa), a ich dziatanie rozpoczyna sie dopiero po
kilku tygodniach od poczatku terapii (PTGE-2017). Tiopuryny nie powinny by¢ stosowane w indukcji remisji
(ECCO-ESPGHAN 2018a).

Wg wytycznych dotyczacych ChLC azatiopryna moze by¢ stosowana w aktywnej postaci ChLC jako terapia
wspomagajgca lub terapia pozwalajgca na stosowanie mniejszych dawek sterydow. Ze wzgledu na opéznione
rozpoczecie dziatania azatiopryna nie moze by¢ stosowana jako jedyna terapia aktywnej choroby (ECCO

2016a). Wczesne rozpoczecie leczenia tiopurynami zmniejsza ryzyko pierwszego zabiegu chirurgicznego
(ECCO 2016a).

e Cyklofosfamid
W Zzadnych z odnalezionych wytycznych dotyczgcych NChZJ nie odniesiono sie do cyklofosfamidu.
Choroby watroby i drég zétciowych

e Azatiopryna

Azatiopryna jest wskazywana jako lek z wyboru w terapii pierwotnej marskosci zotciowej (europejskie wytyczne
EASL 2017).

Autoimmunologiczne przewlekte zapalenie watroby jest wskazaniem rejestracyjnym azatiopryny, w zwigzku
z czym nie podlega niniejszej ocenie.

e Cyklofosfamid

W odnalezionych wytycznych, dotyczgcych autoimmunizacyjnego zapalenia watroby (AIH), pierwotnego
zapalenia drég zotciowych (dawniej: pierwotna marsko$¢ zoétciowa, PBC) i pierwotnego stwardniajgce zapalenia
przewodow zotciowych nie odniesiono sie do cyklofosfamidu.

Choroby reumatyczne (w tym choroby miesni i tkanki gcznej zaliczane do choréb reumatycznych)
e Azatiopryna

Azatiopryna jest wymieniana jako lek stosowany leczeniu zmian skérnych w przebiegu twardziny uktadowe;j,
mimo ze jej skutecznos¢ nie byta intensywnie badana (EULAR - Kowal Bielecka 2016).

W przypadku idiopatycznej miopatii zapalnej azatiopryna jest wymieniona wérod lekéw dodawanych do GKS w
terapii inicjujgcej u chorych z duzg aktywnoscig choroby lub z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia
dziatan niepozadanych GKS (Reumatologia 2016 — Kucharz 2016). Z tym, ze nalezy zwréci¢ uwage, ze do
idiopatycznych miopatii zapalnych nalezy m.in. zapalenie skérno-miesniowe i zapalenie wielomiesniowe, ktére
sg wskazaniami rejestracyjnym azatiopryny i nie podlegajg niniejszej ocenie.

Toczen rumieniowaty ukfadowy jest wskazaniem rejestracyjnym azatiopryny, w zwigzku z czym nie podlega
niniejszej ocenie.

e Cyklofosfamid

Cyklofosfamid jest wymieniany wsréd lekdw stosowanych u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym w
przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na glikokortykosteroidy (GKS) lub zbyt wielu dziatan niepozgdanych GKS
(Reumatologia 2016 - Majdan 2016). Nalezy unika¢ stosowania cyklofosfamidu u kobiet w cigzy, ze wzgledu

na ryzyko wystgpienia poronienia (EULAR — Andreoli 2017). Cyklofosfamid jest rekomendowany w leczeniu |
linii nefropatii toczniowej (International Consensus - Giacomelli 2017).
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Skutecznos¢ cyklofosfamidu zostata takze udowodniona w zakresie poprawy zmian skérnych u pacjentéw z
twardzing uktadowg (EULAR - Kowal Bielecka 2016) oraz w leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc (ILD)
bedacej powiktaniem twardziny uktadowe;j (International Consensus - Giacomelli 2017).

W przypadku idiopatycznej miopatii zapalnej (zapalenie wielomigs$niowe, skorno-miesniowe, martwicze
autoimmunologiczne zapalenie miesni i zapalenie miesni z ciatkami wiretowymi), cyklofosfamid najczesciej jest
stosowany u chorych z ciezkg postacig choroby, ze zmianami pozamiesniowymi (w tym jest zalecany w
przypadku zmian ptucnych) lub u tych, u ktérych niezbedne bedzie szybsze zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidéw (Reumatologia 2016 — Kucharz 2016).

W miodzienczym zapaleniu skérno-miesniowego cyklofosfamid jest stosowany u pacjentéw z chorobg oporng
na leczenie (SHARE — Enders 2016).

Pecherzyca
e Azatiopryna

Pecherzyca zwyczajna jest wskazaniem rejestracyjnym azatiopryny, w zwigzku z czym nie podlega niniejsze;j
ocenie.

e Cyklofosfamid

Wedtug miedzynarodowych wytycznych International Panel of Experts — Murell 2018 cyklofosfamid nalezy do
lekéw pozwalajgcych na zmniejszenie dawek kortykosteroidow, natomiast moze by¢ stosowany po wyczerpaniu
innych opcji terapeutycznych, ze wzgledu na dtugotrwate efekty uboczne.

Choroby hematologiczne
e Azatiopryna

Europejskie wytyczne JWG 2018 (Niemcy/Szwajcaria/Austria) dotyczgce leczenia matoptytkowosci
idiopatycznej (ITP) rekomendujg azatiopryne po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, co odpowiada
wskazaniu zarejestrowanemu azatiopryny (przewlekta oporna plamica matoptytkowa) i nie jest przedmiotem
niniejszej oceny.

e Cyklofosfamid

Zgodnie z europejskimi wytycznymi JWG 2018 (Niemcy/Szwajcaria/Austria) cyklofosfamid jest rekomendowany
jako lek stosowany w trzeciej linii leczenia matoptytkowosci idiopatycznej (ITP), po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. Stosowanie cyklofosfamidu w ITP wynika w wiekszej mierze z tradycyjnej praktyki
klinicznej niz z dowodéw naukowych. Szansa uzyskania trwalej remisji jest niewielka, natomiast istnieje ryzyko
ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Stwardnienie rozsiane (SM)
e Azatiopryna

W polskich wytycznych PTN 2016 azatiopryna jest wymieniana wsrdd innych lekéw stosowanych w leczeniu
SM. W wytycznych zwrécono uwage, ze lek moze predysponowac do wystgpienia niektérych nowotwordéw.

e Cyklofosfamid

W polskich wytycznych PTN 2016 cyklofosfamid jest wymieniany wsrdd innych lekow stosowanych w leczeniu
SM jako lek stosowany w agresywnej postaci choroby. W wytycznych odniesiono sie tylko do postaci dozylnej
cyklofosfamidu.

Miastenia
e Azatiopryna

Wedtug miedzynarodowego konsensusu ekspertow azatiopryna moze byé zastosowana w | linii leczenia
miastenii (International Consensus 2016).

e Cyklofosfamid

Wedlug miedzynarodowego konsensusu ekspertow cyklofosfamid moze by¢ stosowany u pacjentow
Z miastenig oporng na leczenie (International Consensus 2016).

Autoimmunizacyjne choroby tarczycy
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W europejskich wytycznych ETA 2018 dotyczgcych choroby Gravesa-Basedowa nie odniesiono sie do
azatiopryny ani do cyklofosfamidu.

Cukrzycatypu 1

W polskich wytycznych PTD 2019 nie odniesiono sie do azatiopryny ani do cyklofosfamidu.

Choroby nerek i nadnerczy

W europejsko-amerykanskich wytycznych ES 2016 dotyczacych pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy (choroby
Addisona) nie odniesiono si¢ do azatiopryny ani do cyklofosfamidu.

Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych nieswoistych choréb zapalnych jelit

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

PTG-E 2017
(Polska)

Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego
Wirzodziejgce zapalenie jelita grubego - Leczenie farmakologiczne
Leki immunosupresyjne/immunomodulacyjne

Leki te stosuje sie w podtrzymaniu remisji i w przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji
GKS. Azatiopryne stosuje sie wdawce 2-2,5 mg/kg m.c /dobe, 6-merkaptopuryne w dawce 1-1,5 mg/kg
m.c /dobe. Tiopuryny nie sg skuteczne w leczeniu ostrego rzutu CU (wrzodziejacego zapalenia jelita grubego), a ich
dziatanie rozpoczyna sie dopiero po kilku tygodniach od poczatku terapii. (...)

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw okres$lajgcym kryteria immunosupresji, do grupy chorych na NZJ (nieswoiste
zapalenie jelit) o zwigkszonym ryzyku zakazen zalicza sig: (...)

- chorych w trakcie leczenia azatiopryna lub 6-merkaptopuryng oraz 3 miesigce po zakoniczeniu terapii (...)

W wytycznych nie odniesiono sie do cyklofosfamidu.

Gruparobocza
PTG-E ds. NChZJ

(Polska)

Standard opieki nad dorostym pacjentem z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit — chorobg Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita

W leczeniu NChZJ stosuje sie: preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA), glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne z réznych grup (azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat, cyklosporyna A), leki biologiczne
(infliksymab, adalimumab, wedolizumab, ustekinumab).

Algorytmy postepowania oparteqo na dowodach medycznych i wytycznych:
Algorytm 2. Postepowanie w tagodnych do umiarkowanych postaciach WZJG

Zaostrzenie

v ¥ v
lokalizacja lewostronna lokalizacja rozlegta
(maks. do zagiecia Sledzionowego) (poza zgiecie sledzionowe)
b 4 v
mesalazyna — doodbytniczo mesalazyna — doadbytniczo mesalazyna p.o.
czopki — zmiany w odbytnicy > b "
wlewki — zmiany w zag. Sledz. o) )
ew. GKS — doodbyiniczo = mesalazyna p.o. mesalazyna — doodbytniczo .
ST O Yo S
| Budezonid MMX p.o. |
Yo
A — | GKS — systemowe p.o. |
® | cazaemp |
ALO)]

leczenie podtrzymujace leczenie podtrzymujace AZA/6MP lecz. biol. (IFX lub ADA lub VEDO)

mesalazyna . . 4 redukacja i odstawienie GKS y\ kolektomia
(doodbytniczo lub p.o) redukacja i odstawienie GKS ® rozwazenie kolektomii &)

GKS — glikokortykosteroidy, AZA — azatiopryna, 6MP — 6merkaptopuryna, IFX — infliksymab, ADA — adalimumab, Vedo — wedolizumab

© brak odpowiedzi lub odpowiedz niedostateczna; @ dobra odpowiedz

W wytycznych nie odniesiono sie do cyklofosfamidu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ECCO 2017a
(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (obejmujgce populacje pacjentow dorostych i
dzieci) — czesc¢ 1

Okotooperacyjne podawanie tiopuryn nie powoduje wzrostu ryzyka komplikacji pooperacyjnych po kolektomii
(poziom dowoddéw naukowych EL3).

W wytycznych nie odniesiono sie do cyklofosfamidu.
Poziom dowodéw oceniony zgodnie z Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (wersja 2011.)*: EL1 —
przeglady systematyczne badan RCT; EL2 — badania RCT; EL3 — nierandomizowane kontrolowane badania

kohortowe i badania follow-up, EL4 — opisy serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, EL5 — wnioskowanie w
oparciu o mechanizm dziatania leku.

ECCO 2017b
(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (obejmujgce populacje pacjentéw dorostych i
dzieci) — czes$¢ 2: aktualne leczenie

Tiopuryny (do ktérych nalezy azatiopryna) sa wymienione ws$réd opcji terapeutycznych dla pacjentow ze
steroidoopornoscig (EL2).

Azatiopryna jest istotnie statystycznie skuteczniejsza od 5-ASA w osiggnieciu remisji klinicznej i endoskopowej u
pacjentow z WZJG opornym na leczenie sterydami.

Tiopuryny sa rekomendowane pacjentom: z tagodng do umiarkowanej postacig choroby, ktérzy doswiadczyli
wczesnego lub czestych nawrotéw w trakcie przyjmowania mesalazaminy w optymalnej dawce lub ktérzy nie
tolerujg mesalazaminy (EL5), pacjentom ze steroidoopornoscig (EL2), pacjentom odpowiadajgcym na cyklosporyne
i takrolimus

Poziom dowodéw oceniony zgodnie z Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (wersja 2011)*: EL1 — przeglady
systematyczne badan RCT; EL2 — badania RCT; EL3 — nierandomizowane kontrolowane badania kohortowe i
badania follow-up, EL4 — opisy serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, EL5 — wnioskowanie w oparciu o
mechanizm dziatania leku.

W wytycznych nie odniesiono sie do cyklofosfamidu.

ECCO-ESPGHAN
2018a

(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci — cze$¢ 1: opieka ambulatoryjna

Tiopuryny sa rekomendowane w utrzymaniu remisji u dzieci zaleznych od kortykosteroidéw lub z czestymi rzutami
(=2 rzuty rocznie) pomimo przyjmowania 5-ASA w optymalnej dawce lub u pacjentéw z nietolerancjg 5-ASA (EL3,
dorosli EL1). Stosowanie tiopuryn nalezy rozwazyé po ostrym ciezkim epizodzie zapalenia jelita grubego (ELS5,
dorosli EL2, zgodnos¢ 100%).

Tiopuryny nie powinny by¢ stosowane w indukcji remisji (EL5, dorosli EL2, zgodno$¢ 100%).
W wytycznych nie odniesiono sie do cyklofosfamidu.

Skutecznos$¢ tiopuryn (azatiopryny i 6-merkaptopuryny) zaréwno w fazie indukgiji jaki i w fazie podtrzymania remisji
byta oceniona w przeglgdach systematycznych. Metaanalizy danych dotyczacych dorostych pacjentéw wskazuja,
ze AZA nie jest skuteczniejsza od placebo w fazie indukcji remisji, natomiast wykazuje przewage wzgledem
placebo w zapobieganiu rzutom choroby (Gisbert 2009, Timmer 2016, Khan 2011).

ECCO-ESPGHAN
2018b

(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia wrzodziejgceqo zapalenia jelita grubego u dzieci — cze$¢ 2: ciezkie zaostrzenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ang. acute severe colitis, ASC)

Terapia podtrzymujaca tiopurynami jest generalnie zalecana po uzyskaniu odpowiedzi
glikokortykosteroidy (EL4, doro$li EL3, zgodno$¢ 100%).

Osiggniecie petnego terapeutycznego efektu tiopuryn moze zajg¢é 10 do 14 tygodni i leczenie powinno byé
wprowadzone w petnej dawce, gdy pacjent odpowiada na glikokortykosteroidy (zgodnos$é 98%).

na dozylne

W wytycznych nie odniesiono sig do cyklofosfamidu.

Poziom dowodow oceniony zgodnie z Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (wersja 2011.)*: EL1 —
przeglady systematyczne badan RCT; EL2 — badania RCT; EL3 — nierandomizowane kontrolowane badania
kohortowe i badania follow-up, EL4 — opisy serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, EL5 — wnioskowanie w
oparciu o mechanizm dziatania leku.

Stopien zgodnosci w oparciu o wyn ki gltosowania ekspertow.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

PTG-E 2017 (Polska)

Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego (wytyczne
ogolnie dla chorych na NChZJ — nie sg dedykowane populacji dzieciecej).

Choroba Lesniowskiego-Crohna
Leczenie podtrzymujgce remisje:

Leczenie immunomodulacyjne stanowi podstawe terapii podtrzymujgcej. Wymaga ono statego monitorowania
morfologii krwi obwodowej, aktywnosci aminotransferaz i funkcji nerek. W monitorowaniu terapii tiopurynami
nalezy réwniez oznaczac stezenie 6-tioguaniny, aktywnego metabolitu 6-merkaptopuryny. Dawkowanie lekéw (...):
azatiopryna 2-2,5 mg/dobe

W wytycznych dotyczacych leczenia ChLC nie odniesiono sie do cyklofosfamidu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ECCO 2016a
(Europa)

Wytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (obejmujgce populacje pacjentéw
dorostych i dzieci) — cze$¢ 1: diagnoza i leczenie farmakologiczne

Przebieg ChLC moze by¢ przewidziany w oparciu o czynnKki kliniczne w momencie diagnozy lub wyniki badan
endoskopowych. Nalezy wzig¢ to pod uwage przy okreslaniu strategii terapeutycznej (EL2).

W przypadku obecnosci u pacjenta dwoch lub wiecej czynnikdw ryzyka nalezy rozwazy¢é wczesne leczenie
tiopurynami i/lub lekami biologicznymi.

Azatiopryna (1,5-2,5 mg/kg/dzien) moze by¢ stosowana w aktywnej postaci ChLC jako terapia wspomagajaca lub
terapia pozwalajgca na stosowanie mniejszych dawek sterydéw. Ze wzgledu na opdznione rozpoczecie dziatania
azatiopryna nie moze by¢ stosowana jako jedyna terapia aktywnej choroby.

Wyn ki przegladu Cochrane dotyczgcego skutecznosci AZA i MP w indukcji remisji aktywnej ChLC wykazaty
skutecznos¢ tiopuryn w poréwnaniu do placebo (Prefontaine 2009). Tiopuryny sg mniej skuteczne niz anty-TNF w
indukcji remisji ChLC (Hazlewood 2015).

ECCO 2016b
(Europa)

Wytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (obejmujace populacje pacjentéw
dorostych i dzieci) — cze$¢ 2: leczenie chirurgiczne i sytuacje szczegélne

Wczesne rozpoczecie leczenia tiopurynami jest zwigzane z redukcjg ryzyka koniecznosci przeprowadzenia
pierwszego zabiegu chirurgicznego (EL2).

Poziom dowodoéw oceniony zgodnie z Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (wersja 2011.)*: EL1 —
przeglady systematyczne badan RCT; EL2 — badania RCT; EL3 — nierandomizowane kontrolowane badania
kohortowe i badania follow-up, EL4 — opisy serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, EL5 — wnioskowanie w
oparciu o mechanizm dziatania leku.

* https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf

ASC - ciezkie zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ang. acute severe colitis); AZA — azatiopryna; ChLC - choroba
Lesniowskiego-Crohna; CsA — cyklosporyna A; ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation; ESPGHAN - European Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; MP — merkaptopuryna; NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit; PTG-E — Polskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne; WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Tabela 2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choréb watroby i drog zétciowych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczgce postepowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i kamicg drég zétciowych dla
lekarzy POZ
W  wytycznych w czesci

dotyczacej autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AIH)*

PTG-E 2017 nie odniesiono sie
(Polska) do cyklofosfamidu.
W wytycznych w czesci dotyczacej pierwotnego zapalenia drég zotciowych (dawniej: pierwotna marskosé
z6iciowa, PBC) i pierwotnego stwardniajgce zapalenia przewodéw zéiciowych nie odniesiono sie do azatiopryny
ani do cyklofosfamidu.
Wytyczne dotyczgce pierwotnej marskosci zétciowej (primary biliary cholangitis, PBC)
EASL 2017 W poréwnaniu do pacjentéw z AlH, u pacjentéw z PBC leczenie skojarzone kortykosteroidami i azatiopryng moze
(Europa) wigzaé sie z mniejszymi zdarzeniami niepozgdanymi sterydow.

W wytycznych nie odniesiono sig¢ do cyklofosfamidu.

ESPGHAN 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczgce autoimmunizacyjnych choréb watroby* u dzieci
W wytycznych nie odniesiono sig¢ do cyklofosfamidu.

* Autoimmunologiczne przewlekle zapalenie watroby jest wskazaniem rejestracyjnym azatiopryny, w zwigzku z w zwigzku z czym
w przypadku azatiopryny niniejsza ocena nie dotyczy tego wskazania.

AIH — autoimmunizacyjne zapalenie watroby; EASL - European Association for the Study of the Liver; ESPGHAN - European Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; PBC — pierwotna marskos¢ zoétciowa; POZ — podstawowa opieka zdrowotna; PTG-E
— Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne;
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Tabela 3. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choréb reumatycznych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Reumatologia 2016 -
Majdan 2016

(Polska)

Wytyczne dotyczgce tocznia rumieniowatego uktadowego
Algorytm postepowania terapeutycznego:

W przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na GKS Ilub zbyt wielu dziatann niepozadanych dodaje sie leki
cytotoksyczne Ilub immunosupresyjne [cyklofosfamid, azatiopryne (AZA)*, mykofenolan mofetylu (MMF),
cyklosporyne, metotreksat].

W praktyce klinicznej zwykle dofgcza sie immunosupresje jako kontynuacje leczenia megadawkami pulsacyjnymi
GKS lub jednoczesnie ze stosowanymi GKS (...). Terapia cyklofosfamidem jest zarezerwowana dla
najciezszych postaci choroby, szczegélnie w zajeciu nerek (postacie rozplemowe TZN Il i IV klasy wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia) lub OUN.

Coraz czesciej leczenie cyklofosfamidem jest zastepowane przez stosowanie MMF. Szczegdlnie celowe wydaje
sie zastosowanie MMF w indukcji remisji TZN u mfodych kobiet planujgcych w przyszfosci macierzyristwo z uwagi
na ryzyko uszkodzenia gonad w trakcie terapii cyklofosfamidem (...).

W przypadku zaostrzenia objawéw chorobowych powinno sie stosowac¢ schematy zalecane do indukcji remisji w
poszczegodlnych postaciach tocznia. W przypadku toczniowego zapalenia nerek mozna wrdéci¢ ponownie do
schematu Euro-Lupus, w ktérym sumarycznie w ciggu 3 miesiecy podaje sie 3 g cyklofosfamidu.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych ani sity rekomendacji, zamieszczono natomiast
informacje, ze opracowanie przygotowano na podstawie dostepnych obecnie obowigzujgcych wytycznych
miedzynarodowych, z uwzglednieniem polskich realiow.

EULAR — Andreoli

Wytyczne dotyczgce leczenia u kobiet tocznia rumieniowatego uktadowego i zespotu antyfosfolipidowego

Leki w zapobieganiu i leczeniu zaostrzen tocznia rumieniowatego uktadowego u kobiet w cigzy:
(...) nalezy un ka¢ stosowania cyklofosfamidu (...).
Cyklofosfamid nie powinien byé stosowany w trakcie pierwszego trymestru cigzy ze wzgledu na ryzyko

2017 poronienia. W trakcie drugiego i trzeciego trymestru powinien byé zarezerwowany do stosowania jedynie w
(Europa) przypadku ciezkiej, zagrazajacej zyciu lub opornej na leczenie postaci choroby.
(-..) U kobiet z SLE stosujgcych leki immunosupresyjne, w szczegélnosci cyklofosfamid (...) obserwuje sie
zwigkszone ryzyko dysplazji szyjki macicy.
W czesci wytycznych odnoszacej sie do cyklofosfamidu nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity
rekomendacji.
Wytyczne dotyczgce leczenia twardziny uktadowej
EULAR - Skuteczno$¢ cyklofosfamidu w zakresie poprawy zmian skérnych u pacjentéw z twardzing uktadowag zostata
Kowal-Bielecka 2016 | Wykazana w badaniach RCT. Takze inne leki, takie jak (...) azatiopryna stosowane sg w leczeniu zmian
(Europa) skornych, mimo ze ich skutecznos$c¢ nie byta intensywnie badana.

W czesci wytycznych dotyczacych cyklofosfamidu i azatiopryny nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity
rekomendacji.

Reumatologia 2016 —
Kucharz 2016

(Polska)

Wytyczne dotyczgce idiopatycznej miopatii zapalnej (zapalenie wielomiesniowe*, skérno-mie$niowe*, martwicze
autoimmunologiczne zapalenie miesni i zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi)

U chorych z duzg aktywno$cig choroby i tych, u ktérych mozna przewidzie¢ wigksze prawdopodobieristwo
wystgpienia dziatahn niepozgdanych, nalezy juz na poczatku stosowania terapii inicjujgcej rozwazyc¢ dodanie
drugiego leku do glikokortykosteroidéw. NajczeSciej jest to azatiopryna* lub metotreksat. Rzadziej stosowane sg
cyklofosfamid lub mykofenolan mofetylu, a jeszcze rzadziej cyklosporyna A.

Azatiopryna jest stosowana w dawce do 3 mg/kg m.c. na dobe. Jej wczesne zastosowanie wynika z faktu, iz
ujawnia swoje dziatanie dopiero po 3-6 miesigcach stosowania, a wiec w czasie, gdy powinno sig istotnie
zmniejszac dawki glikokortykosteroidéw. (...)

Cyklofosfamid najczesciej jest stosowany u chorych z ciezkg postacig choroby, ze zmianami pozamig$niowymi
lub u tych, u ktérych niezbedne bedzie szybsze zmniejszenie dawki glikokortykosteroidow. Lek podaje sie
doustnie w dawce 1-2 mg/kg m.c. na dobe lub we wlewach dozylnych w dawce 0,5-1,0 g/m2 p.c. Czas
podawania leku nie jest dokfadnie okre$lony. Zwykle na poczatku choroby (lub zaostrzenia) lek podaje sie
codziennie doustnie przez 3—6 dni i powtarza, jesli zachodzi taka potrzeba, po 1 miesigcu. Alternatywg moze by¢
Jjednorazowy wilew dozyiny wiekszej dawki, powtérzony po 14-21 dniach. Przy stosowaniu cyklofosfamidu oblicza
sie dawke kumulacyjng. Nie ustalono zalecerr co do maksymalnej dawki kumulacyjnej i czestosci podawania. (...)

Leczenie zmian w narzgdach wewnetrznych, szczegoélnie zmian w pfucach i sercu, jest trudne i musi by¢
indywidualnie dobierane dla kazdego chorego. Cyklofosfamid jest zalecany w przypadku zmian ptucnych.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddéw naukowych ani sity rekomendaciji.

SHARE - Enders
2016

(Europa)

Wytyczne dotyczgce mtodziehczego zapalenia skérno-miesnioweqo* (ang. juvenile dermatomyositis)

Cyklofosfamid wymieniono wsréd lekow stosowanych w u pacjentéw z chorobg oporng na leczenie.
W wytycznych nie podano poziomu dowoddéw naukowych ani sity rekomendacji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

International
Consensus -
Giacomelli 2017

(Swiat)

Konsensus dotyczgcy poprawy diagnostyki i
reumatycznymi

Twardzina uktadowa

leczenia pacjentdw z autoimmunizacyjnymi _chorobami

Cyklofosfamid jest jedynym lekiem immunosupresyjnym, ktéry w badaniu RCT (Taskhin 2006) wykazat
skutecznos¢ w leczeniu Srédmigzszowej choroby ptuc (ILD) bedacej powiktaniem twardziny uktadowe;.

W retrospektywnym badaniu kohortowym obejmujgcym 172 pacjentoéw z twardzing uktadowg (Nihtyanova 2007)
mykofenolan mofetilu istotnie statystycznie zwiekszat odsetek pacjentéw z przezyciem 5-letnim w poréwnaniu do
azatiopryny, globulin antytymocytarnych, dozylnego lub doustnego cyklofosfamidu.

Nefropatia toczniowa

Europejskie i amerykanskie wytyczne rekomendujg cyklofosfamid w leczeniu | linii nefropatii toczniowej. Wyniki
badania obserwacyjnego z grupg kontrolng (Moroni 2012) wskazujg, ze rytuksymab nie jest gorszy niz
cyklofosfamid (non-inferior).

Zalecenia powstate w drodze konsensusu ekspertow.

* Toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skorno-migsniowe i zapalenie wielomigsniowe sa wskazaniami rejestracyjnym azatiopryny,
w zwigzku z czym w przypadku azatiopryny niniejsza ocena nie dotyczy tych wskazan.

EULAR - European League Against Rheumatism; ILD — $rédmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease); SHARE — Single Hub
and Access point for pediatric Rheumatology in Europe; TRU — toczen rumieniowaty uktadowy; TZN — toczniowe zapalenie nerek

Tabela 4. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych pecherzycy zwyklej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

International Panel of
Experts — Murell 2018

(Swiat)

Wytyczne dotyczgce leczenia pecherzycy

Azatiopryna i cyklofosfamid sg wymieniane wsrdéd lekéw pozwalajgcych na zmniejszenie dawek
kortykosteroidow (corticosteroid-sparing agents): azatiopryna jako lek pierwszej linii, cyklofosfamid wsrod
pozostatych lekow.

Cyklofosfamid powinien by¢ uzywany w przypadku ograniczonego dostepu do innych terapii lub w przypadku
braku odpowiedzi na inne leczenie, jako lek ostatniej szansy ze wzgledu na dtugotrwate efekty uboczne.

Tabela 5. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choréb hematologicznych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

JWG 2018

(Niemcy/Szwajcaria/
Austria)

Wytyczne dotyczgce matoptytkowosci idiopatycznej (ang. Immune Thrombocytopenia, ITP)

Azatiopryna* i cyklofosfamid sg rekomendowane jako leki stosowane w trzeciej linii leczeniu ITP (stopien
rekomendac;ji: EC, poziom dowodéw: 3).

W wytycznych zwrécono uwage, ze leki te zostaly zrejestrowano przed wprowadzeniem standardéw dobrej
praktyki klinicznej (GCP) i zasad EBM, dlatego powinny byé stosowane jedynie po niepowodzeniu terapii
sterydami, agonistami receptoréw trombopoetyny (TRA) i rytuksymabem. Stosowanie azatiopryny i cyklofosfamidu
w leczeniu ITP wynika w wiekszej mierze z tradycyjnej praktyki klinicznej niz z dowodéw naukowych. Szansa
uzyskania trwalej remisji jest niewie ka, natomiast istnieje ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Poziom dowoddédw naukowych: w oparciu o Oxford Centre of Evidence-Based Medicine, wersja marzec 2009
(www.cebm.net)

Stopnie rekomendacji: EC (Expert consensus) — Brak wystarczajgcych danych naukowych. Niezaleznie od tego, w
opinii wiekszo$¢ ekspertéw dane zalecenie powinno by¢ sformutowane jako bliskie standardom dobrej praktyki
klinicznej.

*

azatiopryna posiada

zarejestrowane wskazanie przewlekta oporna plamica matoptytkowa, ktére jest wskazaniem wezszym niz

matoptytkowos$¢ idiopatyczna.

ITP — matoptytkowos$¢ idiopatyczna (ang. Immune Thrombocytopenia); JWG - Joint Working Group of German Society for Hematology and
Medical Oncology (DGHO), the Austrian Society for Hematology and Medical Oncology (OGHO), the Swiss Society for Hematology (SGH),
the Society for Pediatric Oncology and Hematology (GPOH).
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Tabela 6. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stwardnienia rozsianego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2016
(Polska)

Leczenie stwardnienia rozsianego - Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

Inne leki
Azatiopryna

Azatiopryna jest imidazolowg pochodng 6-merkaptopuryny. (...) Wybrane dziatania niepozgdane: zakazenia
wirusowe, grzybicze, bakteryjne, zahamowanie czynnoSci szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowosc,
niedokrwistosc, reakcje nadwrazliwosci, zapalenie trzustki, zastoj zéfci, zaburzenia czynno$ci watroby. Lek moze
predysponowac do wystgpienia niektorych nowotworéw. Dziatanie teratogenne leku nie jest w peti poznane,
wykazuje on dziatanie mutagenne, dlatego nalezy zaleci¢ skuteczng antykoncepcje (...)

W ramach monitorowania terapii w czasie pierwszych 8 tygodni stosowania leku wskazane jest wykonywanie
petnej morfologii krwi obwodowej wraz z oznaczeniem liczby plytek, w pdzniejszym okresie mozna zmniejszyc
czesto$¢ badan, ale zaleca sie ich wykonywanie raz w miesigcu lub co najmniej raz na 3 miesigce.

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid jest cytostatykiem z grupy oksazafosforyn (...). Leczenie SM nie jest zarejestrowanym
wskazaniem, cho¢ bywa on stosowany w agresywnej postaci choroby. Lek mozna stosowac dozylnie w terapii tak
zwanymi pulsami lub w terapii indukcyjne;j.

Wybrane dziatania niepozgdane:
* supresja szpiku kostnego: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, gorgczka neutropeniczna;

« inne: zakazenia, fysienie, zapalenia pecherza moczowego, w tym krwotoczne zapalenie pecherza moczowego,
krwinkomocz, zaburzenia spermatogenezy, zaburzenia owulacji, brak miesigczki, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci i wymioty).

Lek powinien by¢ podawany, a jego dziatanie monitorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w jego
stosowaniu. Zaleca sie stosowanie leku w monoterapii, a dawke ustala sig indywidualnie.

Cykle leczenia mogg by¢ powtarzane co 3—4 tygodnie. Dawka leku powinna by¢ ustalana zaleznie od czynno$ci
szpiku kostnego (liczby leukocytéw), wydolnosci watroby i nerek.

W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendaciji.

ECTRIMS/EAN 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia farmakologicznego stwardnienia rozsianego
W wytycznych nie odniesiono sig¢ do azatiopryny ani do cyklofosfamidu.

EAN - European Academy of Neurology; ECTRIM - European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis; PTN — Polskie
Towarzystwo Neurologiczne;

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych miastenii

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

International
Consensus 2016

(Swiat)

Wytyczne dotyczgce leczenia miastenii (ang. myasthenia gravis, MG)
U pacjentdéw z miastenig oporng na leczenie moze by¢ zastosowany cyklofosfamid.

Azatiopryne wymieniono wsrod niesterydowych lekdéw immunosupresyjnych, kiére moga by¢ zastosowane w
leczeniu miastenii. Konsensus ekspertéw i niektére dowody pochodzace z badan RCT wspierajg zastosowanie
azatiopryny jako immunosupresyjnego leku | linii.

W wytycznych przedstawiono zalecenia osiagniete w drodze konsensusu ekspertow.

MG — miastenia (ang. myasthenia gravis)

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych autoimmunizacyjnych choréb tarczycy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ETA 2018
(Europa)

Whytyczne dotyczace leczenia choroby Gravesa-Basedowa
W wytycznych nie odniesiono sie¢ do azatiopryny ani do cyklofosfamidu.

ETA - European Thyroid Association
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Tabela 9. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych cukrzycy typu 1

0T.4321.4.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2019
(Polska)

Wytyczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce
Zalecenia dotyczgce leczenia cukrzycy typu 1:
W wytycznych nie odniesiono sie do azatiopryny ani do cyklofosfamidu.

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Tabela 10. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ES 2016
(Europa/USA)

Wytyczne dotyczace pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy (ang. Primary Adrenal Insufficiency, PADN*

W wytycznych nie odniesiono sie do azatiopryny ani do cyklofosfamidu.

* okreslanej rowniez jako choroba Addisona

ES — Endocrine Society; PAIl — pierwotna niedoczynno$é nadnerczy
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Choroby autoimmunizacyjne

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w marcu 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych azatiopryne w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL i
cyklofosfamid w leczeniu chordéb autoimmunizacyjnych. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-
22.01.2019 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzien 01.03.2016 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w raporcie nr AOTMIT-OT-434-8/2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymit

Interwencja: azatiopryna lub cyklofosfamid.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczagce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania azatiopryny lub cyklofosfamidu
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy.

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

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 15 przeglagdéw systematycznych dotyczacych nastepujacych wskazan:
nieswoiste choroby zapalne jelit (Chen 2017, Mao 2017, Wheat 2017, Timmer 2016, Shah 2016, Luan 2016,
Chande 2016, Feng 2017, Boyapati 2018), pierwotna marskos¢ zotciowa watroby (Saffioti 2017) oraz toczen
rumieniowaty uktadowy (Zhang 2016, Singh 2016a, Singh 2016b, Singh 2016c, Tian 2018). Dla pozostatych
choréb autoimmunizacyjnych, do ktérych ograniczono wyszukiwanie (zgodnie z raportem nr AOTMIT-OT-434-
8/2016), nie odnaleziono doniesieh naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

3.1.2.1. Nieswoiste choroby zapalne jelit
Timmer 2016

Celem przeprowadzonego przegladu i metaanalizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa azatiopryny
(AZA) i 6-merkaptopuryny (6-MER) w utrzymaniu remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Do przegladu
wigczono tgcznie 7 badan (Hawthorne 1992, Jewell 1974, Mate-Jimenez 2000, Paraskeva 2000, Sood 2000,
Sood 2002, Sood 2003): w 4 badaniach (232 pacjentéw) poréwnywano AZA z PLC, w 1 badaniu (25 pacjentéw)
porownywano AZA z sulfasalazyng (SUL), w 1 badaniu (16 pacjentéw) poréwnywano AZA z cyklosporyng
(CsA).

Shah 2016

Przeglad systematyczny i metaanaliza Shah 2016 miata na celu ocene tolerancji leczenia lekami
immunomodulujgcymi (takrolimus, azatiopryna) i biologicznymi (infliksymab, adalimumab, golimumab,
vedolizumab) w populacji chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Do przegladu wigczono
13 publikacji opisujgcych badania RCT poréwnujgce aktywne leczenie z placebo, wsrdd ktorych 2 badania
(Jewell 1974, Kirk 1982) dotyczyly stosowania azatiopryny.

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

Celem przeglgdu systematycznego i metaanalizy Luan 2016 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania azatiopryny w niskich dawkach u pacjentéw przewlektym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
Wiagczonych zostato 6 retrospektywnych badan kohortowych z tgczng liczbg pacjentow N=211: Wenbin 2012,
Yonghua 2014, Keshu 2010, Toshifumi 2003, Dong 2009, Khan 2000.

Chande 2016

Gléwnym celem przeprowadzonej metaanalizy byto okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa AZA i 6-
merkaptopuryny (6-MP) w indukowaniu remisji w aktywnej chorobie Lesniowskiego-Crohna. Do analizy
wigczono 13 badan RCT (1211 pacjentéw): w 9 badaniach AZA/6-MP poréwnywano z placebo (506 pacjentow;
Candy 1995, Ewe 1993, Klein 1974, Oren 1997, Present 1980, Reinisch 2008, Rhodes 1971, Summers 1979,
Willoughby 1971)., w 6 badaniach z aktywnym komparatorem (861 pacjentéw; Ardizzone 2003, Colombel 2010,
Mantzaris 2004, Maté-Jiménez 2000, Oren 1997, Summers 1979). Nalezy przy tym wskaza¢, ze w badaniach
Maté-Jiménez 2000, Oren 1997 i Present 1980 pacjenci otrzymywali 6-MP, natomiast w pozostatych 10
badaniach AZA.

Chen 2017

Celem metaanalizy badan RCT bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa tiopuryn — AZA/6-MP (6-
merkaptopuryna) — i 5-ASA (kwas 5-aminosalicylowy, mesalazyna) w leczeniu choréb zapalnych jelit.
Do metaanalizy wigczonych zostato 8 badan (572 pacjentéw), z czego 6 badan dotyczyto choroby Crohna (CD),
1 badanie dotyczylo WZJG i1 badanie dotyczyto choréb zapalnych jelit ogdétem. AZA byta podawana
w 6 badaniach (5 badan dla CD: Adrizzone 2004, Herfarth 2006, Reinisch 2010, de Souza 2013,
Savarino 2013; 1 badanie dla WZJG: Ardizzone 2006), aczkolwiek wyniki metaanalizy podawane s3 tgcznie dla
leczenia AZA/6-MP.

Mao 2017

Celem przeprowadzonego przegladu i metaanalizy byta ocena skutecznosci leczenia choréb zapalnych jelit (CD
i WZJG) w zakresie redukcji hospitalizacji oraz zabiegdéw operacyjnych. Wigczonych zostato tgcznie 7 badan:
5badah dla CD, 2 badania dla WZJG. W jednym badaniu (Panes 2013, 131 pacjentéw z CD) badano
skutecznos¢ AZA.

Wheat 2017

Przeglad systematyczny oraz metaanaliza sieciowa zostaty przygotowane w celu oszacowania ryzyka
powaznych infekcji u dorostych pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD, ang. inflammatory bowel
disease), zwigzanych z dostepnymi metodami leczenia. Do analizy witgczonych zostato 38 badan, z czego w 9
badaniach (1032 pacjentéw; Ardizzone 2003, Ardizzone 2006, Colombel 2010, Ewe 1993, Hawthorne 1992,
Lemann 2006, Mantzaris 2004, Neurath 1999, Orth 2000) oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
AZA w przebiegu IBD.

Feng 2017

Przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg miat na celu ocene korzysci wynikajgcych z zastosowania
réznych terapii zapobiegajgcych endoskopowym nawrotom (zdefiniowanych jako wynik w skali Rutgeerta 2i2?2)
choroby Lesniowskiego-Crohna u pacjentdow po resekcji jelita kretego po uptywie 1 roku od operacji. Do
przegladu witaczono 14 badan RCT (N=877), wsrdéd ktérych 3 oceniaty stosowanie leczenia
immunosupresyjnego: badanie Reinish 2010, w ktérym poréwnywano mesalazyne (4 g/dzien) z azatiopryng (2-
2,5 mg/kg/dzien), badanie Savarino 2013 poréwnujgce mesalazyne (3 g/dzien) z azatiopryng (2 mg/kg/dzien)
oraz z adalimumabem (160/80 mg w tygodniu O i 2, a nastepnie 40 mg co 2 tygodnie) oraz badanie Zhu 2015
poroéwnujgce azatiopryne (2 mg/kg/dzien) z preparatem zawierajgcym winorosl Zeusa (tac. Tripterygium
wilfordii) (1,5 mg/kg/dzien).

Boyapati 2018

Celem przegladu systematycznego z metaanaliza byta ocena mozliwosci zaprzestania leczenia
immunosupresyjnego lub biologicznego (w monoterapii lub w potgczeniu) oraz ich profilu bezpieczenstwa

2 Skala Rutgeerta zostata opracowana w celu przewidywania nawrotdw pooperacyjnych choroby Lesniowskiego-Crohna u pacjentow
z resekcja jelita kretego za pomocg ileokolonoskopii. Skala ta miesci sie w przedziale od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak zmian, 1 — <5
aftowych zmian, 2 — >5 aftowych zmian chorobowych z prawidtowg btong $luzowg pomigedzy zmianami chorobowymi lub obszarami wolnymi
od wiekszych zmian, 3 — rozlane aftowe zapalenie jelita kretego rozproszone po btonie $luzowej, 4 — rozproszone zapalenie z obecnymi
duzymi wrzodami, guzkami i/lub zwezeniem.
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u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w fazie remisji. Wigczonych zostato 6 badann RCT (N=326),
z czego w 4 (Lémann 2005, O’Donoghue 1978, Vilien 2004, Wenzl 2015) poréwnywano stosowanie azatiopryny
w monoterapii wzgledem zaprzestania leczenia, natomiast w 2 (Roblin 2017, Van Assche 2008) poréwnywano
stosowanie azatiopryny z infliksymabem wzgledem zaprzestania leczenia azatiopryng i kontynuowanie terapii
infliksymabem.

3.1.2.2. Pierwotna marskosc¢ zéfciowa watroby
Saffioti 2017

Celem przegladu byta ocena wzglednych korzysci i zagrozen zwigzanych z réznymi opcjami farmakoterapii
w leczeniu pierwotnego zolciowego zapalenia drég zoétciowych, przy wykorzystaniu metaanalizy sieciowej.
Jednak ze wzgledu na brak mozliwosci oceny homogenicznosci potencjalnych czynnikdw zaktécajgcych
w poszczegdlnych badaniach, odstgpiono od jej przygotowania. Zamiast metaanalizy sieciowej dokonano oceny
porownywalnych korzysci i zagrozen réznych interwencji przy uzyciu standardowej metodologii Cochrane.
Kryteria wigczenia do przegladu spetnity 74 badania (5902 pacjentéw), z czego 2 badania dotyczyty stosowania
azatiopryny w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zétciowych: Christensen 1985 i Heathcote 1976.

3.1.2.3. Toczen rumieniowaty uktadowy
Zhang 2016

Celem przeprowadzonego przeglgdu systematycznego i metaanalizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
doustnych inhibitoréw kalcyneuryny (CNIs), tj. cyklosporyny (CsA) i takrolimusu (TAC), w leczeniu indukcyjnym
i podtrzymujgcym w przebiegu toczniowego zapalenia nerek (ang. lupus nephritis, LN). Do przegladu wigczono
tacznie 10 badan (481 pacjentéw), z czego potowa dotyczyta terapii CsA (211 pacjentéw), ktérg poréwnywano
z cyklofosfamidem podawanym w postaci wlewéw dozylnych (CYC; 4 badania: El-Sehemy 2006, Austin 2009,
Griffiths 2010, Zavada 2010) i doustng azatiopryng (AZA; 2 badania: EI-Sehemy 2006, Moroni 2006).
W pozostatych badaniach (254 pacjentéw) wigczonych do metaanalizy oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
TAC w poréwnaniu z CYC w postaci wlewéw dozylnych (2 badania: Chen 2011 i Li 2012), doustng AZA
(Moroni 2006), MMF i PLC.

Singh 2016a

Celem przeprowadzonego przegladu systematycznego i metaanalizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania lekoéw immunosupresyjnych i glikokortykosteroidow w leczeniu toczniowego zapalenia nerek.
Do analizy wtgczono 65 badan (4727 pacjentow), w ktérych oceniano stosowanie CNIs, CYC, MMF, AZA,
rytuksymabu (RTX), kortykosteroidow (GKS), plazmaferezy (PE) lub leflunomidu (LEF) — w wigkszo$ci badan
w ramieniu komparatora lub interwencji znalazty sie CYC i AZA, w postaci wlewéw dozylnych lub doustnej.
W publikacji Singh 2016, oceniano nastepujgce punkty koncowe: remisja/odpowiedz na leczenie (37 badan,
2697 pacjentéw), nawrét choroby/zaostrzenie (13 badan, 1108 pacjentéw), brak menstruacji/niewydolnosc
jajnikéw (8 badan, 839 pacjentéw), cytopenia (16 badan, 2257 pacjentow).

Singh 2016b

Celem przeprowadzonej metaanalizy byla ocena ryzyka powaznych infekcji na skutek leczenia
immunosupresantami i glikokortykosteroidami w przebiegu toczniowego zapalenia nerek. Do analizy wigczono
32 badania RCT (2611 pacjentéw), z czego w 7 badaniach oceniano AZA (587 pacjentéw; Carette 1983, Dooley
2011, Cade 1973, Contreras 2002, Hahn 1975, Moroni 2004, Houssiau 2010), a w 19 badaniach oceniano CYC
— przy czym jedynie w 2 badaniach (79 pacjentow; Carette 1983, Donadio 1978) CYC podawany byt doustnie
(w pozostatych badaniach w postaci wlewdéw dozylnych).

Singh 2016¢

Celem przeprowadzonego przeglagdu systematycznego i metaanalizy byta ocena odpowiedzi na leczenie
immunosupresantami lub glikokortykosteroidami oraz ocena ryzyka wystgpienia schytkowej niewydolnosci
nerek, nowotwordw ztosliwych oraz pétpasca zwigzanych z otrzymanym leczeniem w przebiegu toczniowego
zapalenia nerek. Do analizy wigczono 65 badan, w ktérych oceniano stosowanie CNIs, CYC, MMF, AZA,
rytuksymabu (RTX), kortykosteroidéw (GKS), plazmaferezy (PE) lub leflunomidu (LEF) — w wiekszo$ci badan
w ramieniu komparatora lub interwenciji znalazty sie CYC i AZA, w postaci wlewéw dozylnych lub doustnej.

Tian 2018

Celem przeprowadzonego przeglgdu systematycznego i metaanalizy byla ocena bezpieczenstwa stosowania
lekdbw immunosupresyjnych, biologicznych i glikokortykosteroidow w leczeniu tocznia rumieniowatego
uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE). Do analizy wigczono 44 badania (9898 pacjentow),
w ktorych oceniano stosowanie CYC, AZA, MMF, TAC, CsA, metotreksatu (MTX), RTX, belimumabu i LEF —
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10 badan (934 pacjentéw) dotyczyto stosowania AZA: Hahn 1975 (AZA vs. PLC), Griffiths 2010 (CsA vs. AZA),
Moroni 2006 (CsA vs. AZA), Ordi-Ros 2017 (AZA vs. MMF), Cade 1973 (AZA vs. AZA+GC vs. GC),
El-Sehemy 2006 (iv. CYC vs. CsA vs. AZA), Grootscholten 2006 (iv. CYC vs. AZA), Dooley 2011
(MMF vs. AZA), Houssiau 2010 (AZA vs. MMF), Chen 2012 (TAC vs. AZA), 1 badanie (50 pacjentéw) dotyczyto
doustnego stosowania CYC: Donadio 1978 (CYC vs. GC), w 1 badaniu (Steinberg 1991; 111 pacjentéw)
poréwnywano GC vs. AZA vs. CYC vs. iv. CYC vs. CYC+AZA, w 1 badaniu (Chan 2000; 42 pacjentow)
oceniano schemat CYC-AZA w poréwnaniu z MMF. Nalezy réwniez wskazaé, ze w 22 badaniach oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo CYC w postaci wlewdw dozylnych, natomiast wyniki metaanalizy przedstawione
zostaty zbiorczo — bez rozréznienia na oceniang w badaniach posta¢ CYC.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

3.1.3.1. Nieswoiste choroby zapalne jelit
Timmer 2016

Wyniki metaanalizy 4 badan (232 pacjentéw), w ktorych poréwnywano AZA z PLC wskazujg, ze AZA jest
istotnie skuteczniejsza od PLC w utrzymaniu remisji WZJG — u 44% (51/115) pacjentow stosujgcych AZA nie
utrzymano remisji w poréwnaniu do 65% (76/117) pacjentéw otrzymujgcych PLC (RR=0,68; 95%CI: 0,54-0,86).
W badaniu poréwnujgcym AZA z SUL (Sood 2003) u 58% (7/12) pacjentéw stosujgcych AZA nie utrzymano
remisji w poréownaniu z 38% (5/13) pacjentow stosujacych SUL (RR=1,52; 95%CI: 0,66-3,50). W ostatnim
badaniu (Paraskeva 2000) poréwnano AZA z CsA - wyniki badania wskazujg, ze ma istotnej roznicy
w utrzymaniu remisji (RR=0,80; 95%CI: 0,33-1,92) miedzy pacjentami, u ktérych stosowano AZA (50%, 4/8) i
CsA (62,5%, 5/8).

Shah 2016
W przegladzie systematycznym Shah 2017 nie oceniano skutecznosci klinicznej.
Luan 2016

OdpowiedzZ na leczenie zdefiniowano jako wynik w skali Mayo (skala oceniajgca aktywno$¢ zmian zapalnych
btony Sluzowej jelita grubego mieszczgca sie w zakresie od 0 do 3, gdzie wynik 0 oznacza prawidiowg btone
8luzowa, natomiast 3 oznacza zmiany zapalne o duzym nasileniu) <2 lub >2 w sytuacji gdy po zakonczeniu
leczenia dojdzie do redukcji co najmniej 2 punktéw w skali wzgledem warto$ci wyjsciowej. Endoskopowg
odpowiedZz na leczenie zdefiniowano jako wynik wynoszacy 0 lub 1 w klasyfikacji Barona (klasyfikacja
oceniajgca nasilenie objawdéw endoskopowych, gdzie oceniany jest stopien krwawliwosci Sluzéwki lub w
modyfikacji tej klasyfikacji, w ktorej oceniany jest tez obrzek $luzéwki, zaczerwienienie, krucho$¢é, granulowanie
oraz obecno$¢ owrzodzen i wysieku), a takze wynik 2 w sytuacji, gdy po zakonczeniu leczenia dojdzie do
redukcji co najmniej 1 punktu w skali wzgledem wartosci wyj$ciowej. Dla stwierdzenia endoskopowej remis;ji
konieczne byto osiggniecie 0 lub 1 punktu w skali Barona. Gojenie $luzowki jelita grubego zdefiniowano jako
wynik 0 lub 1 w skali Mayo. Zgodnie z powyzszymi kryteriami catkowitg odpowiedz na leczenie po 6-ciu i 12-tu
miesigcach leczenia niskimi dawkami AZA (1,5 mg/kg/dzien) zaobserwowano odpowiednio u 78,0% (95% CI:
71,0%; 85,0%) i 88,0% (95% CI: 80,0%; 96,0%) badanych. Endoskopowg odpowiedZ na leczenie uzyskano
u 85,0% pacjentdéw, natomiast endoskopowa remisje oraz gojenie Sluzéwki zaobserwowano u ponad 60,0%
i 70,0% chorych po odpowiednio 6-ciu i 12-tu miesigcach trwania terapii.

Chande 2016

Wyniki metaanalizy wskazuja, Zze nie ma istotnej statystycznie réznicy miedzy AZA/6-MP a PLC w zakresie
wskaznika remisji. Remisje osiggneto 48% (95/197) pacjentéw przyjmujacych AZA/6-MP i 37% (68/183)
pacjentow przyjmujgcych PLC (RR=1,23; 95%CI: 0,97-1,55; na podst. 5 badan; 380 pacjentéw). Rowniez w
zakresie czestosci poprawy klinicznej réznica nie byta istotna statystycznie: poprawe kliniczng lub remisje udato
sie osiggnac u 48% (107/225) pacjentéw z grupy AZA/6-MP i u 36% (75/209) pacjentéw z grupy PLC (RR=1,26;
95%CI: 0,98-1,62; na podst. 8 badan; 434 pacjentow). W zakresie ograniczenia dawki GKS (definiowanej jako
dzienna dawka prednizonu <10 mg, przy réownoczesnym utrzymaniu remisji) odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ AZA w poréwnaniu z PLC: 46% (47/163) pacjentéw z grupy AZA udato sie zredukowac
dawke PRE do <10 mg/dzien w poréwnaniu do 46% (32/70) pacjentéw z grupy PLC (RR=1,34; 95%CI: 1,02-
1,77).

AZA byta istotnie statystycznie mniej skuteczna w zakresie indukcji remisji wolnej od GKS w poréwnaniu
z infliksimabem: 35% (51/170) pacjentéw w grupie AZA vs. 44% (75/169) w grupie INF (RR=0,68; 95%CI: 0,51-
0,90; na podst. 1 badania; 339 pacjentéw). Z kolei politerapia AZA+INF jest istotnie statystycznie skuteczniejsza
od monoterapii INF w indukcji remisji wolnej od GKS: 60% (116/194) pacjentow w grupie AZA+INF vs. 48%
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(91/189) pacjentéw w grupie INF (RR=1,23, 95%CI: 1,02-1,47; na podst. 2 badan, 383 pacjentéw). Nie
wykazano istotnej statystycznie wyzszosci AZA/6-MP nad MTX (RR=1,13; 95%CI: 0,85-1,49) i 5-ASA lub SUL
(RR=1,24; 95%CI: 0,80-1,91).

Chen 2017

Wyniki metaanalizy 6 badan (Adrizzone 2004, Hanauer 2004, Herfarth 2006, Mate-Jimenez 2000, Reinisch
2010, Savarino 2013) wskazujg na istotnie statystycznie nizszy wskaznik nawrotow dla AZA/6-MP
w poréwnaniu z 5-ASA (RR=0,72; 95%CI: 0,55-0,95). Wyniki analizy w subgrupach réwniez przemawiajg na
korzy$¢é AZA/6-MP: w grupie chorych na CD RR=0,74 (95%CI: 0,56-0,98), w grupie chorych na WZJG RR=0,72
(95%CI: 0,55-0,95). AZA/6-MP cechujg sie réwniez istotnie statystycznie wyzszym wskaznikiem remisji niz 5-
ASA (RR=3,30, 95%CI: 1,80-6,05; na podst. badar Mate-Jimenez 2000 i Ardizzone 2004).

W zakresie wskaznika nawrotow potwierdzonych endoskopowo, wskaznika nawrotéw potwierdzonych
radiologicznie réznice miedzy AZA/6-MP a 6-ASA nie byly istotne statystycznie.

Mao 2017

Wyniki analizy wskazuja, ze w zakresie redukcji liczby hospitalizacji nie osiggnieto istotnosci statystycznej dla
poréwnania AZA vs. PLC (OR=2,34; 95%CI: 0,64-9,65), natomiast w porodwnaniu z infliximabem
i adalimumabem wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ AZA (kolejno OR=5,34; 95%ClI: 1,32-
24,85; OR=4,66; 95%CI. 1,01-24,38). W zakresie redukcji zabiegdw operacyjnych réwniez nie osiggnieto
istotnosci statystycznej dla poréwnania AZA vs. PLC (OR=0,81; 95%CI: 0,02-36,15). Takze wyniki poréwnan
aktywnych terapii nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Wheat 2017
W przegladzie systematycznym Wheat 2017 nie oceniano skutecznosci klinicznej.
Feng 2017

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazaty, ze tylko dwie terapie byty lepsze od placebo
w zapobieganiu endoskopowym nawrotom choroby Le$niowskieg-Crohna po 1 roku od operacji: infliksymab
i adalimumab. Dziewie¢ terapii okazato sie nieskutecznych: budesnoid, mesalazyna (w duzej i matej dawce),
azatiopryna, preparat z winoroslg Zeusa (Tripterygium wilfordii), mesalazyna + infliksymab, ornidazol,
Lactobacillus GG oraz brak leczenia.

Boyapati 2018

Wyniki badan, w ktérych poréwnywano stosowanie azatiopryny w monoterapii do zaprzestania jej stosowania
wskazujg na istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby na korzy$é stosowania
azatiopryny w populacji pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna — 32% (36/111) pacjentow, ktorzy
zaprzestali leczenia miato nawrét choroby w poréwnaniu do 14% (14/104) kontynuujacych terapie aztiopryna
(RR=0,42; 95% CI: 0,24; 0,72). Dla tego samego punktu kohicowego nie odnotowano réznic w badaniach
oceniajgcych terapie fgczong (azatiopryne i infliksymab) — po zaprzestaniu stosowania azatiopryny
i kontynuowaniu terapii wytgcznie infliksymabem 49% (27/55) pacjentéw miato nawrét choroby w poréwnaniu do
48% (27/56) kontynuujgcych terapie fgczong (RR=1,00; 95% CI: 0,21; 4,66). Autorzy przegladu Boyapati 2018
podkreslajg jednak, ze badania dotyczagce monoterapii byly niskiej jakosci, natomiast terapii tgczonej bardzo
niskiej.

3.1.3.2. Pierwotna marskos$c¢ zéfciowa watroby

Saffioti 2017

Autorzy wskazuja, ze na podstawie odnalezionych dowoddw bardzo niskiej jakosci, nie ma obecnie mozliwosci
wykazania, ze jakakolwiek interwencja jest korzystna w pierwotnym zétciowym zapaleniu drég zétciowych.

3.1.3.3. Toczen rumieniowaty uktadowy
Zhang 2016

Wyniki metaanalizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w skuteczno$ci leczenia indukcyjnego
z wykorzystaniem inhibitorow kalcyneuryny (CNIs) w poréwnaniu z z cyklofosfamidem (CYC) i mykofenolanem
mofetylu (MMF).

Singh 2016a

Wyniki metaanalizy wskazujg, na wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia remisji/odpowiedzi na leczenie przy
zastosowaniu CYC w poréwnaniu do GKS. W zakresie nawrotow choroby/zaostrzen odnotowano istotng
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statystycznie rdznice na korzy$¢ CYC w poréwnaniu z PRED, natomiast dla poréwnania MMF vs. AZA rdznica
byta istotna na niekorzys¢ AZA.

Singh 2016b
W przegladzie systematycznym Singh 2016b nie oceniano skuteczno$ci klinicznej.
Singh 2016c¢

W poréwnaniu do glikokortykosteroidow (14 badan RCT) odnotowano IS réznice w odsetku pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie na korzys¢é CYC (OR=1,98; 95% CI: 1,13; 3,52), MMF (OR=2,42; 95% ClI: 1,27;
4,74) lub takrolimusu (TAC) (OR=4,20; 95% CI: 1,29; 13,68).

Tian 2018

W przegladzie systematycznym Tian 2018 nie oceniano skutecznosci klinicznej.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

3.1.4.1. Nieswoiste choroby zapalne jelit

Timmer 2016

W przeglgdzie systematycznym Timmer 2016 nie oceniano profilu bezpieczenstwa.
Shah 2016

Tolerancje leczenia zdefiniowano jako liczbe wycofan z badania spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi.
W badaniu poréwnujacym AZA (n=40) z PLC (n=40) NNT wyniosto 5,7 (RR=1,8; 95% CI: 0,9; 3,5), natomiast
w dwoch badaniach (AZA: n=64, PLC: n=60) oceniajacych wycofanie z badania z powodu zdarzen
niepozadanych wspotczynnik NNS (ang. numer needed to stop) wynidst 13,8 (RR=2,8; 95% CI: 0,7; 10,5). Na
podstawie powyzszych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze stosowanie AZA u pacjentdw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego wigze sie z wiekszym ryzykiem wystepowania dziatan niepozgdanych prowadzgcych
do wycofania z badania w poréwnaniu do PLC.

Luan 2016

Dziatania niepozgdane ogotem wystgpity u 25,0% pacjentéw (95% CI: 19,0%; 32,0%). Wsrod badanych
obserwowano nieprawidtowe wyniki badania krwi (liczba biatych krwinek <4,0x10%I i/lub liczba neutrofili
<2,0x109%I, ALT lub AST>2 GGN, ALP i/lub GGT>3 GGN), zapalenie trzustki, infekcje (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze) wymagajgce leczenia i/lub hospitalizacji i/lub zaprzestania leczenia oraz ogdlnoustrojowg
toksycznosc¢ (gorgczka, wysypka skoérna, bdle stawdw, astenia, béle miesni, biegunka, nudnosci, béle brzucha).
Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byta leukopenia (od 7,25% do 72,7%, w zalezno$ci od
badania).

Chande 2016

W zakresie czestosci AEs réwniez nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy AZA/6-MP a PLC.
W zakresie rezygnacji z badania z powodu AEs nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy AZA/6-
MP a MTX, 5-ASA lub SUL, miedzy AZA i INF oraz miedzy AZA+INF a INF.

Chen 2017

W zakresie wskaznika wskaznika zdarzen niepozgdanych réznice miedzy AZA/6-MP a 6-ASA nie byty istotne
statystycznie.

Mao 2017
W przeglgdzie systematycznym Mao 2017 nie oceniano profilu bezpieczenstwa.
Wheat 2017

Wyniki przeprowadzonej analizy w zakresie powstawania infekcji nie osiggnety istotnosci statystycznej dla
zadnego z porownan AZA vs. komparator.

Feng 2017

W przeglgdzie systematycznym Feng 2017 nie oceniano profilu bezpieczenstwa.
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Boyapati 2018

Zaréwno badania, w ktorych azatiopryna stosowana byta w monoterapii, jak i badania, w ktérych stosowano
terapie fgczong (AZA i infliksymab), wykazaty porownywalny profil bezpieczenstwa przy stosowaniu azatiopryny,
jak i po jej odstawieniu. W pierwszym przypadku nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla komplikaciji
zwigzanych z nawrotem choroby (RR=0,34; 95% CI: 0,06; 2,08), zdarzen niepozgdanych ogétem (RR=0,88;
95% CI: 0,67; 1,17), ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=3,29; 95% CI: 0,35; 30,80) lub wycofania z badania
z powodu zdarzen niepozgdanych (RR=2,59; 95% CI: 0,35; 19,04). Najczestsze zdarzenia niepozgdane jakie
odnotowano w przypadku stosowania monoterapii to infekcje, tagodna leukopenia, dolegliwosci jamy brzusznej,
bdle stawdw, bol glowy oraz podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych. Dla stosowania terapii tgczonej vs
infliksymab nie odnotowano IS wiekszego ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem (RR=1,11;
95% Cl: 0,44; 2,81), jak i ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,00; 95% CI: 0,21; 4,66), aczkolwiek dane te
pochodzg z badan o bardzo niskiej jakosci.

3.1.4.2. Pierwotna marskos$c¢ zofciowa watroby
Saffioti 2017

Odsetek zgonéw (maksymalny follow-up) byt nizszy w grupie leczonej AZA w poréwnaniu do grupy nieleczonej
(OR=0,56, 95%CI: 0,32-0,98; na podst. 2 badan, 224 uczestnikow).

3.1.4.3. Toczen rumieniowaty uktadowy
Zhang 2016

Ryzyko wystgpienia wybranych zdarzen niepozgdanych, takich jak infekcje (RR=0,65; p=0,04), leukocytopenia
(RR=0,32, p=0,04), zaburzenia miesigczkowania (RR=0,37; p=0,01) jest nizsze przy zastosowaniu CNIs w
poréwnaniu z CYC. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze w badaniach pierwotnych wtgczonych do metaanalizy,
porownujacych CsA z CYC, roznice w zakresie bezpieczenstwa stosowania tych terapii nie byty istotne
statystycznie.

Singh 2016a

Czestos¢ wystepowania braku menstruacji/niewydolnosci jajnikow byta istotnie statystycznie wieksza w
przypadku stosowania CYC w poréwnaniu z MMF i PRED. Wystepowanie cytopenii rowniez byto istotnie
statystycznie czestsze w przypadku stosowania CYC i AZA w poréwnaniu z MMF.

Singh 2016b

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze w poréwnaniu z TAC, zaréwno AZA jak i CYC sg istotnie statystycznie mniej
bezpieczne w zakresie powstawania ciezkich infekcji (TAC vs. AZA: OR=0,32; 95%CI: 0,12-0,81; TAC vs. CYC:
OR=0,37; 95%ClI: 0,15-0,87). Nalezy przy tym wskaza¢, ze wyniki dla CYC nie uwzgledniajg drogi jego podania,
jednak wiekszo$¢ badan wigczonych do metaanalizy (17) oceniato CYC w postaci wlewdéw dozylnych.

Singh 2016¢

Odnotowano IS mniejsze ryzyko wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek (17 badan RCT) na korzys¢ CYC
(OR=0,49; 95% CI: 0,25; 0,92) lub CYC+AZA (OR=0,18; 95% CI: 0,05; 0,57) w porownaniu do standardowych
dawek GKS i wysokich dawek CYC (OR=0,16; 95% CI: 0,03; 0,61), a takze na korzys¢ CYC+AZA (OR=0,10;
95% CI: 0,03; 0,34) w porownaniu do wysokich dawek GKS. Wysokie dawki GKS zwigzane byty z wiekszym
ryzykiem wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek w poréwnaniu do CYC (OR=3,59; 95% CI: 1,30; 9,86),
AZA (OR=2,93; 95% CI: 1,08; 8,10) lub MMF (OR=7,05; 95% CI: 1,66; 31,91). Nie odnotowano réznic dla
ryzyka wystepowania nowotworéw zitosliwych (15 badan RCT). Ryzyko wystepowania pétpasca (17 badan
RCT) byto wieksze w grupie CYC vs GKS (OR=6,64; 95% CI: 1,97; 25,71) oraz w grupie CYC+AZA vs GKS
(OR=8,46; 95% ClI: 1,99; 43,61).

Tian 2018

W ramach przeprowadzonej metaanalizy oceniano: $miertelnos¢, rezygnacje z udziatu w badaniu ze wzgledu
na zdarzenia niepozadane (AEs), wystepowanie AEs i powaznych AEs (SAEs), takich jak powazne infekcje,
powazne zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, powazna leukopenia, leukopenia, niewydolnos¢ jajnikow, zaburzenia
menstruacyjne.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszosci badan (29 badan; 8762 pacjentow) byta Smiertelnos¢ ze
wszystkich przyczyn, jednak zaden z ocenianych lekéw nie byt bezpieczniejszy od pozostatych w tym zakresie.
Rezygnacje z badania w zwigzku z wystgpieniem AEs raportowano w 29 badaniach (8371 pacjentéw). AZA byta
istotnie statystycznie mniej bezpieczna w poréwnaniu z CYC (OR=3,04; 95%ClI: 1,44-6,42), TAC (OR=3,63;
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95%Cl: 1,05-12,61) i MMF (OR=2,08; 95%CI: 1,29-3,36). W poréwnaniu z CYC mniej bezpieczna jest réwniez
CsA (OR=3,28; 95%Cl: 1,04-10,35).

W zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych CYC byt istotnie statystycznie mniej bezpieczny niz
TAC (OR=0,03; 95%CI: 0,00-0,56), natomiast AZA byta bezpieczniejsza w poréwnaniu z GC (OR=0,06; 95%CI:
0,01-0,61). W przypadku ryzyka wystgpienia powaznych infekcji CYC i AZA byly istotnie mniej bezpieczne niz
TAC (kolejno OR=0,32; 95%CI:; 0,12-0,83; OR=0,34; 95%CI: 0,12-0,96). CYC i AZA w poréwnaniu z MMF
i TAC istotnie czesciej wywotujg powazng leukopenie (MMF vs. CYC: OR=0,12; 95%Cl: 0,03-0,49; MMF vs.
AZA: OR=0,22 95%ClI: 0,05-0,91; TAC vs. CYC: OR=0,06; 95%CI: 0,01-0,29; TAC vs. AZA: OR=0,11;
95%Cl: 0,03-0,39), natomiast w zakresie wywotywania leukopenii dla poréwnania AZA z MMF, TAC, CYC, GC,
CsA, MMF+TAC oraz dla poréwnania CYC z MMF+TAC i MMF, wykazano istotnie statystyczng réznice na ich
zaburzen menstruacji w poréwnaniu z MMF+TAC i MMF. AZA w poréwnaniu z GC jest istotnie statystycznie
bezpieczniejsza w zakresie powstawania nadci$nienia.

3.2. Omobwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W przypadku nieswoistych chordb zapalnych jelit odnaleziono wytgcznie przeglady systematyczne dotyczace
stosowania azatiopryny. We wrzodziejgcym 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 wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jak i
choroby Lesniowskiego-Crohna (Chen 2017). Nie wykazano natomiast réznicy w skutecznosci azatiopryny w
zakresie redukcji liczby hospitalizacji wzgledem placebo, a wzgledem leczenia biologicznego wykazano jej
mniejszg skutecznos¢ (Mao 2017). Azatiopryna wydaje sie takze by¢ 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 korzysé¢ stosowania azatiopryny w populacji pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna (Boyapati 2018). W badaniach, w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa
azatiopryny, wykazano, iz stosowanie AZA u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wigze sie z
wiekszym ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do wycofania z badania w poréwnaniu
do PLC (Shah 2016). Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty nieprawidtowe wyniki badania
krwi, leukopenia, zapalenie trzustki, infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze) wymagajgce leczenia i/lub
hospitalizacji i/lub zaprzestania leczenia oraz ogélnoustrojowa toksycznosc¢ (gorgczka, wysypka skérna, bdle
stawow, astenia, béle miesni, biegunka, nudnosci, bdle brzucha) (Luan 2016, Boyapati 2018).

Dla pierwotnej marskosci zétciowej watroby odnaleziono jeden przeglad systematyczny Saffioti 2017, w ktérym
oceniano m.in. stosowanie azatiopryny. Autorzy przegladu wskazujg, ze na podstawie odnalezionych dowodow
bardzo niskiej jakosci, nie ma obecnie mozliwosci wykazania, ze jakakolwiek interwencja jest korzystna
w pierwotnym zotciowym zapaleniu drég zoétciowych, aczkolwiek odsetek zgondw byt nizszy w grupie leczonej
AZA w poroéwnaniu do grupy nieleczonej. W przypadku tego wskazania nie odnaleziono dowodéw naukowych
dla cyklofosfamidu.

W badaniach odnoszacych sie do stosowania analizowanych substancji leczniczych u pacjentow z toczniem
rumieniowatym ukfadowym 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
niepozgadanych, gtéwnie infekcji, leukopenii, cytopenii, zaburzen miesigczkowania, niewydolnosci jajnikow,
potpasca (Singh 2016b, Singh 2016c, 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 schematéw terapeutycznych stosowanych
w leczeniu chorob autoimmunizacyjnych. W przypadku azatiopryny wiekszosé odnalezionych przegladow
systematycznych i metaanaliz dotyczyta nieswoistych choréb zapalnych jelit. Ponadto odnaleziono dowody
naukowe dotyczgce leczenia pierwotnej marskosci zotciowej watroby. W przypadku cyklofosfamidu odnaleziono
przeglady systematyczne i metaanalizy dotyczgce leczenia tocznia rumieniowatego ukfadowego (w wiekszo$ci
przegladéw uwzgledniona byta takze azatiopryna, jednakze jest to wskazanie rejestracyjne azatiopryny,
niepodlegajgce niniejszej ocenie).
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4. Zrodia

Badania wtérne

Boyapati 2018

Chande 2016

Chen 2017

Feng 2017

Luan 2016

Mao 2017

Shah 2016

Timmer 2016

Wheat 2017

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ)

Boyapati, Ray K., et al. "Withdrawal of immunosuppressant or biologic therapy for patients with quiescent
Crohn's disease." Cochrane Database of Systematic Reviews 5 (2018).

Chande N., et al., Azathioprine or 6-mercaptopurine for induction of remission in Crohn’s disease (Review),
Cochrane Database of Systematic Reviews (2016).

Chen, Xin-Lin, et al. "Azathioprine/6-mercaptopurine versus 5-aminosalicylic for treatment of inflammatory
bowel disease." International Journal of Clinical & Experimental Medicine 10.2 (2017).

Feng, Jin-shan, et al. "Strategies for Preventing Endoscopic Recurrence of Crohn’s Disease 1 Year after
Surgery: A Network Meta-Analysis." Gastroenterology research and practice 2017 (2017).

Luan, Zi Jian, et al. "Treatment efficacy and safety of low-dose azathioprine in chronic active ulcerative colitis
patients: A meta-analysis and systemic review." Journal of digestive diseases17.10 (2016): 652-659.

Mao, E. J., et al. "Systematic review with meta-analysis: comparative efficacy of immunosuppressants and
biologics for reducing hospitalisation and surgery in Crohn's disease and ulcerative colitis." Alimentary
pharmacology & therapeutics 45.1 (2017): 3-13.

Shabh, Eric D., et al. "Evaluating study withdrawal among biologics and immunomodulators in treating ulcerative
colitis: a meta-analysis of controlled clinical trials." Inflammatory bowel diseases 22.4 (2016): 933-939.

Timmer, Antje, et al. "Azathioprine and 6-mercaptopurine for maintenance of remission in ulcerative colitis." The
Cochrane Library (2016).

Wheat, Chelle L., et al. "Inflammatory Bowel Disease (IBD) pharmacotherapy and the risk of serious infection: a
systematic review and network meta-analysis." BMC gastroenterology 17.1 (2017): 52.

Rekomendacje kliniczne

ECCO 2016a

ECCO 2016b

ECCO 2017a

ECCO 2017b

ECCO-ESPGHAN
2014

ECCO-ESPGHAN
2018a

ECCO-ESPGHAN
2018b

PTG-E 2017a

Gomollon F, et al. 3rd European_Evidence-based Consensus on the Diagnosis and Management of Crohn's
Disease 2016: Part 1: Diagnosis and Medical Management. J Crohns Colitis. 2017 Jan;11(1):3-25.
https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/11/1/3/2456546

Gionchetti P, et al. 3rd European Evidence-based Consensus on the Diagnosis and Management of Crohn's
Disease 2016: Part 2: Surgical Management and Special Situations. J Crohns Colitis. 2017 Feb;11(2):135-149.
https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/11/2/135/2456548

Magro F, et al. Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative
Colitis. Part 1: Definitions, Diagnosis, Extra-intestinal Manifestations, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery,
and lleo-anal Pouch Disorders. J Crohns Colitis. 2017 Jun 1;11(6):649-670.

https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/11/6/649/2966917

Harbord M, et al. Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative
Colitis. Part 2: Current Management. J Crohns Colitis. 2017 Jul 1;11(7):769-784.
https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/11/7/769/2962457

Harbord M, et al. Corrigendum: Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of
Ulcerative Colitis. Part 2: Current Management. J Crohns Colitis. 2017 Dec 4;11(12):1512.
https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/11/12/1512/4560786

Ruemmele FM, et al. Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical management of pediatric
Crohn's disease. J Crohns Colitis. 2014 Oct;8(10):1179-207.
https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/8/10/1179/2392263

Turner D, et al. Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1: Ambulatory Care-An Evidence-based
Guideline From European Crohn's and Colitis Organization and European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 Aug;67(2):257-291.
https://journals.lww.com/jpgn/fulltext/2018/08000/Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part.24.aspx

Turner D, et al. Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part 2: Acute Severe Colitis-An Evidence-based
Consensus Guideline From the European Crohn's and Colitis Organization and the European Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 Aug;67(2):292-310.

https://journals.lww.com/jpan/FullText/2018/08000/Management_of Paediatric Ulcerative Colitis, Part.25.aspx

Gonciarz M, et al. Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza
rodzinnego (2017). Lekarz POZ. 2017; 3(1):1-11.
http://www.ptg-e.org.pl/Wytyczne-postepowania-z-chorymi-na-nieswoiste-choroby-zapalne-jelit-w-praktyce-
lekarza-rodzinnego-2017-,239.html
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Badania wtérne

Singh 2016a

Singh 2016b

Singh 2016¢c

Tian 2018

Zhang 2016

Choroby reumatyczne

Singh, Jasvinder A., et al. "Comparative effectiveness of immunosuppressive drugs and corticosteroids for
lupus nephritis: a systematic review and network meta-analysis." Systematic reviews 5.1 (2016): 155.

Singh, Jasvinder A., et al. "Risk of serious infections with immunosuppressive drugs and glucocorticoids for
lupus nephritis: a systematic review and network meta-analysis." BMC medicine 14.1 (2016): 137.

Singh, Jasvinder A., et al. "Treatments for lupus nephritis: a systematic review and network metaanalysis." The
Journal of rheumatology (2016): jrheum-160041.

Tian, Jingru, et al. "Risk of adverse events from different drugs for SLE: a systematic review and network meta-
analysis." Lupus science & medicine 5.1 (2018): e000253.

Zhang, Xiaoyan, et al. "The effect of calcineurin inh bitors in the induction and maintenance treatment of lupus
nephritis: a systematic review and meta-analysis." International urology and nephrology 48.5 (2016): 731-743.

Rekomendacje kliniczne

EULAR — Andreoli
2017

EULAR — Kowal-

Bielecka 2016

EULAR — Kowal-
Bielecka 2016

International
Consensus -
Giacomelli 2017

Reumatologia 2016

Reumatologia 2016 —
Kucharz 2016

Reumatologia 2016 —
Majdan 2016

SHARE - Enders 2016

Badania wtérne

Saffioti 2017

Rekomendacje kliniczne

EASL 2017

ESPGHAN 2018

PTG-E 2017b

Andreoli L, et al. EULAR recommendations for women's health and the management of family planning,
assisted reproduction, pregnancy and menopause in patients with systemic lupus erythematosus and/or
antiphospholipid syndrome. Ann Rheum Dis. 2017 Mar;76(3):476-485.

https://ard.bmj.com/content/76/3/476

Kowal-Bielecka O, et al. Update of EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis. Ann
Rheum Dis. 2017 Aug;76(8):1327-1339. https://ard.bmj.com/content/76/8/1327.long

Kowal-Bielecka O, et al. Update of EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis. Ann
Rheum Dis. 2017 Aug;76(8):1327-1339. https://ard.bmj.com/content/76/8/1327

Giacomelli R, et al. International consensus: What else can we do to improve diagnosis and therapeutic
strategies in patients affected by autoimmune rheumatic diseases (rheumatoid arthritis, spondyloarthritides,
systemic sclerosis, systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome and Sjogren's syndrome)?: The
unmet needs and the clinical grey zone in autoimmune disease management. Autoimmun Rev. 2017
Sep;16(9):911-924.

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S15689972173018307?via%3Dihub

Aktualizacja zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w chorobach reumatycznych na podstawie
rekomendaciji EULAR/ACR. Reumatologia 2016; supl. 1.
https://www.termedia.pl/Czasopismo/Reumatologia Suplement-48/Numer-1-2016

Kucharz EJ, et al. ldiopathic inflammatory myopathy (polymyositis, dermatomyositis, necrotizing autoimmune
myositis, inclusion-body myositis). Reumatologia/Rheumatology Supplements. 2016:45-50.
https://www.termedia.pl/Idiopathic-inflammatory-myopathy-polymyositis-dermatomyositis-necrotizing-
autoimmune-myositis-inclusion-body-myositis-,48,27599,0,1.html

Majdan M. Toczenh rumieniowaty uktadowy. Reumatologia 2016; supl. 1: 26-35
https://www.termedia.pl/Toczen-rumieniowaty-ukladowy,48,27597,1,0.html

Enders FB, et al. Consensus-based recommendations for the management of juvenile dermatomyositis. Ann
Rheum Dis. 2017 Feb;76(2):329-340.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5284351/

Choroby watroby i drég zétciowych

Saffioti F, et al. Pharmacological interventions for primary sclerosing cholangitis: an attempted network meta-
analysis. Cochrane Database Syst Rev 2017; 3: CD011343.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and
management of patients with primary biliary cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172.
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-quidelines/detail/the-diagnosis-and-management-
of-patients-with-primary-biliary-cholangitis

Mieli-Vergani G, et al. Diagnosis and Management of Pediatric Autoimmune Liver Disease: ESPGHAN
Hepatology Committee Position Statement. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 Feb;66(2):345-360.
http://www.espghan.org/fileadmin/user upload/guidelines pdf/Hep Nutr/Diagnosis and Management of Pedi
atric Autoimmune.pdf

Hartleb M, et al. Rekomendacje postgpowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i kamicg drég
z6tciowych (2017). Lekarz POZ. 2017; 4:225-248
http://www.ptg-e.org.pl/Rekomendacije-postepowania-u-chorych-z-zaburzeniami-czynnosci-watroby-i-kamica-
drog-zolciowych-2017-,211.html
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Pecherzyca
Rekomendacje kliniczne

Murrell DF, et al. Diagnosis and Management of Pemphigus: recommendations by an International Panel of
Experts. J Am Acad Dermatol. 2018 Feb 10.
https://www.jaad.org/article/S0190-9622(18)30207-X/fulltext

International Panel of
Experts — Murell 2018

Choroby hematologiczne

Rekomendacje kliniczne

Matzdorff A, et al. Immune Thrombocytopenia — Current Diagnostics and Therapy: Recommendations of a Joint
JWG 2018 Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI. Oncol Res Treat 2018;41(suppl 5):1-30.
https://www.karger.com/Article/Full Text/492187

Stwardnienie rozsiane
Rekomendacje kliniczne

Losy J, et al. Leczenie stwardnienia rozsianego. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Pol Przeg|

PTN 2016 Neurol 2016;12(2):80-95. https://journals.viamedica.pl/polski przeglad neurologiczny/article/view/48570

Montalban X, et al. ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological treatment of people with multiple
sclerosis. Mult Scler. 2018; 24(2):96-120.

https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1352458517751049?url ver=739.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%3dpubmed

ECTRIMS/EAN 2018

Miastenia
Rekomendacje kliniczne

International Sanders DB, et al. International consensus guidance for management of myasthenia gravis: Executive
Consensus 2016 summary. Neurology. 2016; 87(4):419-25. http://n.neurology.org/content/87/4/419.long

Choroby tarczycy

Rekomendacje kliniczne

Kahaly GJ, et al. 2018 European Thyroid Association Guideline for the Management of Graves'

ETA 2018 Hyperthyroidism. Eur Thyroid J. 2018; 7(4):167-186. https://www.karger.com/Article/Full Text/490384

Cukrzyca typu 1

Rekomendacje kliniczne

2018 Guidelines on the management of diabetic patients. A position of Diabetes Poland. Clinical Diabetology

PTD 2019 2018;7(1):1-90. https://journals.viamedica.pl/clinical diabetology/article/view/DK.2018.0001

Pierwotna niedoczynnos¢ nadnerczy (choroba Addisona)

Bornstein SR, et al. Diagnosis and Treatment of Primary Adrenal Insufficiency: An Endocrine Society Clinical
ES 2016 Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(2):364-89.
https://academic.oup.com/jcem/article/101/2/364/2810222

Inne

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

AOTMIT-OT-434-
8/2016

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data dostepu
18.01.2019)

ChPL Endoxan

Charakterystyka Produktu Leczniczego AZATHIOPRINE VIS. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data
dostepu 18.01.2019)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imuran. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data dostepu
18.01.2019)

ChPL Azathioprine VIS

ChPL Imuran
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5.1. Wykaz

wskazania

Zataczniki

lekow

zawierajacych

oceniang

0T.4321.4.2019

substancje
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego

czynna

Tabela 11. Produkty lecznicze zawierajagce oceniang substancje czynna (azathioprinum, cyclophosphamidum)
refundowane w ocenianym wskazaniu

o UCZ | CHB | CD | WLF wDS$
Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]
140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - azatiopryna
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg | 30 szt. (1 stok po 30 szt.) | 5909990232826 | 13,61 | 14,29 | 18,50 | 16,28 ryczatt 5,42
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg | 50 szt. (1 stok 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
Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy
5.2. Zestawienie jednostek chorobowych
Tabela 12. Zestawienie jednostek chorobowych
Jednostki chorobowe uwzglednione w poprzednim raporcie .
chore (AOTMiT-OT-434-8/2016) Wskazanie obecne w ChPL
oroby " -
g ktorz;ch wy§zuk|wano dla ktérych znaleziono dowody AZA* CYC**
owodéw
e ) przewlekta oporna plamica )
matoptytkowos¢ idiopatyczna maloplytkowa
Choroby - . - -
h : niedokrwistos¢ autoimmunologiczna
ematologiczne . . - . o : -
autoimmunohemolityczna niedokrwistos¢ hemolityczna
niedokrwistos$¢ ztosliwa - - -
Choroby
metaboliczne cukrzyca typu 1 ) ) )
stwardnienie rozsiane stwardnienie rozsiane - -
Ch(IJroby przewlekta zapalna
neurologiczne zespot Guillaina-Barrego poliradikuloneuropatia - -
demielinizacyjna (CIDP)
toczen rumieniowaty uktadowy toczen rumieniowaty uktadowy toczen rumieniowaty uktadowy -
twardzina uktadowa - - -
Choroby o
reumatyczne zespét Sjogrena - - -
) nd ciezkie reumatoidalne zapalenie )
stawoéw
zapalenie skérno-migsniowe - zapalenie skérno-migsniowe
Choroby miesni i miastenia - - -
tkanki tacznej - nd zapalenie wielomigsniowe
- nd guzkowe zapalenie okototetnicze
bielactwo bielactwo - -
Choroby skory pecherzyca zwykta pecherzyca zwykta pecherzyca zwyczajna -
- nd piodermia zgorzelinowa -
pierwotna marskos¢ zotciowa ) ) )
Choroby watroby watroby
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Choroby

Jednostki chorobowe uwzglednione w poprzednim raporcie
(AOTMIT-OT-434-8/2016)

Wskazanie obecne w ChPL

dla ktérych wyszukiwano
dowodow

dla ktérych znaleziono dowody

AZA*

CYC**

pierwotne stwardniejgce
zapalenie drég zotciowych

autoimmunologiczne zapalenie
watroby

autoimmunologiczne przewlekte
zapalenie watroby

Choroby zotagdka

autoimmunologiczne zapalenia
btony sluzowej zotgdka

Choroby jelit

choroba Lesniowskiego-Crohna

choroba Lesniowskiego-Crohna

wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego

Choroby tarczycy

choroba Gravesa-Basedowa - -

zapalenie tarczycy typu
Hashimoto

Choroby nerek
i nadnerczy

choroba Addisona - -

zespot Goodpasture’'a - -

*wg ChPL Azathioprine VIS; ** wg ChPL Endoxan

AZA — azatiopryna, CYC — cyklofosfamid

5.3.

Strategia wyszukiwania publikacji

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

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#1

((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))

89739

#2

(((((review*[Title/Abstract]) OR "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])

285431

#3

("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR (((("Systemic Lupus Erythematosus"[Title/Abstract]) OR
"Lupus Erythematosus Disseminatus"[Title/Abstract]) OR "Libman-Sacks Disease" [Title/Abstract]) OR
"Libman Sacks Disease"[Title/Abstract])

68431

#4

((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) 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])

27021

#5

Search ((((("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]

16600

#6

(((("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) 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]) 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])

103430

#7

Search ((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum|[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) 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]) 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]))

4468
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Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow

((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) 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]) OR (("Systemic Sclerosis"[Title/Abstract]) OR "Systemic Scleroderma’[Title/Abstract])) OR

#8 ((systemic[Title/Abstract]) AND sclerosis[Title/Abstract])) OR ((systemic[Title/Abstract]) AND 100
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])))) AND ((((((review*[Title/Abstract]) OR "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]))
((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) 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]) OR (("Systemic Sclerosis"[Title/Abstract]) OR "Systemic Scleroderma"[Title/Abstract])) OR
#9 ((systemic[Title/Abstract]) AND sclerosis[Title/Abstract])) OR ((systemic[Title/Abstract]) AND 29
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])))) AND ((((((review*[Title/Abstract]) OR "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]))

Filters: Publication date from 2016/03/01
Search ((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum|[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) 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,

#10 Systemic"[Mesh]) OR (("Systemic Sclerosis"[Title/Abstract]) OR "Systemic Scleroderma"[Title/Abstract])) OR 26
((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]))
Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2016/03/01

#11 #9 OR #10 29
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019r.)

Nr Liczba

: ; Kwerenda .

wyszukiwania rekordow

#1 exp azathioprine/ 101805

#2 exp cyclophosphamide/ 253963

#3 Azathioprine.ab,kf ti. 44800

#4 Azathioprinum.ab,kfti. 4

#5 Cyclophosphamide.ab,kf.ti. 125339

#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22

#7 lor2or3or4or5or6 383420

#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174

#9 "systematic* ".ab,kf ti. 995277

#10 "review* ".ab,kf,ti. 4919973

#11 9 and 10 468048

#12 8orll 468048

#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406

#14 exp meta analysis/ 252746

#15 13 or 14 407009

#16 12 or 15 718683
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wyszu’r(?wania e relixlg:ggw
#17 exp systemic lupus erythematosus/ 138531
#18 Systemic Lupus Erythematosus.ab,kf,ti. 122601
#19 Lupus Erythematosus Disseminatus.ab,kf,ti. 299
#20 "Libman-Sacks Disease".ab,kf.ti. 48
#21 "L bman Sacks Disease".ab,kf,ti. 48
#22 exp systemic sclerosis/ 45209
#23 "Systemic Sclerosis".ab,kf,ti. 40660
#24 "Systemic Scleroderma”.ab,kf.ti. 2849
#25 exp Sjoegren syndrome/ 20693
#26 "Sjogren Syndrome".ab,kf.ti. 7037
#27 "Sjogrens Syndrome".ab,kf,ti. 30836
#28 "Sicca Syndrome".ab,kf,ti. 2084
#29 "Sjogren's Syndrome".ab,kf,ti. 20836
#30 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 254223
#31 7 and 30 20212
#32 16 and 31 410
#33 32 and 2016:2020.(sa_year). 114
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
N'.’ . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw O_R (Aza_thioprine):ti,ab,kw_ QR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Sjogren’'s Syndrome] explode all trees 233
#6 ("Sjogren's Syndrome")_:ti,ab,kw OR ("qugren Syndrome“);ti,gb,kw OR ("Sjogrens Syndrome"):ti,ab,kw OR 551
("Sicca Syndrome"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#7 #5 or #6 551
#8 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 837
49 ("Systemic I'_upus Ery'thematosus"):t'i,ab,kw OR ("Lgpus Erythematosus Disseminatus"):ti,ab,kw OR ("Libman- 1375
Sacks Disease"):ti,ab,kw OR ("Libman Sacks Disease"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#10 #8 or #9 1644
#11 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 446
#12 ("Systemic Sclerosis"):ti,ab,kw OR ("Systemic Scleroderma”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 810
#13 (Systemic):ti,ab,kw AND (Scleroderma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 657
#14 (Systemic):ti,ab,kw AND (Sclerosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2101
#15 #11 or #12 or #13 or #14 2237
#16 #7 or #10 or #15 4269
#17 #16 and #4 433
#18 #17 with Cochrane L brary publication date from Mar 2016 to present 171
#19 #18: Cochrane Reviews matching 4
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= Choroby miesni i tkanki tacznej — miastenia, zapalenie skérno-miesniowe
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)

Nr Liczba
wyszukiwania NEEEE rekordow

((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR

#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 89739
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-

#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 285431
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])

43 ((("Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR (("myasthenia gravis"[Title/Abstract]) OR gravis[Title/Abstract]))) OR 27973
(("Dermatomyositis“"[Mesh]) OR dermatomyositis[Title/Abstract])

((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR
#4 Cyclophosphamide([Title/Abstract])))) AND (((("Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR (("myasthenia 990
gravis"[Title/Abstract]) OR gravis[Title/Abstract]))) OR (("Dermatomyositis"[Mesh]) OR
dermatomyositis[Title/Abstract]))

Search ((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (((("Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR (("myasthenia

#5 gravis"[Title/Abstract]) OR gravis[Title/Abstract]))) OR (("Dermatomyositis"[Mesh]) OR 3
dermatomyositis[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]))

OR Meta- Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract]))
Filters: Publication date from 2016/03/01
Search ((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
#6 Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (((("Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR (("myasthenia 2
gravis"[Title/Abstract]) OR gravis[Title/Abstract]))) OR (("Dermatomyositis"[Mesh]) OR
dermatomyositis[Title/Abstract])) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from
2016/03/01
#7 #5 OR #6 3
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019r.)
Nr Liczba
: ; Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 101805
#2 exp cyclophosphamide/ 253963
#3 Azathioprine.ab,kfti. 44800
#4 Azathioprinum.ab,kfti. 4
#5 Cyclophosphamide.ab,kf.ti. 125339
#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#7 lor2or3or4or5or6 383420
#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab,kf ti. 995277
#10 "review* ".ab,Kkf,ti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 or 14 407009
#16 12 or 15 718683
#17 exp myasthenia gravis/ 34372
#18 "myasthenia gravis".ab,kf,ti. 33901
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Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#19 gravis.ab,kf,ti. 34820
#20 exp dermatomyositis/ 21177
#21 dermatomyositis.ab,kf,ti. 22428
#22 17 or 18 or 19 or 20 or 21 70619
#23 7 and 22 6074
#24 16 and 23 90
#25 24 and 2016:2020.(sa_year). 20
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
Al Kwerenda Liiz25e
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw OR (Azathioprine):ti,ab,kw OR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 158
#6 ("myasthenia gravis"):ti,ab,kw OR (gravis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 422
#7 MeSH descriptor: [Dermatomyositis] explode all trees 70
#8 (Dermatomyositis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 211
#9 #5 or #6 or #7 or #38 631
#10 #4 and #9 69
#11 #10 with Cochrane L brary publication date from Mar 2016 to present 29
#12 Cochrane Reviews matching on #11 1
= Choroby jelit — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohn’a
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019 r.)
Nr Liczba
) . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum|[Title/Abstract]) OR 89739
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 285431
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])
#3 (((("Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh]) OR "Inflammatory Bowel Disease"[Title/Abstract])) OR ((("Crohn 89681
Disease"[Mesh]) OR crohn[Title/Abstract]) OR “crohn disease"[Title/Abstract]))
((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum|[Title/Abstract]) OR
#4 Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((("Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh]) OR "Inflammatory 3319
Bowel Disease"[Title/Abstract])) OR ((("Crohn Disease"[Mesh]) OR crohn[Title/Abstract]) OR “crohn
disease"[Title/Abstract])))
((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((("Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh]) OR "Inflammatory
45 Bowel Disease"[Title/Abstract])) OR ((("Crohn Disease"[Mesh]) OR crohn[Title/Abstract]) OR "“crohn 12
disease"[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]))
OR Meta- Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract]))
Filters: Publication date from 2016/03/01
#6 ((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR 11
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Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow

(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((("Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh]) OR "Inflammatory
Bowel Disease"[Title/Abstract])) OR ((("Crohn Disease"[Mesh]) OR crohn[Title/Abstract]) OR "crohn
disease"[Title/Abstract]))) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2016/03/01

#7 #5 OR #6 13

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019r.)

wyszu’r(?wania NEEEE relixlg:ggw
#1 exp azathioprine/ 101805
#2 exp cyclophosphamide/ 253963
#3 Azathioprine.ab,kfti. 44800
#4 Azathioprinum.ab,kfti. 4
#5 Cyclophosphamide.ab,kf.ti. 125339
#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#7 lor2or3or4or5or6 383420
#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab,kf.ti. 995277
#10 "review* ".ab,kf,ti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf;ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 or 14 407009
#16 12 or 15 718683
#17 exp inflammatory bowel disease/ 206099
#18 "Inflammatory Bowel Disease".ab,kf;ti. 115721
#19 exp Crohn disease/ 118885
#20 "Crohn Disease".ab kf,ti. 9989
#21 17 or 18 or 19 or 20 258949
#22 7 and 21 19373
#23 16 and 22 665
#24 23 and 2016:2020.(sa_year). 92

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
Nr Liczba

wyszukiwania e e rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw O_R (Aza_thioprine):ti,ab,kw_ QR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768

(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Inflammatory Bowel Diseases] explode all trees 2772
#6 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1353
47 ("Inflammatory Bowel Disease"):ti,ab,kw OR ("Crohn Disease"):ti,ab,kw (Word variations have been 4532
searched)
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#8 #5 or #6 or #7 5480
#9 #4 and #8 453
#10 #9 with Cochrane Library publication date from Mar 2016 to present 218
#11 Cochrane Reviews matching on #10 4

Choroby watroby — pierwotna marskos$¢ zéiciowa watroby, pierwotne stwardniejgce zapalenie drég zétciowych,

autoimmunologiczne zapalenie watroby

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019 r.)

Liczba

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

rekordéw

89739

#1

((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum|[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))

#2

(((((review*[Title/Abstract]) OR "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])

285431

#3

((((((((("sclerosing Cholangitides"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing Cholangitis"[Title/Abstract]) OR
"Sclerosing Cholangiitides"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing Cholangiitis" [Title/Abstract]) OR "Primary
Sclerosing Cholangitis"[Title/Abstract]) OR "Primary Sclerosing Cholangitides"[Title/Abstract]) OR
"Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])) OR (("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "primary biliary
cirrhosis"[Title/Abstract])) OR (("Hepatitis,Autoimmune"[Mesh]) OR (((("Autoimmune
Hepatitides"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Hepatitis"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Chronic
Hepatitis"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Chronic Hepatitides" [Title/Abstract]))

19476

#4

Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (((((((((("Sclerosing Cholangitides"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing

((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum([Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR

Cholangitis" [Title/Abstract]) OR "Sclerosing Cholangiitides"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing
Cholangiitis"[Title/Abstract]) OR "Primary Sclerosing Cholangitis"[Title/Abstract]) OR "Primary Sclerosing
Cholangitides"[Title/Abstract]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])) OR (("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh])
OR "primary biliary cirrhosis"[Title/Abstract])) OR (("Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR (((("Autoimmune
Hepatitides"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Hepatitis"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Chronic
Hepatitis"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Chronic Hepatitides"[Title/Abstract])))

883

#5

((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (((((((((("Sclerosing Cholangitides"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing
Cholangitis"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing Cholangiitides"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing
Cholangiitis"[Title/Abstract]) OR "Primary Sclerosing Cholangitis"[Title/Abstract]) OR "Primary Sclerosing
Cholangitides"[Title/Abstract]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])) OR (("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh])
OR "primary biliary cirrhosis"[Title/Abstract])) OR (("Hepatitis, Autoimmune”[Mesh]) OR (((("Autoimmune

Hepatitides"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Hepatitis"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Chronic
Hepatitis"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Chronic Hepatitides"[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])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract]))
Filters: Publication date from 2016/03/01

((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (((((((((("Sclerosing Cholangitides"[Title/Abstract]) OR "Sclerosin
Cholangitis"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing Cholangiitides"[Title/Abstract]) OR "Sclerosing
Cholangiitis"[Title/Abstract]) OR "Primary Sclerosing Cholangitis"[Title/Abstract]) OR "Primary Sclerosing
Cholangitides"[Title/Abstract]) OR "Cholangitis, Sclerosing“[Mesh])) OR (("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh])

g

#6
OR "primary biliary cirrhosis"[Title/Abstract])) OR (("Hepatitis, Autoimmune“[Mesh]) OR (((("Autoimmune
Hepatitides"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Hepatitis"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Chronic
Hepatitis"[Title/Abstract]) OR "Autoimmune Chronic Hepatitides"[Title/Abstract]))) Filters: Systematic
Reviews; Meta-Analysis; Publication date from 2016/03/01
#7 #5 OR #6
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)

N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 101805
#2 exp cyclophosphamide/ 253963
#3 Azathioprine.ab,kf ti. 44800
#4 Azathioprinum.ab,kfti. 4
#5 Cyclophosphamide.ab,kf,ti. 125339
#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#7 lor2or3or4or5or6 383420
#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab,kf.ti. 995277
#10 "review* ".ab,kf,ti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 or 14 407009
#16 12 or 15 718683
#17 exp sclerosing cholangitis/ 7222
#18 "Sclerosing Cholangitides".ab,kf,ti. 4
#19 "Sclerosing Cholangitis".ab,kf.ti. 17131
#20 "Sclerosing Cholangiitides".ab,kf,ti. 0
#21 "Sclerosing Cholangiitis".ab kf,ti. 5
#22 "Primary Sclerosing Cholangitis".ab,kf,ti. 13515
#23 "Primary Sclerosing Cholangitides".ab,kf;ti. 0
#24 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 18929
#25 exp biliary cirrhosis/ 19810
#26 "primary biliary cirrhosis".ab,kf,ti. 19810
#27 25 or 26 24636
#28 exp autoimmune hepatitis/ 14003
#29 "Autoimmune Hepatitides".ab,kf,ti. 9
#30 "Autoimmune Hepatitis".ab,kf,ti. 16183
#31 "Autoimmune Chronic Hepatitis".ab,kf,ti. 208
#32 "Autoimmune Chronic Hepatitides".ab,kfti. 0
#33 28 or 29 or 30 or 31 or 32 20187
#34 24 or 27 or 33 56106
#35 7 and 34 4629
#36 16 and 35 76
#37 36 and 2016:2020.(sa_year). 20
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Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)

0T.4321.4.2019

Al Kwerenda ez
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw OR (Azathioprine):ti,ab,kw OR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 82
("Sclerosing Cholangitides"):ti,ab,kw OR ("Sclerosing Cholangitis"):ti,ab,kw OR ("Primary Sclerosing
#6 Cholangitis"):ti,ab,kw OR ("Primary Sclerosing Cholangitides"):ti,ab,kw OR ("Sclerosing Cholangiitis"):ti,ab,kw 242
(Word variations have been searched)

#7 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees 287
#8 ("primary biliary cirrhosis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 641
#9 MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 25
#10 ("Autoimmune Hepatitides"):ti,ab,kw OR ("Autoimmune Hepatitis"):ti,ab,kw OR ("Autoimmune Chronic 165

Hepatitis"):ti,ab,kw OR ("Autoimmune Chronic Hepatitides"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 1004
#12 #4 and #11 68
#13 #12 with Cochrane L brary publication date from Mar 2016 to present 22
#14 Cochrane Reviews matching on #13 1
= Choroby tarczycy — choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy typu Hashimoto
Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019 r.)
Nr Kwerenda ez
wyszukiwania rekordow
((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum|[Title/Abstract]) OR 89739
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 285431
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])

(((((((((((((("Hashimoto Struma'[Title/Abstract]) OR "Hashimoto Thyroiditis"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto
Thyroiditides"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto
Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's Syndromes"[Title/Abstract]) OR "Hashimotos

#3 Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's Struma"[Title/Abstract]) OR "Chronic Lymphocytic 24260
Thyroiditis"[Title/Abstract]) OR "Chronic Lymphocytic Thyroiditides"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's
Disease"[Title/Abstract]) OR "Hashimotos Disease"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto Disease"[Mesh])) OR
("Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)))

((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) 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
#4 Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's 145
Syndromes"[Title/Abstract]) OR "Hashimotos Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's
Struma"[Title/Abstract]) OR "Chronic Lymphocytic Thyroiditis"[Title/Abstract]) OR "Chronic Lymphocytic
Thyroiditides"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's Disease"[Title/Abstract]) OR "Hashimotos
Disease"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto Disease"[Mesh])) OR ("Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR
basedow) AND disease))))

((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) 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
#5 Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's 0

Syndromes"[Title/Abstract]) OR "Hashimotos Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's
Struma"[Title/Abstract]) OR "Chronic Lymphocytic Thyroiditis"[Title/Abstract]) OR "Chronic Lymphocytic
Thyroiditides"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's Disease"[Title/Abstract]) OR "Hashimotos
Disease"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto Disease"[Mesh])) OR ("Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR
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basedow) AND disease)))))) AND ((((((review*[Title/Abstract]) OR "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]))
Filters: Publication date from 2016/03/01

((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) 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 Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's

#6 Syndromes"[Title/Abstract]) OR "Hashimotos Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's 0
Struma"[Title/Abstract]) OR "Chronic Lymphocytic Thyroiditis"[Title/Abstract]) OR "Chronic Lymphocytic
Thyroiditides"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto's Disease"[Title/Abstract]) OR "Hashimotos
Disease"[Title/Abstract]) OR "Hashimoto Disease"[Mesh])) OR ("Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR
basedow) AND disease)))) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2016/03/01

#7 #5 OR #6 0
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#1 exp azathioprine/ 101805
#2 exp cyclophosphamide/ 253963
#3 Azathioprine.ab,kfti. 44800
#4 Azathioprinum.ab,kfti. 4
#5 Cyclophosphamide.ab,kf ti. 125339
#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#7 lor2or3or4or5or6 383420
#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab,kf.ti. 995277
#10 "review* ".ab,kfti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 or 14 407009
#16 12 or 15 718683
#17 exp Graves disease/ 35027
#18 "Graves Disease".ab kf ti. 28251
#19 exp Hashimoto disease/ 13745
#20 "Hashimoto Disease".ab,kf,ti. 379
#21 "Hashimoto Struma".ab,kf ti. 8
#22 "Hashimoto Thyroiditis".ab,kf,ti. 2531
#23 "Hashimoto Thyroiditides".ab,kf,ti. 0
#24 "Hashimoto's Syndrome".ab,kf,ti. 2
#25 "Hashimoto Syndrome".abkf,ti. 0
#26 "Chronic Lymphocytic Thyroiditis".ab,kf,ti. 974
#27 "Chronic Lymphocytic Thyroiditides".ab,kf.ti. 2
#28 "Hashimoto's Disease".ab,kf,ti. 1819
#29 "Hashimotos Disease".ab,kf,ti. 1819
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#30 Hashimoto.ab,kf,ti. 4677
#31 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 57988
#32 7 and 31 874
#33 16 and 32 9
#34 33 and 2016:2020.(sa_year). 3
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw OR (Azathioprine):ti,ab,kw OR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Graves Disease] explode all trees 385
#6 (graves):ti,ab,kw OR (basedow):ti,ab,kw AND (disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3010
#7 MeSH descriptor: [Hashimoto Disease] explode all trees 36
("Hashimoto Disease"):ti,ab,kw OR ("Hashimoto Thyroiditides"):ti,ab,kw OR ("Hashimoto Syndrome"):ti,ab,kw
#8 OR ("Chronic Lymphocytic Thyroiditis"):ti,ab,kw OR ("Hashimoto Struma"):ti,ab,kw (Word variations have 124
been searched)
#9 #5 or #6 or #7 or #8 3119
#10 #4 and #9 49
#11 #10 with Cochrane L brary publication date from Mar 2016 to present 12
#12 Cochrane Reviews matching on #11 10
= Choroby uktadu nerwowego — zespét Giuillaina-Barrego
Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)
Nr Liczba
. ] Kwerenda z
wyszukiwania rekordéw
((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
#1 (("Cyclophosphamide”[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 89739
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 285431
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])
(((((((("Guiillain Barre Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barré Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillain
Barré Syndrome”[Title/Abstract]) OR "Acute Infectious Polyneuritis"[Title/Abstract]) OR "Guillaine-Barre
#3 Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillaine Barre Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Acute Autoimmune 9394
Neuropathy"[Title/Abstract]) OR "Acute Autoimmune Neuropathies"[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre
Syndrome"[Mesh]
((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR ((((((((("Guillain Barre
44 Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barré Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillain Barré 61
Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Acute Infectious Polyneuritis"[Title/Abstract]) OR "Guillaine-Barre
Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillaine Barre Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Acute Autoimmune
Neuropathy"[Title/Abstract]) OR "Acute Autoimmune Neuropathies"[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre
Syndrome"[Mesh]))
((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
#5 Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR ((((((((("Guillain Barre 0
Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barré Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillain Barré
Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Acute Infectious Polyneuritis"[Title/Abstract]) OR "Guillaine-Barre
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Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillaine Barre Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Acute Autoimmune
Neuropathy"[Title/Abstract]) OR "Acute Autoimmune Neuropathies"[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre
Syndrome"[Mesh])))) AND ((((((review*[Title/Abstract]) OR "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]))

((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR ((((((((("Guillain Barre
Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barré Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillain Barré

#6 Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Acute Infectious Polyneuritis"[Title/Abstract]) OR "Guillaine-Barre 0
Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Guillaine Barre Syndrome"[Title/Abstract]) OR "Acute Autoimmune
Neuropathy"[Title/Abstract]) OR "Acute Autoimmune Neuropathies"[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre
Syndrome"[Mesh))) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2016/03/01
#7 #5 OR #6 0
Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania L rekordow
#1 exp azathioprine/ 101805
#2 exp cyclophosphamide/ 253963
#3 Azathioprine.ab,kfti. 44800
#4 Azathioprinum.ab,kf ti. 4
#5 Cyclophosphamide.ab,kf.ti. 125339
#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#7 lor2or3or4or5or6 383420
#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab kf.ti. 995277
#10 "review* ".ab,kfti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 or 14 407009
#16 12 or 15 718683
#17 exp Guillain Barre syndrome/ 18176
#18 "Guillain Barre Syndrome".ab,kf;ti. 21111
#19 "Guillain-Barre Syndrome".ab,kfti. 21111
#20 "Acute Infectious Polyneuritis".ab,kfti. 21
#21 "Acute Autoimmune Neuropathy".ab,kf ti. 8
#22 17 or 18 or 19 or 20 or 21 27995
#23 7 and 22 774
#24 16 and 23 23
#25 24 and 2016:2020.(sa_year). 1
Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019r.)
Nr f Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#3

(Azathioprinum):ti,ab,kw OR (Azathioprine):ti,ab,kw OR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

12768

#4

#1 or #2 or #3

13132

#5

MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees

50

#6

("Guillain-Barre Syndrome"):ti,ab,kw OR ("Guillain Barre Syndrome"):ti,ab,kw OR ("Acute Infectious
Polyneuritis”):ti,ab,kw OR ("Acute Autoimmune Neuropathy"):ti,ab,kw OR ("Guillain Barré Syndrome"):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

259

#7

#5 or #6

259

#8

#4 and #7

#9

#8 with Cochrane Library publication date from Mar 2016 to present

#10

Cochrane Reviews matching on #9

=  Choroby nerek i nadnerczy — choroba Addisona, zesp6t Goodpasture’a

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#1

((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))

89739

#2

(((((review*[Title/Abstract]) OR "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])

285431

#3

(((((((("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])

8210

#4

((((("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]))

244

#5

Search ((((((("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 "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta- Analysis[Title/Abstract])
ORMetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract]))

Filters: Publication date from 2016/03/01

#6

((((("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
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wyszu’r(?wania e reli(lgiggw
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])) Filters: Systematic
Reviews; Meta-Analysis; Publication date from 2016/03/01

#1 #5 OR #6 0

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019r.)

wyszu’r(?wania e relixlg:ggw
#1 exp azathioprine/ 101805
#2 exp cyclophosphamide/ 253963
#3 Azathioprine.ab,kf,ti. 44800
#4 Azathioprinum.ab,kfti. 4
#5 Cyclophosphamide.ab,kf ti. 125339
#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#7 lor2or3ord4or5or6 383420
#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab,kf.ti. 995277
#10 "review* ".ab,kfti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 0r14 407009
#16 12 or15 718683
#17 exp Addison disease/ 9140
#18 "Primary Adrenal Insufficiency".ab,kf,ti. 1484
#19 "Primary Hypoadrenalism".ab,kf,ti. 49
#20 "Addison's Disease".ab,kf.ti. 7070
#21 "Primary Adrenocortical Insufficiency".ab,kfti. 218
#22 "Addiso* Disease ".ab,kfti. 7673
#23 exp glomerulonephritis/ 90306
#24 "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease".ab,kf,ti. 497
#25 "Anti-GBM Disease".ab,kfti. 898
#26 "Lung Purpura with Nephritis".ab,kf,ti. 5
#27 "Goodpasture's Syndrome".ab,kf,ti. 1814
#28 "Goodpastures Syndrome".abkf,ti. 1814
#29 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 103669
#30 7 and 29 9553
#31 16 and 30 180
#32 31 and 2016:2020.(sa_year). 32
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Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)

0T.4321.4.2019

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw OR (Azathioprine):ti,ab,kw OR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Addison Disease] explode all trees 53
("Addison Disease"):ti,ab,kw OR ("Primary Adrenal Insufficiency"):ti,ab,kw OR ("Primary
#6 Hypoadrenalism"):ti,ab,kw OR ("Addison's Disease"):ti,ab,kw OR ("Primary Adrenocortical 100
Insufficiency"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#7 MeSH descriptor: [Anti-Glomerular Basement Membrane Disease] explode all trees 4
("Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"):ti,ab,kw OR ("Anti-GBM Disease"):ti,ab,kw OR ("Lung
#8 Purpura with Nephritis"):ti,ab,kw OR ("Goodpasture's Syndrome"):ti,ab,kw OR ("Goodpasture 17
Syndrome"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#9 #5 or #6 or #7 or #38 120
#10 #4 and #9 4
#11 #10 with Cochrane L brary publication date from Mar 2016 to present 2
#12 Cochrane Reviews matching on #11 0
= Choroby Zolgdka - autoimmunologiczne zapalenia btony sluzowej zotadka
Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)
Nr Liczba
. ] Kwerenda -
wyszukiwania rekordéw
((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 89739
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 285431
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])
("Gastritis"[Mesh]) OR ((((Gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract])) AND
#3 > Y 20325
autoimmun*[Title/Abstract])
((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
44 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR 37
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Gastritis"[Mesh]) OR ((((Gastritis[Title/Abstract]) OR
gastritides[Title/Abstract])) AND autoimmun*[Title/Abstract]))
((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Gastritis"[Mesh]) OR ((((Gastritis[Title/Abstract]) OR
#5 gastritides[Title/Abstract])) AND autoimmun*[Title/Abstract])))) AND ((((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" 0
[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]))
((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
46 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 0
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Gastritis"[Mesh]) OR ((((Gastritis[Title/Abstract]) OR
gastritides[Title/Abstract])) AND autoimmun*[Title/Abstract])) Filters: Systematic Reviews; Meta-Analysis
#7 #5 OR #6 0
Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019r.)
N'.f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 101805
#2 exp cyclophosphamide/ 253963
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wyszu’r(?wania e relixlg:ggw
#3 Azathioprine.ab,kfti. 44800
#4 Azathioprinum.ab,kf,ti. 4
#5 Cyclophosphamide.ab,kf.ti. 125339
#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#7 lor2or3ord4or5or6 383420
#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab,kf.ti. 995277
#10 “"review* ".ab,kfti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 or 14 407009
#16 12 or15 718683
#17 exp gastritis/ 82477
#18 gastritis.ab,kf,ti. 54004
#19 gastritides.ab,kf,ti. 47
#20 18 or 19 54013
#21 "autoimmun*".ab,kfti. 418328
#22 20 and 21 2861
#23 17 or 22 83397
#24 7 and 23 1207
#25 16 and 24 31
#26 25 and 2016:2020.(sa_year). 1
Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
N'.’ . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw O_R (Aza_thioprine):ti,ab,kw_ QR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Gastritis] explode all trees 649
#6 (gastritis):ti,ab,kw OR (gastritides):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2084
#7 (autoimmun*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3283
#8 #6 and #7 23
#9 #5 or #6 or #8 2084
#10 #4 and #9 16
#11 #10 with Cochrane L brary publication date from Mar 2016 to present 5
#12 Cochrane Reviews matching on #11 0
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=  Choroby skory — bielactwo, pecherzyca
Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)

Nr Liczba
wyszukiwania NEEEE rekordow

((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR

#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 89863
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 287323
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])

43 ((((("Pemphigus"[Mesh]) OR Pemphigus[Title/Abstract]) OR "pemphigus foliaceus"[Title/Abstract]) OR 16723
"pemphigus vulgaris” [Title/Abstract])) OR (("Vitiligo"[Mesh]) OR vitiligo[Title/Abstract])
((((((("Pemphigus"[Mesh]) OR Pemphigus[Title/Abstract]) OR "pemphigus foliaceus"[Title/Abstract]) OR
"pemphigus vulgaris"[Title/Abstract])) OR (("Vitiligo"[Mesh]) OR vitiligo[Title/Abstract]))) AND
#4 (((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR 584
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))

((((((((("Pemphigus"[Mesh]) OR Pemphigus|[Title/Abstract]) OR "pemphigus foliaceus"[Title/Abstract]) OR
"pemphigus vulgaris"[Title/Abstract])) OR (("Vitiligo"[Mesh]) OR vitiligo[Title/Abstract]))) AND
(((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR

#5 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR 0
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]))

OR Meta- Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract]))
Filters: Publication date from 2016/03/01
((((((("Pemphigus"[Mesh]) OR Pemphigus[Title/Abstract]) OR "pemphigus foliaceus"[Title/Abstract]) OR
"pemphigus vulgaris"[Title/Abstract])) OR (("Vitiligo"[Mesh]) OR vitiligo[Title/Abstract]))) AND
#6 (((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR 0
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from
2016/03/01
#7 #5 OR #6 0
Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019r.)
Nr Liczba
: ; Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 87739
#2 exp cyclophosphamide/ 202616
#3 Azathioprine.ab,kwiti. 24334
#4 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#5 Cyclophosphamide.ab,kwi,ti. 68606
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 15
#7 lor2or3or4or5or6 277673
#8 "systematic review".ab,kwi,ti. 155068
#9 "systematic* ".ab,kw,ti. 485074
#10 "review* ".ab,kw,ti. 2410081
#11 9 and 10 223763
#12 8orll 223763
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kwi,ti. 165176
#14 exp meta analysis/ 157540
#15 13 or 14 212863
#16 12 or 15 358880
#17 exp vitiligo/ 10672
#18 vitiligo.ab,kw,ti. 8828
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Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#19 exp pemphigus/ 11647
#20 pemphigus.ab,kw;ti. 8928
#21 "pemphigus foliaceus".ab,kw,ti. 1576
#22 "pemphigus vulgaris".ab,kwi,ti. 4309
#23 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 24032
#24 7 and 23 2432
#25 16 and 24 39
#26 25 and 2016:2020.(sa_year). 4
Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
N'.’ . Kwerenda Liczbg
wyszukiwania rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1159
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4964
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw OR (Azathioprine):ti,ab,kw OR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 11736
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 12098
#5 MeSH descriptor: [Vitiligo] explode all trees 262
#6 (Vitiligo):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 622
#7 MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees 60
48 (Pemphigus):ti,ab,kw OR (“pemphigus foliaceus"):ti,ab,kw OR (“pemphigus vulgaris"):ti,ab,kw (Word 125
variations have been searched)
#9 #5 or #6 or #7 or #38 747
#10 #4 and #9 42
#11 #10 with Cochrane L brary publication date from Mar 2016 to present 11
#12 Cochrane Reviews matching on #11 0
= Choroby hematologiczne — maloplytkowosé _idiopatyczna, niedokrwisto$§¢é autoimmunohemolityczna,
niedokrwistos¢ zlosliwa
Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)
Nr Liczba
) . Kwerenda =
wyszukiwania rekordéw
((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum|[Title/Abstract]) OR 89739
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 285431
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])
(e diopathic Thrombocytopenic Purpura[Title/Abstract]) OR "Idiopathic Thrombocytopenic
Purpuras"[Title/Abstract]) OR "Immune Thrombocytopenic Purpura'[Title/Abstract]) OR “Immune
Thrombocytopenic Purpuras"[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
"Autoimmune Thrombocytopenic Purpuras"[Title/Abstract]) OR "Purpura, Thrombocytopenic,
#3 Idiopathic"[Mesh])) OR (((((Pernicious Anemia[Title/Abstract]) OR Addison's Anemia[Title/Abstract]) OR 23272
Addison Anemia[Title/Abstract]) OR Addisons Anemia[Title/Abstract]) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh])) OR
((C(C((("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 Ant body Disease"[Title/Abstract]) OR "Cold Antibody
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])
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#4

((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((((((((((("1diopathic Thrombocytopenic Purpura"[Title/Abstract])
OR "Idiopathic Thrombocytopenic Purpuras"[Title/Abstract]) OR "Immune Thrombocytopenic
Purpura'[Title/Abstract]) OR "Immune Thrombocytopenic Purpuras"[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 "Autoimmune Thrombocytopenic Purpuras"[Title/Abstract])
OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh])) OR (((((Pernicious Anemia[Title/Abstract]) OR Addison's
Anemia[Title/Abstract]) OR Addison Anemia[Title/Abstract]) OR Addisons Anemia[Title/Abstract]) OR
"Anemia, Pernicious"[Mesh])) 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 Ant body Disease"[Title/Abstract]) OR "Cold Antibody
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])

636

#5

((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) 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 Thrombocytopenic Purpuras"[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 "Autoimmune Thrombocytopenic Purpuras"[Title/Abstract])
OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh])) OR (((((Pernicious Anemia[Title/Abstract]) OR Addison's
Anemia[Title/Abstract]) OR Addison Anemia[Title/Abstract]) OR Addisons Anemia[Title/Abstract]) OR
"Anemia, Pernicious"[Mesh])) 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 Ant body Disease"[Title/Abstract]) OR "Cold Antibody
Diseases"[Title/Abstract]) OR "Cold Antibody Hemolytic Anemia"[Title/Abstract]) OR "ldiopathic Autoimmune
Hemolytic Anemia"[Title/Abstract]) OR "Acquired Autoimmune Hemolytic Anemia"[Title/Abstract]) OR
"Anemia, Hemolytic, Autoimmune”[Mesh]) ((((((review*[Title/Abstract]) OR "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]))
Filters: Publication date from 2016/03/01

#6

((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND ((((((((((((("1diopathic Thrombocytopenic Purpura”[Title/Abstract])
OR "ldiopathic Thrombocytopenic Purpuras"[Title/Abstract]) OR "Immune Thrombocytopenic
Purpura"[Title/Abstract]) OR “"Immune Thrombocytopenic Purpuras"[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 "Autoimmune Thrombocytopenic Purpuras”[Title/Abstract])
OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh])) OR (((((Pernicious Anemia[Title/Abstract]) OR Addison's
Anemia[Title/Abstract]) OR Addison Anemia[Title/Abstract]) OR Addisons Anemia[Title/Abstract]) OR
"Anemia, Pernicious"[Mesh])) 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 Disease"[Title/Abstract]) OR "Cold Ant body
Diseases"[Title/Abstract]) OR "Cold Antibody Hemolytic Anemia"[Title/Abstract]) OR "ldiopathic Autoimmune
Hemolytic Anemia"[Title/Abstract]) OR "Acquired Autoimmune Hemolytic Anemia"[Title/Abstract]) OR
"Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from
2016/03/01

#7

#5 OR #6

Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#1

exp azathioprine/

101805

#2

exp cyclophosphamide/

253963

#3

Azathioprine.ab,kf ti.

44800

#4

Azathioprinum.ab,kfti.

4

#5

Cyclophosphamide.ab,kf,ti.

125339

#6

Cyclophosphamidum.ab,kf,ti.

22

#7

lor2or3or4or5or6

383420
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#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab,kf.ti. 995277
#10 “"review* ".ab,kfti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 0r14 407009
#16 12 or 15 718683
#17 exp thrombocytopenic purpura/ 46250
#18 "Idiopathic Thrombocytopenic Purpura”.ab,kf,ti. 10658
#19 "Immune Thrombocytopenic Purpura”.ab,kfti. 5434
#20 "Immune Thrombocytopenia".ab,kf,ti. 9236
#21 "Autoimmune Thrombocytopenia".ab,kf,ti. 1858
#22 "Autoimmune Thrombocytopenic Purpura”.ab,kf.ti. 1022
#23 exp pernicious anemia/ 9597
#24 "Addison's Anemia".ab kfti. 7
#25 "Addison Anemia".ab,kf,ti. 1
#26 "Addisons Anemia".ab,kf,ti. 7
#27 "Pernicious Anemia".ab,kf,ti. 5438
#28 exp autoimmune hemolytic anemia/ 13474
#29 "Autoimmune Hemolytic Anemia".ab,kf,ti. 73886
#30 "Cold Agglutinin Disease".ab,kf ti. 979
#31 "Cold Antibody Disease".ab,kf;ti. 1
#32 "Cold Antibody Hemolytic Anemia".ab,kf,ti. 2
#33 "Idiopathic Autoimmune Hemolytic Anemia".ab,kfti. 92
#34 "Acquired Autoimmune Hemolytic Anemia".ab,kf,ti. a7
#35 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 80492
#36 7 and 35 5567
#37 16 and 36 66
#38 36 and 2016:2020.(sa_year). 11
Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e e rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw O_R (Aza_thioprine):ti,ab,kw_ QR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768
(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode all trees 225
("ldiopathic Thrombocytopenic Purpura"):ti,ab,kw OR (“Immune Thrombocytopenic Purpura"):ti,ab,kw OR
#6 ("Immune Thrombocytopenia™):ti,ab,kw AND ("Autoimmune Thrombocytopenia"):ti,ab,kw AND ("Autoimmune 444
Thrombocytopenic Purpura"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
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Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#7 MeSH descriptor: [Anemia, Pernicious] explode all trees 18
48 ("Pernicious Anemia"):ti,ab,kw OR ("Addison's Anemia"):ti,ab,kw OR ("Addison Anemia"):ti,ab,kw AND 52
("Addisons Anemia"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#9 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, Autoimmune] explode all trees 10
("Autoimmune Hemolytic Anemia"):ti,ab,kw OR ("Cold Agglutinin Disease"):ti,ab,kw OR ("Cold Antibody
#10 Disease"):ti,ab,kw AND ("Cold Antibody Hemolytic Anemia"):ti,ab,kw AND ("Idiopathic Autoimmune Hemolytic 69
Anemia"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 693
#12 #4 and #11 29
#13 #12 with Cochrane L brary publication date from Mar 2016 to present 17
#14 Cochrane Reviews matching on #13 0
= Choroby metaboliczne — cukrzyca typu 1
Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019 r.)
Nr Liczba
; g Kwerenda -
wyszukiwania rekordéw
((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 89739
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 285431
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])
((((((((("Diabetes Mellitus, Type 1"[Title/Abstract]) OR "Type 1 Diabetes Mellitus"[Title/Abstract]) OR "Type 1
#3 Diabetes"[Title/Abstract]) OR "Type | Diabetes Mellitus"[Title/Abstract]) OR "Type | Diabetes"[Title/Abstract]) 92854
OR "Autoimmune Diabetes"[Title/Abstract]) OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus"[Title/Abstract]) OR
IDDM[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]))

((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (((((((((((("Diabetes Mellitus, Type 1"[Title/Abstract]) OR "Type 1
#4 Diabetes Mellitus"[Title/Abstract]) OR "Type 1 Diabetes"[Title/Abstract]) OR "Type | Diabetes 471
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])))

((((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) 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
#5 Mellitus"[Title/Abstract]) OR "Type | Diabetes" [Title/Abstract]) OR "Autoimmune Diabetes"[Title/Abstract]) OR 0

"Insulin-Dependent Diabetes Mellitus"[Title/Abstract]) OR IDDM[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type
1"[Mesh]))))) AND ((((((review*[Title/Abstract]) OR "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]))
Filters: Publication date from 2016/03/01
((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (((((((((((("Diabetes Mellitus, Type 1"[Title/Abstract]) OR "Type 1
#6 Diabetes Mellitus"[Title/Abstract]) OR "Type 1 Diabetes"[Title/Abstract]) OR "Type | Diabetes 0
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]))) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2016/03/01
#7 #5 OR #6 0
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Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)
N'.' . Kwerenda LiCZb?

wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 101805
#2 exp cyclophosphamide/ 253963
#3 Azathioprine.ab,kf ti. 44800
#4 Azathioprinum.ab,kfti. 4
#5 Cyclophosphamide.ab,kf,ti. 125339
#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#7 lor2or3or4or5or6 383420
#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174
#9 "systematic* ".ab,kf.ti. 995277
#10 "review* ".ab,kf,ti. 4919973
#11 9 and 10 468048
#12 8orll 468048
#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 334406
#14 exp meta analysis/ 252746
#15 13 or 14 407009
#16 12 or 15 718683
#17 exp insulin dependent diabetes mellitus/ 177257
#18 "Type 1 Diabetes Mellitus".ab,kf ti. 26727
#19 "Type 1 Diabetes".ab,kf,ti. 103106
#20 "Type | Diabetes Mellitus".ab,kf,ti. 4355
#21 "Type | Diabetes".ab,kf.ti. 13036
#22 "Autoimmune Diabetes".ab,kf ti. 8175
#23 "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus".ab,kf,ti. 95895
#24 IDDM.ab,kf ti. 16320
#25 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 243841
#26 7 and 25 2110
#27 16 and 26 18
#28 26 and 2016:2020.(sa_year). 1

Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)

wyszuT(:wania NEERETe e rel](lgiggw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw OR (Aza'thioprine):ti,ab,kw_ QR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768

(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees 4699
#6 ("Autoimmune Diabetes"):ti,ab,kw OR ("Insu_lin_—Dependent Diabetes Mellitus"):ti,ab,kw OR (IDDM):ti,ab,kw 14372
(Word variations have been searched)
("Diabetes Mellitus, Type 1"):ti,ab,kw OR (“Type 1 Diabetes Mellitus"):ti,ab,kw OR ("Type 1
#7 Diabetes"):ti,ab,kw OR ("Type | Diabetes Mellitus"):ti,ab,kw OR ("Type | Diabetes"):ti,ab,kw (Word variations 6951
have been searched)

#8 #5 or #6 or #7 18563
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Nr Liczba

wyszukiwania e rekordow
#9 #4 and #8 34
#10 #9 with Cochrane Library publication date from Mar 2016 to present 6
#11 Cochrane Reviews matching on #10 0

= Choroby neurologiczne — stwardnienie rozsiane

Tabela 46. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)
Nr Liczba

wyszukiwania e rekordow

((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR

#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 89739
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-
#2 Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR 285431
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])
#3 ("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR (("Multiple Sclerosis"[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) 339224
((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
44 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 1073
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR (("Multiple
Sclerosis"[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]))

(((((((review*[Title/Abstract]) OR "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

#5 (((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR 2

(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR (("Multiple
Sclerosis"[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]))) Filters: Publication date from 2016/03/01
Search ((((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((Azathioprinum[Title/Abstract]) OR Azathioprine[Title/Abstract]))) OR
(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR
#6 Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR (("Multiple 2
Sclerosis"[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract])) Filters: Systematic Reviews; Meta-Analysis; Publication
date from 2016/03/01

#7 #5 OR #6 2
Tabela 47. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019r.)

Nf . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

#1 exp azathioprine/ 101805

#2 exp cyclophosphamide/ 253963

#3 Azathioprine.ab,kfti. 44800

#4 Azathioprinum.ab,kf,ti. 4

#5 Cyclophosphamide.ab,kf.ti. 125339

#6 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22

#7 lor2or3or4or5or6 383420

#8 "systematic review".ab,kf,ti. 327174

#9 "systematic* ".ab,kf.ti. 995277

#10 "review* ".ab,kfti. 4919973

#11 9 and 10 468048

#12 8orll 468048

#13 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf;ti. 334406

#14 exp meta analysis/ 252746

#15 13 or 14 407009
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wyszu’r(?wania e relixlg:ggw
#16 12 or 15 718683
#17 exp multiple sclerosis/ 169077
#18 "multiple sclerosis".abkf.ti. 191861
#19 MS.ab,kf,ti. 756069
#20 #17 or #18 or #19 871410
#21 #7 and #20 6424
#22 #16 and #21 173
#23 #22 and 2016:2020.(sa_year). 21

Tabela 48. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2019 r.)

wyszull\gwania N e reli(lgsggw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1160
#2 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw OR (Aza_thioprine):ti,ab,kw OR (Cyclophosphamide):ti,ab,kw OR 12768

(Cyclophosphamidum):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 #1 or #2 or #3 13132
#5 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 2824
#6 ("Multiple Sclerosis"):ti,ab,kw OR (MS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17328
#7 #5 or #6 17328
#8 #4 and #7 209
#9 #8 with Cochrane Library publication date from Mar 2016 to present 45
#10 Cochrane Reviews matching on #9 2
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