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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 ze zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 ze zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 ze zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U.z2026r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 23.12.2025r., znak PLD.45340.2589.2025.1.KB (data wptywu do AOTMIT: 22.12.2025r.), pismem
uzupetniajacym z dnia 2.03.2026 r., znak PLD.45340.2589.2025.4.KB (data wptywu do AOTMIT: 2.03.2026 r.)
oraz korektg zlecenia, znak PLD.45340.2589.2025.5.KB (data wptywu do AOTMIT: 28.04.2026 r.) Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, ze zm.) zlecit
zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych:

e Folinian wapnia

we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami
o charakterze defektow metabolicznych (w tym deficyt kobalaminy C, deficyt syntazy metioninowej, deficyt
reduktazy syntazy metioniny), mézgowy niedobér kwasu foliowego.

W zakresie wskazan toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego ukfadu
nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami
o charakterze defektow metabolicznych (w tym deficyt kobalaminy C, deficyt syntazy metioninowej, deficyt
reduktazy syntazy metioniny) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.17.2022. Nalezy
zaznaczyc¢, iz ww. opracowanie dotyczyto jednego produktu leczniczego (Calciumfolinat Hexal) natomiast obecne
zlecenie obejmuje szerszg game produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng folinian wapnia.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2022 (nr w BIP
88/2022) oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 100/2022 (nr w BIP 88/2022) w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej folinian wapnia (Calciumfolinat
Hexal) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

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

technologii medycznej.

Ministerstwo Zdrowia doprecyzowato zakres ponownej oceny w odniesieniu do hiperhomocysteinemii, wskazujac,
ze dotyczy ona wytagcznie wskazan zwigzanych z wrodzonymi chorobami metabolicznymi, takimi jak deficyt
kobalaminy C, deficyt syntazy metioninowej, deficyt reduktazy syntazy metioniny.

Dodatkowo, oprdcz wymienionych powyzej wskazan, MZ zlecit ocene zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
ocenianej technologii we wskazaniu: mézgowy niedobor kwasu foliowego. Zastosowanie folinianu wapnia w
mozgowym niedoborze kwasu foliowego podlega ocenie Agenciji po raz pierwszy.

Produkty lecznicze zawierajgce folinian wapnia w postaci doustnej nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zestawienie produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego

Produkt* Postac / dawka Wielkos¢ opakowania Cena netto** [PLN] za 1?:;:02‘:&?;;LN]
Citifolin tabletki 15 mg 10 46,83 4,68
Leucorin tabletki 15 mg 20 105,00 5,25
Folca tabletki 15 mg 100 550,00 5,50
Rescuvolin tabletki 15 mg 20 234,96 11,75
Calciumfolinat Ebewe kapsutki 15 mg 20 399,18 19,96
Calciumfolinat Hexal kapsutki 15 mg 30 801,28 26,71
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Produkt*

Posta¢ / dawka

Wielkos¢ opakowania

Cena netto** [PLN]

za 1 jednostke [PLN]

Cena netto**

Leucovorin

tabletki 15 mg

10

587,88

58,79

** W przypadku produktéw leczniczych Leucovorin Calcium, Biovorin oraz Calciumfolinat Hospira MZ nie posiadato danych dotyczgcych

ich cen.

** Szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowa.

Informacje przekazane wraz ze zleceniem przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast ich analiza zostata
omdwiona w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 2. Refundacja produktéow leczniczych zawierajacych folinian wapnia w imporcie docelowym, dane za okres

2022-2025r.
Liczba Liczba L|czba’
Rok Populacia Wskazanie Produkt unikalnych nr pozytywnie OPZKSZV:H z
P ) leczniczy PESEL we rozpatrzonych ycang
X . p zgoda na
whnioskach whnioskow R
refundacje
2022 Pediatryczna Toksoplazmoza Calciumfolinat 3 3 6
wrodzona Ebewe
. Toksoplazmoza Calciumfolinat
2022 Pediatryczna wrodzona Hexal 7 9 58
2022 Pediatryczna Toksoplazmoza Leucovorin 4 4 44
wrodzona
2022 Pediatryczna Toksoplazmoza Calciumf_olinat 1 1 8
wrodzona Hospira
2022 Pediatryczna o) g Erari(erze {acznie 14 17 110
wrodzona
2022 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna Leucovorin 2 2 5
2022 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna tacznie 2 2 )
2022 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Calcgg(glinat 1 1 18
2022 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Leucovorin 1 2 12
. . . . Calciumfolinat
2022 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Hospira 1 1 9
2022 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Leucoy orin 1 1 12
Calcium
2022 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia tacznie 4 9 51
. Toksoplazmoza Calciumfolinat
2023 Pediatryczna wrodzona Ebewe 11 21 33
2023 Pediatryczna Toksoplazmoza Calciumfolinat 12 17 104
wrodzona Hexal
2023 Pediatryczna Toksoplazmoza Leucovorin 3 3 15
wrodzona
. Toksoplazmoza Calciumfolinat
2023 Pediatryczna wrodzona Hospira 1 1 2
2023 Pediatryczna Vel e e Lacznie 25 42 154
wrodzona
2023 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna Calclumfolinat 4 4 12
Ebewe
2023 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna Leucovorin 2 3 6
2023 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna tacznie 6 7 18
2023 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Leucovorin 3 6 81
2023 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia L%uco_v orin 1 1 12
alcium
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Liczba Liczba o ::(Zz‘:’:ﬁ o
. . Produkt unikalnych nr pozytywnie P
Rok Populacja Wskazanie N wydang
leczniczy PESEL we rozpatrzonych zgoda na
wnioskach whnioskow refundacje
2023 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia tacznie 3 7 93
2023 Pediatryczna Mézgowy r_nedobor Leucovorin 1 1 48
kwasu foliowego
. Mézgowy niedobor .
2023 Pediatryczna kwasu foliowego tacznie 1 1 48
2023 Dorosli Toksoplazmoza Calciumfolinat 1 1 5
wrodzona Ebewe
2023 Dorosli Toksoplazmoza Calciumfolinat 1 1 3
wrodzona Hexal
2023 Dorosli el s ez {acznie 1 2 8
wrodzona
2023 Dorosli Toksoplazmoza oczna Calciumfolinat 2 3 17
p Ebewe
2023 Dorosli Toksoplazmoza oczna Leucovorin 1 1 2
2023 Dorosli Toksoplazmoza oczna Leucorin 1 1 1
2023 Dorosli Toksoplazmoza oczna Calciumf_olinat 1 2 21
Hospira
2023 Dorosli Toksoplazmoza oczna tacznie ) 7 41
Toksoplazmoza OUN w Calciumfolinat
2023 Dorosli przebiegu zakazenia Ebewe 7 10 69
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2023 Dorosli przebiegu zakazenia Rescuvolin 1 2 9
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2023 Dorosli przebiegu zakazenia tacznie 8 12 78
wirusem HIV
. Toksoplazmoza Calciumfolinat
2024 Pediatryczna wrodzona Ebewe 8 11 39
2024 Pediatryczna Toksoplazmoza Calciumfolinat 1 1 5
wrodzona Hexal
2024 Pediatryczna Toksoplazmoza Leucovorin 8 10 41
wrodzona
2024 Pediatryczna Toksoplazmoza Biovorin 1 1 3
wrodzona
2024 Pediatryczna Toksoplazmoza Rescuvolin 1 1 8
wrodzona
2024 Pediatryczna Vel e {gcznie 18 24 96
wrodzona
2024 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna Calciumfolinat 4 4 7
Ebewe
2024 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna Leucovorin 3 3 12
2024 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna Leucorin 1 1 1
2024 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna tacznie 7 8 20
. . . . Calciumfolinat
2024 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Ebewe 1 1 18
2024 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Leucovorin 3 7 153
2024 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia tacznie 3 8 171
2024 Pediatryczna Deficyt kobalaminy C Leucovorin 1 1 4
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Liczba Liczba ]
q . opakowan z
. . Produkt unikalnych nr pozytywnie
Rok Populacja Wskazanie N wydang
leczniczy PESEL we rozpatrzonych zgoda na
wnioskach whnioskow refundacje
. ) . Leucovorin
2024 Pediatryczna Deficyt kobalaminy C Calcium 2 3 2
2024 Pediatryczna Deficyt kobalaminy C tacznie 2 4 6
. Deficyt syntazy Calciumfolinat
2024 Pediatryczna metioninowej Hexal 1 1 4
2024 Pediatryczna Defiqyt §yntazy Rescuvolin 1 2 2
metioninowej
2024 Pediatryczna Deflc_yt il tacznie 1 & 6
metioninowej
2024 Pediatryczna Mézgowy r_liedobc’)r Calciumfolinat 1 1 6
kwasu foliowego Ebewe
. Mézgowy niedobor Calciumfolinat
2024 Pediatryczna kwasu foliowego Hexal 1 2 74
2024 Pediatryczna Mozgowy r)iedobér Leucovorin 4 5 407
kwasu foliowego
2024 Pediatryczna G By skl gy {acznie 4 8 487
kwasu foliowego
2024 Dorosli Toksoplazmoza oczna Calciumfolinat 2 3 11
Ebewe
2024 Dorosli Toksoplazmoza oczna tacznie 2 3 1
Toksoplazmoza OUN w . .
2024 Dorosli przebiegu zakazenia | Calclumfolinat 3 3 23
. Ebewe
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w Calciumfolinat
2024 Doro$li przebiegu zakazenia 1 1 6
. Hexal
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2024 Dorosli przebiegu zakazenia Biovorin 1 1 4
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2024 Dorosli przebiegu zakazenia Rescuvolin 3 3 13
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2024 Dorosli przebiegu zakazenia Citofolin 1 1 9
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2024 Dorosli przebiegu zakazenia Folca 1 1 1
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2024 Dorosli przebiegu zakazenia tacznie 9 10 56
wirusem HIV
. Toksoplazmoza Calciumfolinat
2025 Pediatryczna wrodzona Ebewe 6 8 21
2025 Pediatryczna Toksoplazmoza Leucovorin 6 8 38
wrodzona
2025 Pediatryczna Toksoplazmoza Folca 1 1 1
wrodzona
2025 Pediatryczna e ey iz Lacznie 13 17 60
wrodzona
2025 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna Leucovorin 2 2 5
2025 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna Leucorin 1 1 1
2025 Pediatryczna Toksoplazmoza oczna tacznie 2 3 6
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/57



Folinian wapnia

DOWM.414.2.2026

Liczba Liczba ]
q . opakowan z
. . Produkt unikalnych nr pozytywnie
Rok Populacja Wskazanie N wydang
leczniczy PESEL we rozpatrzonych zgoda na
wnioskach whnioskow refundacje
2025 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Leucovorin 3 6 144
2025 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia Leuco_vorln 1 1 6
Calcium
2025 Pediatryczna Hiperhomocysteinemia tacznie 4 7 150
2025 Pediatryczna Deficyt kobalaminy C Leucovorin 1 1 4
. ) . Leucovorin
2025 Pediatryczna Deficyt kobalaminy C Calcium 1 2 2
2025 Pediatryczna Deficyt kobalaminy C tacznie 2 3 6
. Deficyt syntazy Calciumfolinat
2025 Pediatryczna metioninowej Ebewe 1 2 7
2025 Pediatryczna Deflqyt §yntazy tacznie 1 2 7
metioninowej
2025 Pediatryczna Mozgowy r_nedobor Leucovorin 2 4 585
kwasu foliowego
2025 Pediatryczna e ’."ed°b°r tacznie 2 4 585
kwasu foliowego
2025 Dorosli Toksoplazmoza oczna Calciumfolinat 1 1 5
p Ebewe
2025 Dorosli Toksoplazmoza oczna Leucovorin 2 2 11
2025 Dorosli Toksoplazmoza oczna Biovorin 1 1 2
2025 Dorosli Toksoplazmoza oczna Rescuvolin 1 1 1
2025 Dorosli Toksoplazmoza oczna Citofolin 1 1 9
2025 Dorosli Toksoplazmoza oczna tacznie 6 6 28
Toksoplazmoza OUN w Calciumfolinat
2025 Dorosli przebiegu zakazenia Ebewe 3 4 32
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2025 Dorosli przebiegu zakazenia Leucovorin 1 1 6
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2025 Dorosli przebiegu zakazenia Biovorin 3 4 11
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2025 Dorosli przebiegu zakazenia Rescuvolin 1 1 4
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2025 Dorosli przebiegu zakazenia Leucorin 1 1 9
wirusem HIV
Toksoplazmoza OUN w
2025 Dorosli przebiegu zakazenia tacznie 7 11 62
wirusem HIV
Zrédto: Zlecenie MZ
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1.1.1. Toksoplazmoza wrodzona

Toksoplazmoza wrodzona (CTX, ang. Congenital toxoplasmosis) to choroba rzadka charakteryzujgca sie
zmianami ocznymi, trzewnymi lub wewnatrzczaszkowymi wtérnymi w wyniku pierwotnej infekcji matki
przez Toxoplasma gondii (Tg).

ICD-10: P37.1 — toksoplazmoza wrodzona
ORPHA:858
Epidemiologia

Biorgc pod uwage pochodzenie zakazne, czestos¢ wystepowania wrodzonej toksoplazmozy jest zmienna
w czasie i geograficznie. Polityki i metody przesiewowe réwniez wplywajg na obliczanie czestosci wystepowania.
W Europie czestos¢ wystepowania przy urodzeniu szacowana jest na 0,5 do 1,6/10 000 w Europie.

Opis kliniczny

Obraz kliniczny charakteryzuje sie¢ znaczng zmienno$cia fenotypowa. Zakazenie we wczesniejszym okresie cigzy
wystepuje rzadziej, jednak wigze sie z ciezszym przebiegiem klinicznym. Zakazenia nabyte w pierwszym
trymestrze mogg prowadzi¢ do poronienia lub wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu, natomiast zakazenia w
pozniejszych trymestrach czesciej ograniczajg sie do nieprawidtowosci narzgdu wzroku.

U zakazonych ptodéw mogg wystepowac: zwapnienia srodczaszkowe, mikrocefalia lub makrocefalia, poszerzenie
uktadu komorowego mézgu oraz wodogtowie, hepatomegalia, splenomegalia, kardiomegalia, wodobrzusze oraz
wewnagtrzmaciczne zahamowanie wzrastania.

W przypadku wystepowania objawow klinicznych w okresie noworodkowym obserwuje sie wysypke
plamisto-grudkowg, zoitaczke, uogdlniong limfadenopatie, powiekszenie narzgdéw migzszowych,
nieprawidtowosci osrodkowego uktadu nerwowego, a takze hiperbilirubinemie, niedokrwistos¢ oraz
matoptytkowosé. Wczesne objawy neurologiczne obejmujg hipotonie, napady drgawkowe oraz oczoplas; w
pozniejszym okresie moze dojs¢ do opdznienia osiggania kamieni milowych rozwoju psychoruchowego.

Klasyczna triada objawéw: zapalenie naczyniéwki i siatkdwki, zwapnienia srodczaszkowe oraz wodogtowie
wystepuje u co najmniej 10% pacjentéw z objawowg postacig choroby. Zajecie narzadu wzroku najczesciej
manifestuje sie zapaleniem naczyniéwki i siatkdwki. Nowe ogniska zapalenia naczyniowki i siatkdwki oraz nawroty
choroby mogg wystepowac po miesigcach lub latach od pierwotnego zakazenia. Stopien i charakter uposledzenia
widzenia sg w istotnym stopniu zalezne od genotypu pasozyta, a takze (prawdopodobnie) od zastosowanego
leczenia prenatalnego i postnatalnego.

Etiologia

CTX jest wywotywane przez pierwotng infekcje matki Tg, wewnatrzkomérkowego pierwotniaka z rodzaju
Apicomplexa, oraz infekcje przeztozyskowa ptodu. Prawie 25% narazonych ptodow jest zakazonych. Matka jest
zarazona Tg poprzez spozycie oocystéw obecnych w kocim kale i glebie lub torbieli obecnych w surowym miesie.

Metody diagnostyczne
Rozpoznanie zakazenia matki w okresie okotocigzowym opiera sie na stwierdzeniu:
1. udokumentowanej serokonwersiji, tj. pojawienia sie przeciwciat IgG u kobiety uprzednio seronegatywnej,

2. lub w przypadku, gdy pierwsze badanie serologiczne jest dodatnie istotnego wzrostu miana przeciwciat
IgG w obecnosci wysokich mian przeciwciat IgM.

Rozpoznanie wrodzonej toksoplazmozy opiera sie ha wykazaniu DNA Toxoplasma gondii w ptynie owodniowym
lub innych materiatach biologicznych bgadz na potwierdzeniu nowosyntezy przeciwciat 1IgG, IgM lub IgA u dziecka
po urodzeniu. Utrzymywanie sie swoistych przeciwciat IgG przeciwko T. gondii po ukohczeniu pierwszego roku
zycia jest uznawane za zloty standard diagnostyczny wrodzonej toksoplazmozy.

W diagnostyce molekularnej wrodzonej toksoplazmozy zaleca sie stosowanie metody RT-PCR ukierunkowanej
na powtarzalne sekwencje DNA pasozyta. Rozpoznanie zaréwno zakazenia matczynego, jak i wrodzonego
powinno by¢ potwierdzane w wyspecjalizowanych laboratoriach referencyjnych.

Badania prenatalne, w tym ultrasonografia ptodu oraz/ lub rezonans magnetyczny (MRI), umozliwiajg wykrycie i
charakterystyke nieprawidtowosci osrodkowego uktadu nerwowego, serca lub fozyska. Ostateczne potwierdzenie
rozpoznania mozliwe jest wytgcznie na podstawie wynikow badan serologicznych u matki oraz wykazania
zakazenia T. gondii metodg PCR w ptynie owodniowym.
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Diagnostyka réznicowa obejmuje inne wrodzone zakazenia, w szczegodlnosci rézyczke, zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV) oraz wirusami opryszczki typu 1i 2 (HSV-1, HSV-2), ktére wraz z zakazeniem Toxoplasma
gondii zaliczane sg do zespolu TORCH. Ponadto nalezy uwzgledni¢ zespoty pseudo-TORCH oraz zespot
Aicardiego-Goutiéres.

Leczenie

W wielu krajach wdrozono systematyczny monitoring serologiczny kobiet ciezarnych w celu ograniczenia liczby
ciezkich przypadkéw wrodzonej toksoplazmozy. Kobiety seronegatywne poddawane sg regularnym badaniom w
kierunku serokonwersji; w przypadku jej stwierdzenia mozliwe jest zastosowanie leczenia opartego na
spiramycynie, ktérego celem jest zmniejszenie ryzyka transmisji wertykalnej.

W przypadku potwierdzonego zakazenia ptodu zalecane jest stosowanie terapii skojarzonej pirymetaminy z
sulfonamidem. Schemat ten moze by¢ réwniez stosowany po 14. tygodniu cigzy w celu ograniczenia ryzyka
transmisji matczyno-ptodowe.

Noworodki z rozpoznanym zakazeniem powinny by¢ leczone niezaleznie od obecnosci objawow klinicznych w
chwili urodzenia, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia péznych powiktah. Skala korzysci wynikajgcych z leczenia
prenatalnego i postnatalnego pozostaje przedmiotem dalszych ocen.

Rokowania

Rokowanie w duzej mierze zalezy od zjadliwo$ci pasozyta, wieku cigzowego w momencie zakazenia matki oraz
od terminu leczenia prenatalnego i postnatalnego.

Zrédto: Orphanet: Congenital toxoplasmosis (dostep: 4 maja 2026 r.)

1.1.2. Toksoplazmoza oczna

Toksoplazmoza oczna (ang. Ocular toxoplasmosis, OT) obejmuje spektrum choréb oczu wynikajgcych z
zakazenia T. gondii. Gtéwne objawy to zapalenie retinochoroidoidéw, neuris nerwu wzrokowego oraz zapalenie
btony naczyniowej naczyniéwki. Moze by¢ spowodowana zaréwno infekcjami wrodzonymi, jak i nabytymi.

Kod ICD-10: B58.0 — okulopatia toksoplazmozowa
Obraz kliniczny

Toksoplazmoza oka najczesciej manifestuje sie jako ogniskowe martwicze zapalenie naczyniowki i siatkowki,
zwykle zlokalizowane w sasiedztwie starej blizny pozapalnej. Typowym obrazem klinicznym jest tzw. ,headlight
in the fog”, czyli aktywne, biate ognisko zapalne widoczne na tle zapalenia ciata szklistego.

Objawy kliniczne obejmujg pogorszenie ostrosci wzroku, mety w polu widzenia, bél oka oraz sSwiattowstret.
Choroba moze przebiega¢ w postaci nawracajgcej, a kolejne epizody prowadzg do postepujgcych,
nieodwracalnych uszkodzen siatkdwki i pogorszenia widzenia, szczegdlnie przy zajeciu plamki. Postaci atypowe
czesciej wystepujg u 0séb z immunosupresja.

Etiologia

Czynnikiem etiologicznym toksoplazmozy oka jest Toxoplasma gondii. Do zajecia narzgdu wzroku moze doj$¢

zarébwno w wyniku pierwotnego zakazenia, jak i reaktywacji zakazenia latentnego (patogen pozostaje w
organizmie, ale jego namnazanie jest zahamowane).

Przebieg kliniczny choroby oraz ryzyko nawrotéw sg w istotnym stopniu zalezne od genotypu pasozyta. Genotyp
Il, dominujgcy w Europie i Ameryce Poétnocnej, wigze sie zazwyczaj z fagodniejszym przebiegiem, podczas gdy
szczepy atypowe i genotyp |, czestsze w Ameryce Potudniowej, sg zwigzane z ciezszg chorobg i wiekszym
ryzykiem powikifan.

Metody diagnostyczne

Rozpoznanie toksoplazmozy oka opiera sie przede wszystkim na obrazie klinicznym stwierdzanym w badaniu
okulistycznym. Diagnostyka obrazowa obejmuje badanie dna oka oraz zaawansowane techniki obrazowania,
takie jak:

e optyczna koherentna tomografia (OCT),
e angiografia fluoresceinowa (FFA),

e angiografia indocyjaninowa (ICGA).
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Badania serologiczne (IgG, IgM) majg znaczenie pomocnicze, natomiast w przypadkach atypowych lub o
niejednoznacznym obrazie klinicznym stosuje sie diagnostyke molekularng (PCR) materiatu wewnatrzgatkowego.

Leczenie

Celem leczenia jest kontrola aktywnego zapalenia oraz ograniczenie uszkodzenia struktur oka; leczenie nie
eliminuje trwael pasozyta i nie zapobiega catkowicie nawrotom choroby.

Stosowane schematy terapeutyczne obejmujg leki przeciwpasozytnicze (m.in. pirymetamina, sulfonamidy,
trimetoprim-sulfametoksazol, klindamycyna), czesto w skojarzeniu z kortykosteroidami w celu ograniczenia
odpowiedzi zapalnej. Decyzja o witagczeniu leczenia zalezy od lokalizacji zmian, ich aktywnosci oraz ryzyka
trwatego pogorszenia widzenia.

Rokowanie

Rokowanie w toksoplazmozie oka jest zr6znicowane i zalezy od lokalizacji zmian (szczegodlnie zajecia plamki),
liczby nawrotéw oraz genotypu pasozyta. Choroba charakteryzuje sie wysokim ryzykiem nawrotéw wieloletnich,
a kazde kolejne zaostrzenie moze prowadzi¢ do kumulatywnego uszkodzenia siatkowki. Pomimo leczenia, u
czesci pacjentéw dochodzi do trwatego uposledzenia widzenia.

Zrédio: Ocular Toxoplasmosis: Advances in Toxoplasma gondii Biology, Clinical Manifestations, Diagnostics, and
Therapy - PMC, Ocular Toxoplasmosis: A Refresher - American Academy of Ophthalmology (dostep 4 maja
2026 r.)

1.1.3. Toksoplazmoza OUN w przebiegu HIV

Toksoplazmoza mézgowa jest jedng z najczestszych przyczyn zakazen osrodkowego uktadu nerwowego u 0s6b
z HIV, ktdre przechodzg w AIDS, i wigze sie z wysokag zachorowalnoscig i $miertelnoscia.

Kod ICD-10: B58.2 — toksoplazmozowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu
Epidemiologia

Pomimo powszechnego stosowania terapii antyretrowirusowej (ART), toksoplazmoza moézgowa pozostaje
istotnym problemem klinicznym u pacjentéw z pdzno rozpoznanym zakazeniem HIV, niewystarczajgcg supresja
wirusowg lub niewdrozong profilaktykg pierwotng. W krajach o wysokiej dostepnosci ART czesto$¢ zachorowan
istotnie spadta, jednak choroba nadal wystepuje u pacjentéw z zaawansowang immunosupresja.

Zgodnie z danymi europejskimi, toksoplazmoza mézgowa wystepuje niemal wytgcznie u pacjentow z liczbg
limfocytow CD4* <100 komorek/ul, a wiekszos$¢ przypadkow stanowi reaktywacje zakazenia latentnego u osoéb
seropozytywnych T. gondii. Choroba wcigz nalezy do najczestszych zakazen oportunistycznych OUN
definiujgcych stadium AIDS.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny charakteryzuje sie podostrym lub ostrym poczatkiem z dominujgcymi objawami ogniskowego
uszkodzenia OUN. Najczesciej obserwowane sg niedowtady potowicze, zaburzenia mowy, zmiany osobowo$ci,
zaburzenia swiadomosci oraz napady padaczkowe. Objawom neurologicznym czesto towarzyszg bole gtowy i
gorgczka.

W badaniach obrazowych (MRI preferowane) typowe sg mnogie zmiany ogniskowe z obrgczkowatym
wzmochieniem kontrastowym, zlokalizowane najczesciej w jgdrach podstawy i na granicy istoty szarej i biatej. W
czesci przypadkow toksoplazmoza mézgowa stanowi pierwszg manifestacje nierozpoznanego zakazenia HIV, co
wigze sie z opdznieniem rozpoznania i gorszym rokowaniem.

Etiologia

Czynnikiem etiologicznym jest Toxoplasma gondii. U pacjentéw zakazonych HIV zakazenie OUN wynika niemal
wylgcznie z reaktywacji utajonych cyst pasozyta, co jest bezposrednio zwigzane z gtebokim zaburzeniem
odpornosci komoérkowej. Pierwotne zakazenie OUN u dorostych pacjentéw z HIV jest zjawiskiem wyjatkowo
rzadkim.

Metody diagnostyczne

Rozpoznanie toksoplazmozy mozgowej opiera sie na potgczeniu danych klinicznych, serologicznych i
neuroobrazowych. MRl mdzgu stanowi metode pierwszego wyboru. Obecnos¢ przeciwciat 1IgG przeciwko T.
gondii potwierdza wczesniejszg ekspozycje, jednak nie przesgdza o aktywnym zakazeniu.
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Badanie PCR w ptynie mézgowo-rdzeniowym moze potwierdzi¢ rozpoznanie, cho¢ jego czutos¢ jest ograniczona.
W praktyce klinicznej w warunkach duzego prawdopodobienstwa przedtestowego czesto stosuje sie rozpoznanie
empiryczne, potwierdzane poprawg kliniczng i radiologiczng po wdrozeniu leczenia przeciwpasozytniczego.
Biopsja mézgu zarezerwowana jest dla przypadkéw opornych diagnostycznie.

Leczenie

Leczenie obejmuje terapie indukcyjng skojarzong (najczesciej pirymetamina + sulfadiazyna + kwas foliowy) lub
schematy alternatywne, w potgczeniu z kortykosteroidami w przypadku istotnego efektu masy. Po uzyskaniu
odpowiedzi klinicznej stosuje sie leczenie podtrzymujgce (wtérng profilaktyke) do momentu trwatej rekonstrukciji
immunologicznej.

Kluczowe znaczenie ma jednoczesne wdrozenie lub intensyfikacja leczenia antyretrowirusowego, ktoére istotnie
zmniejsza ryzyko nawrotu toksoplazmozy mézgowe;.

Rokowanie

Rokowanie ulegto istotnej poprawie w erze leczenia antywirusowego, jednak nadal zalezy przede wszystkim od
Czasu rozpoznania, wyjsciowego stopnia immunosupresji oraz szybkosci wdrozenia leczenia. Opdznienie terapii
wigze sie z wysokim ryzykiem trwatych deficytow neurologicznych i zwiekszong smiertelnoscig. Nawroty choroby
sg rzadkie u pacjentéw z dobrg kontrolg wirusologiczng i immunologiczng.

Cecha Toksoplazmoza wrodzona Toksoplazmoza oczna Toksoplazmoza OUN
w przebiegu HIV

Droga Transmisja wertykalna — | Najczesciej reaktywacja zakazenia | Reaktywacja zakazenia latentnego przy
zakazenia zakazenie wewnatrzmaciczne latentnego immunosupresji
Grupy Noworodki | dzieci Dzieci | dorosli (immunokompetentni) Dorosli z zaawansowanym HIV/AIDS
pacjentéw
Dominujgca OUN, oczy, ucho wewnetrzne Siatkowka | naczyniéwka | Mozg (ogniska zapalne, ropnie)
lokalizacja (retinochoroiditis)
Objawy Klasyczna triada: wodogtowie, | Zaburzenie widzenia, mety, bdl oka, | Objawy ogniskowe, drgawki, zaburzenia
kliniczne zwapnienia Srédmozgowe, | nawrotowe zapalenia Swiadomosci

zapalenie siatkdwki

Diagnostyka Serologia matki i dziecka, PCR | Badanie dna oka, serologia, PCR z | MRI/CT mdézgu, dodatnia serologia 1gG,

(krew/PMR), neuroobrazowanie ptynéw oka odpowiedz na leczenie

Mechanizm Pierwotne zakazenie ptodu Reaktywacja torbieli w oku Reaktywacja torbieli mézgowych przy ni

patodenezy skim CD4 (rodzaj limfocytow T
koordynujacych odpowiedz
immunologiczna)

Podstawowe Pirymetamina + sulfadiazyna + | Pirymetamina + sulfadiazyna + kwas | Pirymetamina + sulfadiazyna + kwas

leczenie kwas folinowy folinowy # steroidy folinowy

Czas leczenia | Diugotrwate (miesigce do 1 roku) | Zalezny od aktywnos$ci zmian 2 6 tygodni + terapia podtrzymujaca

Rokowanie Zalezne od czasu rozpoznania Nawrotowy przebieg, ryzyko utraty | Powazne bez leczenia; poprawa po

wzroku lekach antywirusocyh

Zrodio: Cerebral toxoplasmosis in the twenty-first century - PMC, Cerebral Toxoplasmosis As the Initial
Presentation of HIV: A Case Series - PMC (dostep: 5 maja 2026 r.)

1.1.4. Hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami o charakterze
defektéw metabolicznych

Hiperhomocysteinemia to stan charakteryzujacy sie podwyzszonym stezeniem homocysteiny w osoczu.
Kod ICD-10: E72.1 — zaburzenia przemian aminokwaséw zawierajgcych siarke

Znaczenie kliniczne jest zréznicowane: od ,miekkiego” markera niedoboru witamin do ciezkich postaci
dziedzicznych. Rozpoznanie kliniczne kodowane najczesciej na poziomie konkretnego defektu metabolicznego,
np. cbIC, cblE, cblG lub niedoboru reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR).
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Epidemiologia

Wrodzone defekty remetylacji homocysteiny nalezg do grupy rzadkich, autosomalnie recesywnych wrodzonych
btedéw metabolizmu, ktérych fgczna czesto$¢ wystepowania szacowana jest jako bardzo niska (<1:100 000
urodzen). Najczestszg jednostkg w tej grupie jest deficyt kobalaminy C (cblC), natomiast deficyty syntazy
metioninowej (cblG) oraz reduktazy syntazy metioniny (cblE) oraz niedobér MTHFR wystepujg rzadziej.

Rzeczywista czestos¢ chordb jest prawdopodobnie niedoszacowana, szczegdlnie w przypadku postaci o péznym
poczatku, ze wzgledu na nieswoisty obraz kliniczny oraz ograniczong swiadomos¢ diagnostyczna.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny wrodzonej hiperhomocysteinemii jest wysoce zréznicowany i obejmuje szerokie spektrum
objawéw neurologicznych, hematologicznych oraz naczyniowych. Najczesciej obserwowane s3a:

e objawy neurologiczne: encefalopatia, drgawki, hipotonia, regres rozwoju, mielopatia, zaburzenia
poznawcze i psychiatryczne,

e objawy hematologiczne: niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, pancytopenia (rzadziej w ,
e powiktania naczyniowe: zakrzepica zylna i tetnicza, mikroangiopatia zakrzepowa,
e zaburzenia okulistyczne (szczegdlnie w cbIC): retinopatia, zanik nerwu wzrokowego.

U czesci pacjentdw choroba moze stanowi¢ pierwszg manifestacje nierozpoznanego wczesniej wrodzonego
defektu metabolicznego, takze w wieku mtodziericzym lub dorostym. W niedoborze MTHFR dominujg objawy
neurologiczne, czesto przy braku charakterystycznych zaburzeh hematologicznych, co moze utrudniaé
rozpoznanie.

Etiologia

Przyczyng hiperhomocysteinemii sg wrodzone defekty szlaku remetylacji homocysteiny do metioniny,
obejmujgce:

e deficyt kobalaminy C (cbIC) — mutacje genu MMACHC,
e deficyt syntazy metioninowej (cblG) — mutacje genu MTR,

e deficyt reduktazy syntazy metioniny (cblE) — mutacje genu MTRR,
e niedobdr reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) — mutacje genu MTHFR

Defekty te prowadzg do akumulacji homocysteiny oraz zaburzen reakcji metylacji, skutkujgcych toksycznym
wptywem na osrodkowy uktad nerwowy, $rédbtonek naczyniowy i uktad krwiotworczy.

Deficyt MTHFR prowadzi do zmniejszonej syntezy 5-metylotetrahydrofolianu, co skutkuje uposledzeniem
remetylacji homocysteiny do metioniny oraz zaburzeniami proceséw metylacji w organizmie.

Metody diagnostyczne
Rozpoznanie opiera sie na zintegrowanej ocenie biochemicznej i genetycznej. Kluczowe znaczenie maja:
e oznaczenie catkowitej homocysteiny (tHcy) — znacznie podwyzszone wartosci,
e stezenie metioniny — obnizone lub niskonormalne,
e kwas metylomalonowy (MMA) — podwyzszony w cblC, prawidtowy w cblE, cblG i MTHFR
e badania hematologiczne (makrocytoza, anemia).

Potwierdzenie rozpoznania uzyskuje sie poprzez diagnostyke genetyczng (analiza genbw MMACHC, MTR,
MTRR, MTHFR). W przypadku silnego podejrzenia klinicznego leczenie nalezy rozpoczaé niezwtocznie, bez
oczekiwania na wynik badan molekularnych.

Leczenie

Podstawg terapii jest leczenie przyczynowe, ktérego celem jest obnizenie stezenia homocysteiny i poprawa
reakcji metylacji:

e hydroksykobalamina (parenteralnie) — leczenie pierwszego wyboru,

e Dbetaina jako alternatywny donor grup metylowych (kluczowa w niedoborze MTHFR - stanowi
podstawowg interwencje o udowodnionej skutecznosci klinicznej),
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e uzupetniajgco: foliany oraz inne witaminy z grupy B.

Wczesne wdrozenie leczenia istotnie zmniejsza ryzyko ciezkich powiktan neurologicznych i naczyniowych. W
niedoborze MTHFR wczesne wdrozenie leczenia (w szczegdlnosci betainy) moze zapobiegaé ciezkim
powiktaniom neurologicznym i poprawiac przezycie.

Rokowanie

Rokowanie zalezy gtéwnie od wieku rozpoznania oraz szybkos$ci rozpoczecia leczenia. Wczesna diagnoza,
zwilaszcza w okresie noworodkowym lub dzieciecym, wigze sie z wyraznie lepszymi wynikami neurologicznymi.
Opoznienie rozpoznania zwieksza ryzyko trwatych deficytdw neurologicznych oraz nawrotowych powikfan

zakrzepowych.

Tabela poréwnawcza: cbIC vs cblE vs cblG vs MTHFR

metabolizmu MMA

Cecha cbiC cblE cblG MTHFR
(deficyt kobalaminy C) (deficyt reduktazy (deficyt syntazy (deficyt MTHFR)
syntazy metioniny) metioninowej)
Gen MMACHC MTRR MTR MTHFR
Mechanizm patofiz | Zaburzone Brak regeneracji | Bezposredni defekt syntazy | Niedobodr MTHFR,
jologiczny wykorzystywanie wit. B12 | aktywnej syntazy | metioninowe;j zaburzenie remetylacji
— defekt remetylacji i | metioninowe;j

Homocysteina

Znacznie podwyzszona

Znacznie podwyzszona

Znacznie podwyzszona

Znacznie podwyzszona

objawy kliniczne

okulistyczne, naczyniowe,

hematologiczne

hematologiczne,

Metionina Obnizona Obnizona Obnizona Obnizona

Kwas Podwyzszony Prawidtowy Prawidtowy Prawidtowy

metylomalonowy

(MMA)

Wiek Noworodkowy—dorosty Niemowlecy/dzieciecy Zmienne: noworodkowy— Niemowlecy-dorosty
dorosty

Dominujace Neurologiczne, Neurologiczne, Neurologiczne, Neurologiczne

nerkowe psychiatryczne

Diagnostyka klucz | 1 tHcy + | Met + 1 MMA T tHey + l Met, | 1 tHcy + l Met, | 1 tHecy + | Met, MMA
owa MMA prawidtowe MMA prawidtowe prawidtowe
Rokowanie Zalezne od wieku | Dobre przy wczesnym | Zmiennie: lepsze  przy | Lepsze przy wczesnym

rozpoznania leczeniu wczesnym leczeniu leczeniu

Zrédto: Guidelines for diagnosis and management of the cobalamin-related remethylation disorders cblC, cbID, cblE, cblF, cblG, cblJ and
MTHFR deficiency - PMC, richard-et-al-2017-isolated-and-combined-remethylation-disorders.pdf (dostep 5 maja 2026 r.)

1.1.5. Moézgowy niedobor kwasu foliowego

Mdézgowy niedobdr kwasu foliowego (ang. Cerebral Folate Deficiency, CFD)
ICD-10
E53.8 — Inne okreslone niedobory witamin z grupy B
G93.4 — Encefalopatia, nieokreslona (stosowany pomocniczo w ciezkich postaciach neurologicznych)

Rozpoznanie kliniczne opiera si¢ na jednostce chorobowej ,,zespét niedoboru kwasu foliowego mozgu”, a nie na
niedoborze folianéw obwodowych.

Epidemiologia

Moézgowy niedobdér kwasu foliowego jest rzadkim zespotem neurometabolicznym, wystepujacym gtéwnie u
niemowlat i matych dzieci, cho¢ opisywane sg réwniez postacie o pdznym poczatku. Doktadne dane
epidemiologiczne sg ograniczone.

Obraz kliniczny

CFD charakteryzuje sie postepujgcymi objawami neurologicznymi, wynikajacymi z niedoboru aktywnej postaci
foliandw w o$rodkowym uktadzie nerwowym przy prawidtowych stezeniach folianéw w surowicy. Typowe objawy
obejmujg: opdznienie lub regres rozwoju psychoruchowego, drgawki (czesto lekooporne), encefalopatie, ataksje,
hipotonie lub spastycznos¢, zaburzenia ruchowe (dyskinezy, plgs), zaburzenia poznawcze i behawioralne. U
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niektérych pacjentéw wystepuja zaburzenia wzroku i stuchu oraz objawy przypominajgce autyzm. Obraz kliniczny
jest zmienny i zalezy od wieku wystgpienia niedoboru oraz jego etiologii.

Etiologia

Podstawowym mechanizmem CFD jest zaburzenie transportu 5-metyltetrahydrofolianu (5-MTHF) do mézgu,
najczesciej spowodowane autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi folianéw alfa (FRa), blokujgcymi transport
folianéw przez splot naczynidwkowy; rzadziej mutacjami genu FOLR1, prowadzgcymi do wrodzonego defektu
transportu lub wtérnie w przebiegu choréb mitochondrialnych i niektérych wrodzonych btedéw metabolizmu.
Wspdlng cechg jest izolowany niedobdr folianéw w OUN przy prawidiowych parametrach obwodowych.

Metody diagnostyczne
Rozpoznanie CFD opiera sie na:
e obnizonym stezeniu 5-MTHF w ptynie mézgowo-rdzeniowym (ztoty standard diagnostyczny),
e prawidtowym stezeniu folianéw w surowicy,
¢ identyfikacji autoprzeciwciat przeciwko FRa w surowicy (najczestsza przyczyna nabyta),
e diagnostyce genetycznej (FOLR1) w przypadkach podejrzenia postaci wrodzone;j.
Leczenie

Podstawg leczenia jest suplementacja zredukowanych folianéw, ktére omijajg defekt transportu tj, kwasu
folinowego (leukoworyny) w wysokich dawkach. Terapia jest dlugotrwata pod kontrolg kliniczng i biochemiczna.
Wczesne rozpoznanie i szybkie wdrozenie leczenia mogg prowadzi¢ do istotnej poprawy lub stabilizacji objawow
neurologicznych.

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wieku rozpoznania, czasu rozpoczecia leczenia oraz etiologii (postac
autoimmunologiczna vs. genetyczna). Postacie rozpoznane wczesnie cechuja sie znacznie lepszym rokowaniem
funkcjonalnym, natomiast op6znione rozpoznanie wigze sie z ryzykiem trwatych deficytéw neurologicznych.

Zrédto: https:/pme.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9370123/ (dostep: 4 maja 2026 r.)
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2. Wytyczne kliniczne

W dniu 20.05.2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdrego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku oraz nowo ocenianego wskazania,
tj. mézgowego niedoboru kwasu foliowego (przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych bez daty odciecia).

W celu aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2022 roku przeszukano nastepujgce zrodta:
e American Society of Tropical Medicine and Hygiene (https://www.astmh.org/);
e Centers for Disease Control and Prevention (https://www.cdc.gov/);
e European AIDS Clinical Society (https://www.eacsociety.org/);

e European Centre for Disease Prevention and Control (https://www.ecdc.europa.eu/en);

e European Society For Paediatric Infectious Diseases (https://www.espid.org/);

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (https://www.escmid.org/);

e European network and registry for Homocystinurias and methylation Defects (https://www.e-hod.org/);

e HIV Medicine Association of the Infectious Disease Society of America (https://www.hivma.org/);
e Infectious Diseases Society of America (https://www.idsociety.org/);

e Médecins Sans Frontiéres (https://www.msf.org/);

¢ National Institutes of Healthv (https://www.oar.nih.gov/);

e Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/);

e Polskie Towarzystwo Medycyny Morskiej, Tropikalnej i Podrézy (https://ptmmtp.pl/);
e Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (http://www.ptnaids.pl/);

e Polskie Towarzystwo Parazytologiczne (https://www.ptparasit.org.pl/);

e Trip Database (https://www.tripdatabase.com);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/contents/search);
¢ World Health Organization (https://www.who.int/).

Dla nowo ocenianego wskazania przeszukano nastepujgce bazy:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/ );
e Polskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej (https://ptnd.pl/ );
e European Academy of Neurology (https://www.ean.org/ );

e European Paediatric Neurology Society (https://www.epns.info/);
e World Federation of Neurology (https://wfneurology.org/);
e International Child Neurology Association (https://icnapedia.org/ );

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(https://google.pl/) z zastosowaniem stéw kluczowych: ,toxoplasma”, ,toxoplasmosis”, ,ocular toxoplasmosis”,
scongenital toxoplasmosis”, ,cerebral toxoplasmosis”, ,HIV co-infection”, ,hyperhomocysteinemia”,
shomocystinuria”, ,methylation defect’, “cerebral folate deficiency”, “CFD” ,european”, ,international’, ,world”,
»guidelines”, ,recommendations”, ,management” lub “toksoplazmoza”, ,toksoplazmoza oczna”, ,toksoplazmoza
wrodzona”, ,toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego”, ,wspoétzakazenie HIV”, “hiperhomocysteinemia”,
homocystinuria®, “zaburzenia metylacji’, ,europejskie”, ,miedzynarodowe”, ,wytyczne”, ,zalecenia”,

~rekomendacje”.

Dla wskazan opisanych w raporcie nr OT.4211.17.2022 wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.10.2022 r., a
jego celem byto zidentyfikowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia toksoplazmozy ocznej,
toksoplazmozy wrodzonej, toksoplazmozy osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV
oraz hiperhomocysteinemii. W ramach niniejszego raportu przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce
wzgledem raportu OT.4211.17.2022 (z datg odciecia 03.10.2022 r.), natomiast dla nowo ocenianego wskazania,
tj. mézgowego niedoboru kwasu foliowego przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych bez daty odciecia.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego zidentyfikowano nowe wytyczne kliniczne w obszarze toksoplazmozy,
obejmujgce dokumenty AGG 2023 dotyczace postepowania u kobiet ciezarnych, aktualny miedzynarodowy
konsensus TITAN 2025 w zakresie toksoplazmozy ocznej oraz wytyczne dotyczgce postepowania u pacjentéw z
HIV: PTN AIDS 2025, EACS 2025, NIH OARAC 2025-2026, NIL NPZ 2024. Nowe wytyczne w sposdb spojny

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 16/57


https://www.cdc.gov/
https://www.eacsociety.org/
https://www.ecdc.europa.eu/en
https://www.espid.org/
https://www.escmid.org/
https://www.e-hod.org/
https://www.idsociety.org/
https://www.oar.nih.gov/
http://www.pteilchz.org.pl/
https://ptmmtp.pl/
http://www.ptnaids.pl/
https://www.ptparasit.org.pl/
https://www.tripdatabase.com/
https://www.uptodate.com/contents/search
https://www.who.int/
https://ptneuro.pl/
https://www.ean.org/
https://www.epns.info/
https://wfneurology.org/
https://icnapedia.org/

Folinian wapnia DOWM.414.2.2026

wskazujg na leczenie toksoplazmozy opartej na skojarzeniu pirymetaminy, sulfadiazyny i kwasu folinowego lub
alternatywnie trimetoprimu z sulfametoksazolem, podkreslajgc znaczenie odpowiedniego monitorowania leczenia
oraz stosowania profilaktyki pierwotnej i wtérnej u pacjentéw z immunosupresjg. W przypadku toksoplazmozy
ocznej aktualne rekomendacje wskazujg na rosngca role schematéw opartych na TMP-SMX oraz koniecznosc¢
indywidualizacji decyzji terapeutycznych.

W odniesieniu do toksoplazmozy wrodzonej nowe wytyczne pozostajg zgodne z wcze$niejszymi
rekomendacjami, wskazujgc na stosowanie spiramycyny w pierwszym trymestrze cigzy oraz terapii skojarzonej
pirymetaming, sulfadiazyng i kwasem folinowym w poézniejszych etapach cigzy lub w przypadku zakazenia ptodu.
Podkresla sie koniecznos$¢ stosowania folinianu wapnia zamiast kwasu foliowego oraz $ciste monitorowanie
dziatah niepozgdanych leczenia.

Nie zidentyfikowano nowych, opublikowanych wytycznych dotyczgcych hiperhomocysteinemii.

W zakresie mézgowego niedoboru kwasu foliowego zidentyfikowano zalecenia NORD 2019 oraz stanowisko
Child Neurology Society (CNS 2026). Odnaleziony raport NORD 2019 wskazuje, ze podstawg leczenia jest
stosowanie folinianu wapnia, przy czym wczesne wdrozenie terapii wptywa na poprawe rokowania. Dodatkowo
rozwaza sie diete bezmleczng jako element leczenia wspomagajgcego. Zgodnie ze stanowiskiem CNS 2026,
folinian wapnia jest wskazany w wybranych ultrarzadkich zaburzeniach metabolizmu lub transportu folianéw w
OUN, w tym w mdzgowym niedoborze folianéw.

Podsumowujgc, nowo zidentyfikowane wytyczne sg zgodne z rekomendacjami przedstawionymi w poprzednim
opracowaniu, nie wprowadzajgc istotnych zmian w zakresie podstawowych schematéw terapeutycznych, lecz
uzupetniajgc je o aktualne podejscie do leczenia, monitorowania oraz profilaktyki.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Toksoplazmoza wrodzona

Leczenie toksoplazmozy w cigzy:
Spiramycyna nie wykazuje dziatania teratogennego i moze by¢ stosowana w pierwszym trymestrze cigzy.

Pirymetamina i sulfadiazyna wykazujg dziatanie teratogenne i nie mogg by¢ stosowane przed rozpoczeciem
drugiego trymestru cigzy.

W trakcie leczenia pirymetaming nalezy wykonywaé cotygodniowg morfologie krwi z rozmazem oraz
kontynuowac¢ kontrole do dwdch tygodni po zakonczeniu terapii w celu wykluczenia supresji szpiku.

W czasie leczenia pirymetaming i sulfadiazyng nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz ptynéw (> 2 I/dobe lub

AAG 2023
(Niemcy)

Zrédio finansowania:
brak finansowania

Konflikt intereséw

autorzy zadeklarowali
brak konfliktu interesow

diureza = 1,2 I/dobe), co zmniejsza ryzyko krystalurii.

W trakcie terapii pirymetaming i sulfadiazyng nalezy odstawi¢ kwas foliowy i zastosowaé kwas folinowy
(folinian wapnia) w celu zapobiegania toksycznosci hematologiczne;j.

Profilaktyka transmisji

Leczenie profilaktyczne transmisji nalezy wdrozyé mozliwie jak najszybciej u ciezarnych z ostrym zakazeniem
Toxoplasma gondii, bez cech zakazenia ptodu:

do 14+6 tygodnia cigzy: spiramycyna 3,0 g/dobe (9 min j.m.),

od 15+0 tygodnia cigzy (przez co najmniej 4 tygodnie): pirymetamina + sulfadiazyna + kwas folinowy.
Pirymetamina: 50 mg w 1. dniu, nastepnie 25 mg/dobe + sulfadiazyna 50 mg/kg m.c./dobe, 3—4 g/dobe (wg
masy ciata) + folinian wapnia 10—-15 mg/dobe

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia zakazenia ptodu leczenie pirymetaming, sulfadiazyng i kwasem
folinowym nalezy kontynuowac¢ do czasu porodu.

Rekomendacje kliniczne oparte na konsensusie ekspertow oraz przegladzie dostepnych dowodoéw
naukowych.

Toksoplazmoza oczna

TITAN Consensus
2025

(Swiat)
Zrédio finansowania:
brak finansowania

Konflikt interesow

autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw

Miedzynarodowy konsensus dotyczacy leczenia toksoplazmozy ocznej opracowany przez The
Infectious Uveitis Treatment Algorithm Network (TITAN):

Wskazania do leczenia:

e zmiany >2 Srednic tarczy nerwu wzrokowego

e |okalizacja w obrebie plamki lub przy nerwie wzrokowym
e pogorszenie ostro$ci wzroku

. istotne nasilenie zapalenia

e  obecnos$c¢ powiktan ocznych

. pacjenci z immunosupresjg
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

. pierwszy epizod choroby lub $wieze zakazenie
Leczenie bez potwierdzenia PCR:

e zmiany z zajeciem plamki,

e  zmiany duzych (>2 DD),

e  Zzajecie obu oczu,

. pacjenci leczeni immunosupresyjnie
Leczenie pierwszego wyboru:

e  Trimetoprim/sulfametoksazol (TMP-SMX) — najczesciej preferowany schemat (63,6% ekspertow)
Leczenie alternatywne:

. inne schematy przeciwpasozytnicze mogg by¢ stosowane, jednak wybor terapii zalezy od sytuaciji
klinicznej

Leczenie miejscowe:

. iniekcje doszklistkowe (np. klindamycyna + steroid) moga by¢ rozwazone: w przypadku nietoleranc;ji
leczenia ogodlnoustrojowego, w wybranych sytuacjach klinicznych

e  decyzja powinna by¢ indywidualna
Glikokortykosteroidy:

o stosowane jako leczenie wspomagajace

e wylgcznie w skojarzeniu z leczeniem przeciwpasozytniczym

e  zaleca sie rozpoczecie po 24—-48 h od wdrozenia leczenia
Monitorowanie leczenia:

e ocena zmniejszenia aktywnosci zmiany

e ocena zmniejszenia wielkosci zmiany
Czas leczenia:

. leczenie kontynuowac do wygaszenia zmian klinicznych

. moze przekracza¢ 8 tygodni (zaleznie od odpowiedzi)
Profilaktyka nawrotow- rozwazy¢ u pacjentéw z:

e czestymi nawrotami

e zmianami w drugim oku

. immunosupresja

Rekomendacje TITAN opracowano w oparciu o dwuetapowg zmodyfikowang metode Delphi z udziatem
miedzynarodowego panelu ekspertow, przy wykorzystaniu dostepnych dowoddéw naukowych ocenianych
wedtug klasyfikacji Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

Toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia HIV

PTN AIDS 2025
(Polska)

Zrédio finansowania:

nie przedstawiono

Konflikt intereséw:
nie przedstawiono

Wytyczne dotyczace opieki nad osobami zyjacymi z HIV
Postepowanie w inwazjach pasozytniczych u oséb zakazonych HIV
Leczenie Toxoplasma gondii
Leczenie pierwotne powinno by¢ prowadzone przez co najmniej 6 tygodni.
Leczenie z wyboru:
. pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (<60 kg) — 75 (=60 kg) mg co 24
godziny
e kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
e  sulfadiazyna p.o./i.v. 2000 mg co 12 godzin (<60 kg) do 2x 3000 mg (260 kg).
. lub
e  trymetoprym-sulfametoksazol p.o./i.v. 2x na dobe: 5 mg TMP/kg + 25 mg SMX/kg.

Leczenie alternatywne:
e  pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (<60 kg) — 75 (=60 kg) mg co 24
godziny;
¢  kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
e iklindamycyna p.o./i.v. 4x 600-900 mg/dobe (wskazana dodatkowa profilaktyka pneumocystodozy)

lub

pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (<60 kg) — 75 (=60 kg) mg co 24
godziny;

kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;

e iatowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem);

lub
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Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

e sulfadiazyna p.o./i.v. 2000 mg co 12 godzin (<60 kg) do 3000 mg co 12 godzin (>60 kg);
e iatowakwon 1500 mg co 12 godzin (z positkiem);
lub
e  pirymetamina p.o.: 200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (<60 kg) — 75 (=60 kg) mg co 24
godziny;
e kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg co 24 godziny;
e azytromycyna p.o.: 900-1200 mg/dobe.
Leczenie podtrzymuijgce:

Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ do czasu uzyskania liczby limfocytow T CD4 > 200 kom/pL i HIV
RNA <50 kopii/ml w dwéch badaniach powtarzanych w odstepie 6 miesiecy, i po ustgpieniu objawdéw ostrej
choroby.

Zalecane schematy:
e sulfadiazyna p.o. 2000-4000 mg w 2-4 dawkach podzielonych,
e  pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny,
e kwas folinowy p.o. 10-15 mg co 24 godziny;
lub
e  pirymetamina 25-50 mg co 24 godziny,
e  klindamycyna p.o. 600 mg co 8 godzin,
e ikwas folinowy p.o. 10-15 mg co 24 godziny (konieczna dodatkowa profilaktyka PCP);
lub
e  TMP-SMX p.o. 2x 960 mg/dobe;
lub
e atowakwon p.o. 750-1500 mg co 12 godzin (z positkiem). Moze by¢ stosowany z pirymetaming lub
bez niej.

Toksoplazmoza a ZRI (Zespoly rekonstrukcji immunologicznej)

Moze przebiegac¢ pod postacig zapalenia mézgu.

Zapobieganie:

o Nieswoiste: U 0s6b z ujemnym wynikiem badan serologicznych zaleca si¢ unikanie spozywania surowego
lub niedogotowanego miesa, doktadne mycie warzyw i owocéw, doktadne mycie rak, unikanie kontaktu z
glebag skazong oocystami, a u kobiet w cigzy wykonywanie badan serologicznych w kazdym trymestrze
cigzy.

¢ Swoiste — profilaktyka pierwotna: U osob z liczbg limfocytow T CD4 <200 kom/pl lub odsetkiem limfocytéw
CD4 <14% lub u 0s6b z wyzszg liczbg limfocytéw CD4 i nawracajacg grzybica jamy ustnej lub z istotng
immunosupresja (np. stosowanie kortykosteroiddw w dawce ekwiwalentu dla prednizonu >20 mg/d przez

>2 tygodnie, chemioterapia nowotworéw, stosowanie lekéw biologicznych takich jak rytuksymab) zaleca sig
stosowanie:

o TMP-SMX (profilaktyka wspolna z profilaktykg pneumocystodozy): 480 mg 1x dziennie lub 960 mg
1x dziennie lub 960 mg 3x w tygodniu do czasu wzrostu liczby limfocytéw T CD4 > 100 kom/pL
ORAZ uzyskania HIV RNA <50 kopii/ml przez co najmniej 3 miesigce.

Alternatywnie mozna stosowac:

o atowakwon w zawiesinie 1500 mg p.o. 1x dziennie (moze by¢ tgcznie z pirymetaming 75 mg/ tydzien
p.o. i kwasem folinowym 25-30 mg/tydzien p.o.)

lub
o dapson p.o. 200 mg /tydzien z pirymetaming i kwasem folinowym w ww. dawkach.
Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego

NIL NPZ 2024 Leczenie toksoplazmozy OUN u pacjentow z AIDS
(Polska) 1. Leczenie pierwotne
Konflikt intereséw: Leczenie pierwotne trwa co najmniej 6 tygodni.
Nie podano Zalecany schemat terapeutyczny:

Zrédio finansowania: o trimetoprym (TMP) p.o./ sulfametoksazol (SMX) i.v.: 5 mg TMP/kg m.c. + 25 mg SMX/kg m.c. (co 12 h)
zadanie realizowane ze | lub

$rodkéw Narodowego ; tamina® 200 i dni tepnie 50 <60 k lub 75 260 ki 24
Programu Zdrowia na . El)ryme amina™ p.o. mg pierwszego dnia, nastepnie 50 mg ( gm.c.)lu mg ( g m.c.) (co

ﬁgﬁszo(\f;; 3(;?;2 + kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg (co 24 h)

Ministra Zdrowia + sulfadiazyna* p.o./i.v. 2000 mg (<60 kg m.c.) lub 3000 mg (=60 kg m.c.) (co 12 h).
Alternatywny schemat terapeutyczny:
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e pirymetamina* p.o. 200 mg pierwszego dnia, nastepnie 50 mg (<60 kg m.c.) lub 75 mg (=60 kg m.c.) (co 24
h)
+ klindamycyna p.o./i.v. 600-900 mg (co 6 h)
+ kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg (co 24 h)
lub
e sulfadiazyna* p.o./i.v. 2000 mg (<60 kg m.c.) lub 3000 mg (=60 kg m.c.) (co 12 h)
+ atowakwon p.o. z positkiem 1500 mg (co 12 h)
lub
e pirymetamina* p.o. 200 mg pierwszego dnia, nastepnie 50mg (<60 kg m.c.) lub 75 mg (=60 kg m.c.) (co 24
h)
+ azytromycyna p.o. 900-1200 mg (co 24 h)
+ kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg (co 24 h)
lub
e pirymetamina* p.o. 200 mg pierwszego dnia, nastepnie 50 mg (<60 kg m.c.) lub 75 mg (=60 kg m.c.) (co 24
h),
+ kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg (co 24 h)
+ atowakwon p.o. z positkiem 1500 mg (co 12 h).

2. Leczenie podtrzymuijgce (profilaktyka wtérna)

Leczenie trwa do czasu uzyskania liczby limfocytéw T CD4 > 200 kom/pl plus niewykrywalnego poziomu HIV
RNA w surowicy (<50 kopii/ml) w dwéch kolejnych badaniach powtarzanych co 6 miesiecy oraz po ustgpieniu
objawdw klinicznych.

Mozliwy schemat terapeutyczny:

e pirymetamina* p.o. 25-50 mg (co 24 h)
+ sulfadiazyna* p.o. 2000-4000 mg (w 2-4 dawkach podzielonych)
+ kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg (co 24 h)
lub
e trimetoprym/sulfametoksazol p.o. 960 mg (co 12 h)
lub
e pirymetamina® p.o. 25-50 mg (co 24 h)
+ klindamycyna p.o. 600 mg (co 8 h)
+ kwas folinowy p.o./i.m. 10-15 mg (co 24 h)
¢ atowakwon p.o. z positkiem 750-1500 mg (co 12 h)
+/- pirymetamina* p.o. 25-50 mg (co 24 h).
3. Profilaktyka pierwotna

Zalecana u oso6b z liczbg limfocytéow T CD4 <200 kom/pl lub os6b z odsetkiem limfocytow T CD4 <14% lub u
0s6b z wyzszg liczbg limfocytow T CD4 i nawracajgca grzybica jamy ustnej lub u oséb z dodatkowag
immunosupresjg np. steroidoterapia w dawce ekwiwalentu prednizolonu >20 mg/d przez >2 tygodnie,
chemioterapia, leki biologiczne np. rytuksymab.

Zalecany schemat terapeutyczny:

o trimetoprym/sulfametoksazol p.o. 480 lub 960 mg (co 24 h) lub 960 mg (3 x/tydzien) do czasu wzrostu liczby
limfocytow CD4 > 100 kom/ul oraz spadku HIV RNA <50 kopii/ml przez co najmniej 3 miesigce.

Alternatywny schemat terapeutyczny:
e atowakwon w zawiesinie p.o. z positkiem 1500 mg (co 24 h)
lub
* atowakwon w zawiesinie p.o. z positkiem 1500 mg (co 24 h)
+ pirymetamina* p.o. 75 mg (1x/tydz.)
+ kwas folinowy p.o. 25-30 mg (1x/tydz.)
lub
e dapson p.o. 200 mg (1x/tydz.)
+ pirymetamina* p.o. 75 mg (1x/tydz.)
+ kwas folinowy p.o. 25-30 mg (1x/tydz.).
*lek na import docelowy.

Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendacji.

EACS 2025 Zapalenie mézgu w przebiegu toksoplazmozy
(Europa) Profilaktyka pierwotna
Konflikt intereséw: Rozpoczecie:
nie przedstawiono e U 0s6b nieleczonych ART lub leczonych ART z wykrywalnym HIV-VL: jesli liczba CD4 < 200 komérek/pL,
Zrodto finansowania: odsetek CD4 < 14%, kandydoza jamy ustnej.
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nie przedstawiono

e u 0s06b leczonych ART z niewykrywalnym HIV-VL: jesli liczba CD4 < 100 komorek/pL lub wystepuije istotna
wspdtistniejgca immunosupresja.

Zakonczenie:

o jesli liczba CD4 > 100 komorek/uL oraz HIV-VL pozostaje niewykrywalna przez ponad 3 miesigce.

Preferowana profilaktyka (wszystkie schematy leczenia sg réwniez skuteczne przeciwko PcP): TMP-SMX:

80/400 mg p.o. raz dziennie lub 160/800 mg p.o. raz dziennie lub 160/800 mg p.o. x3/tydzien.

Alternatywna profilaktyka:

* atowakwon (zawiesina) 1500 mg p.o. raz dziennie (z positkiem),

e dapson 200 mg p.o. x1/tydzien + pirymetamina 75 mg p.o. x1/tydzien + kwas folinowy 25-30 mg p.o.
x1/tydzien (sprawdzi¢ niedobér G6PD),

e atowakwon (zawiesina) 1500 mg p.o. raz dziennie (z positkiem) + pirymetamina 75 mg p.o. x1/tydzien +
kwas folinowy 25-30 mg p.o. x1/tydzien.

Diagnostyka i leczenie

Diagnostyka:

* Rozpoznanie ostateczne: objawy kliniczne, typowe ogniskowe zmiany w badaniach neuroradiologicznych
oraz cytologiczne/histologiczne wykrycie patogenu w tkance mézgowe;j.

* Rozpoznanie wstepne: objawy kliniczne, obecno$¢ przeciwciat IgG przeciw toksoplazmozie w surowicy,
typowe ogniskowe zmiany w neuroradiologii oraz odpowiedz na leczenie empiryczne.

Uwagi dotyczace leczenia:

e Leczenie przez 6 tygodni, nastepnie profilaktyka wtérna do momentu, gdy liczba CD4 > 200 komoérek/pl
i HIV-VL jest niewykrywalny przez ponad 6 miesiecy.

e U pacjentdéw z ogniskowymi zmianami w mézgu (lub otaczajgcym obrzekiem) powodujacymi efekt masy,
mozna stosowacé kortykosteroidy (deksametazon) jako leczenie wspomagajgce.

o Kortykosteroidy nalezy odstawi¢ tak szybko, jak to klinicznie mozliwe, aby ograniczy¢ immunosupresje.

Preferowane leczenie:

e pirymetamina 200 mg p.o. w pierwszym dniu, a nastepnie, jesli 260 kg: 75 mg p.o. raz dziennie, jesli <60kg:

50 mg p.o. raz dziennie + sulfadiazyna, jesli 260 kg: 3000 mg p.o./i.v. dwa razy dziennie, jesli <60kg: 2000
mg p.o./i.v. dwa razy dziennie + kwas folinowy p.o. 10-15 mg dziennie.

Monitoruj mielotoksycznos¢ pirymetaminy, gtéwnie neutropenig. Sulfadiazyna wigze si¢ z ryzykiem krystalurii
i moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek oraz kamicy moczowej. Dobra hydratacja jest niezbedna. Nalezy
kontrolowaé¢ czynnosc¢ nerek oraz osad moczu pod katem mikrohematurii i krystalurii.

e TMP-SMX: TMP 5 mg i.v./p.o./kg dwa razy dziennie + SMX 25 mg i.v./p.o./kg dwa razy dziennie.
Preferowany schemat dozylny, jesli podanie doustne nie jest mozliwe.

Niedawna metaanaliza wykazata, ze ten schemat jest rownie skuteczny, a mozliwe, ze bezpieczniejszy niz
schematy oparte na pirymetaminie. Ponadto w krajach, w ktérych wystepujg niedobory pirymetaminy lub nie
moze by¢ stosowana ze wzgledu na wysoka ceng, TMP-SMX powinien by¢ preferowang opcjg terapeutyczna.

Monitoruj mielotoksycznosé (giéwnie neutropenie), czynno$¢ nerek oraz elektrolity (szczegdlnie

hiperkaliemie).

Alternatywne leczenie:

e pirymetamina 200 mg p.o. w pierwszym dniu, a nastepnie, jesli 260 kg: 75 mg p.o. raz dziennie, jesli <60kg:
50 mg p.o. raz dziennie + klindamycyna 600-900 mg p.o./i.v. cztery razy dziennie + kwas folinowy p.o.
10-15 mg dziennie.

Monitoruj mielotoksyczno$é pirymetaminy, gtéwnie neutropenie. Konieczna jest dodatkowa profilaktyka

przeciwko PcP.

e pirymetamina 200 mg p.o. w pierwszym dniu, a nastepnie, jesli 260 kg: 75 mg p.o. raz dziennie, jesli <60kg:
50 mg p.o. raz dziennie + atowakwon 1500 mg p.o. dwa razy dziennie (z positkiem) + kwas folinowy p.o.
10-15 mg dziennie.

Monitoruj mielotoksyczno$¢ pirymetaminy, gtéwnie neutropenie.

o sulfadiazyna, jesli 260 kg: 3000 mg p.o./i.v. dwa razy dziennie, jesli <60kg: 2000 mg p.o./i.v. dwa razy
dziennie + atowakwon 1500 mg p.o. dwa razy dziennie (z positkiem).

Sulfadiazyna wigze sie z krystalurig i moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek oraz kamicy moczowe;.

Odpowiednie nawodnienie jest niezbedne. Nalezy kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek oraz osad moczu pod kgtem

mikrohematurii i krystalurii.

e pirymetamina 200 mg p.o. w pierwszym dniu, a nastepnie, jesli 260 kg: 75 mg p.o. raz dziennie, jesli <60kg:
50 mg p.o. raz dziennie + azytromycyna p.o 900-1200 mg raz dziennie + kwas folinowy p.o. 10-15 mg
dziennie.

Monitoruj mielotoksycznos¢ pirymetaminy, gtéwnie neutropenig.

Wtérna profilaktyka, leczenie podtrzymujgce

Przerwad, jesli liczba CD4 > 200 komérek/ul oraz niewykrywalny HIV-VL przez ponad 6 miesiecy. Wymienione

schematy sg alternatywami.

» sulfadiazyna 2000-4000 mg p.o. dziennie w 2-4 dawkach + pirymetamina 25-50 mg p.o. raz dziennie + kwas
folinowy 10—15 mg p.o. raz dziennie, lub
o TMP-SMX 160/800 mg p.o. dwa razy dziennie, lub
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e klindamycyna 600 mg p.o. trzy razy dziennie + pirymetamina 25-50 mg p.o. raz dziennie + kwas folinowy
10-15 mg p.o. raz dziennie (konieczna jest dodatkowa profilaktyka przeciwko PcP), lub

* atowakwon (zawiesina) 750-1500 mg p.o. dwa razy dziennie (z positkiem) + pirymetamina 25-50 mg p.o.
raz dziennie + kwas folinowy 10-15 mg p.o. raz dziennie, lub

* atowakwon (zawiesina) 750-1500 mg p.o. dwa razy dziennie (z positkiem).

Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendacji.

NIH OARAC 2025
(USA)

Zrédio finansowania:
The Office of AIDS
Research (OAR), NIH.

Konflikt interesow:
przedstawiono konflikty
interesow autoréw.

Wytyczne dotyczace zapobiegania i leczenia zakazen oportunistycznych u dorostych i miodziezy
zakazonych wirusem HIV

Profilaktyka pierwotna w__ zapobieganiu _pierwszemu _epizodowi zapalenia _modzgu wywotanego
przez Toxoplasma gondii

Wskazania do rozpoczecia profilaktyki pierwotnej: pacjenci z dodatnim wynikiem testu IgG na toksoplazmoze
i liczbg komérek CD4 <100/mm? (All).

Uwaga: Wymienione schematy leczenia sg skuteczne réwniez w leczeniu PCP.
Preferowany schemat:

e TMP-SMX p.o., jeden raz dziennie o podwdjnej mocy (All).

Alternatywne schematy:

e TMP-SMX p.o. trzy razy w tygodniu o podwajnej mocy (BII), lub

e TMP-SMX p.o. codziennie o pojedynczej mocy (BIIl), lub

e dapson? 50 mg p.o. codziennie + (pirymetamina 50 mg p.o. + leukoworyna 25 mg p.o.) co tydzien (Bl), lub
e (dapson® 200 mg p.o. + pirymetamina 75 mg p.o. + leukoworyna 25 mg p.o.) co tydzien (Cl), lub

o atowakwon® 1500 mg p.o. codziennie (ClII), lub

o (atowakwon® 1500 mg p.o. + pirymetamina 25 mg p.o. + leukoworyna 10 mg p.o.) codziennie (ClIl).

Wskazania do przerwania profilaktyki pierwotne;j:

e Liczba CD4 >200 komdrek/mm? przez ponad 3 miesigce oraz trwate poziomy HIV RNA ponizej granicy
wykrywalnosci w odpowiedzi na terapie ARV (Al), lub

e Mozna rozwazy¢, jesli liczba CD4 wynosi 100-200 komérek/mm?, a poziom HIV RNA pozostaje ponizej
granicy wykrywalnosci przez co najmniej 3—6 miesiecy (Bll).

Wskazania do ponownego rozpoczecia profilaktyki pierwotne;j:

e Liczba CD4 <100 komorek/mm? (Alll).
o Liczba komoérek CD4 100—200 komdérek/mm?, a poziom HIV RNA powyzej granicy wykrywalnosci (Alll).

Uwagi dotyczace ciazy: wskazania, leki i dawki sg takie same jak u wszystkich oséb zyjgcych z HIV.
Leczenie toksoplazmozy
Preferowane schematy leczenia ostrej infekcji

e Pirymetamina 200 mg p.o. jednorazowo, nastepnie dawkowanie zalezne od masy ciata (Al):
masa ciata <60 kg: pirymetamina 50 mg p.o. raz dziennie + sulfadiazyna 1000 mg p.o. co 6 godzin +
leukoworyna 10-25 mg p.o. raz dziennie (mozna zwigkszy¢ do 50 mg raz lub dwa razy dziennie).
masa ciata >60 kg: pirymetamina 75 mg p.o. raz dziennie + sulfadiazyna 1500 mg p.o. co 6 godzin +
leukoworyna 10-25 mg p.o. raz dziennie (mozna zwiekszy¢ do 50 mg raz lub dwa razy dziennie).

lub
o TMP-SMX (TMP 5 mg/kg i SMX 25 mg/kg) i.v. lub p.o. dwa razy dziennie (All)

Uwaga: Jesli pirymetaminy nie ma dostepnej lub nie mozna jej bezzwtocznie uzyska¢ z powodu kosztéw lub
innych czynnikéw, nalezy zastosowa¢ TMP-SMX zamiast potagczenia pirymetamina—sulfadiazyna (All).

Alternatywne schematy leczenia ostrej infekcji

e (pirymetamina + leukoworyna)® + klindamycyna 600 mg iwv. lub p.o. co 6 godzin (Al);
preferowana alternatywa u pacjentéw nietolerujgcych sulfadiazyny lub nieodpowiadajgcych na leczenie
pirymetaming®-sulfadiazyng, konieczne jest dodanie dodatkowego leku do profilaktyki PCP (All),
lub

o atowakwon® 1500 mg p.o. dwa razy dziennie + (pirymetamina + leukoworyna)° (Bll), lub

o atowakwon® 1500 mg p.o. dwa razy dziennie + sulfadiazyna® (BIl), lub

o atowakwon® 1500 mg p.o. dwa razy dziennie (BIl).

e U pacjentow z wywiadem alergii na sulfonamidy mozna podjgé probe szybkiej desensytyzaciji
z zastosowaniem jednej z opublikowanych strategii (Bl).

o W trakcie fazy desensytyzacji atowakwon 1 500 mg p.o. powinien by¢ podawany dwa razy dziennie do
momentu osiggnigcia terapeutycznych dawek TMP-SMX (TMP 5 mg/kg i SMX 25 mg/kg) dwa razy dziennie
(CH).

Catkowity czas leczenia ostrej infekcji

e Co najmniej 6 tygodni (BIl). Diuzej, jesli zmiany kliniczne lub radiologiczne sg rozlegte lub jesli po 6
tygodniach odpowiedz na leczenie jest niepetna.

e Po zakonczeniu terapii ostrej wszyscy pacjenci powinni kontynuowa¢ przewlektg terapie podtrzymujaca,
zgodnie z opisem ponizej.

Przewlekta terapia podtrzymujgca w zapaleniu mézgu wywotanym przez Toxoplasma gondii

Preferowane schematy
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e pirymetamina 25-50 mg p.o. raz dziennie + sulfadiazyna 2000-4000 mg p.o. na dobe
(w 2—4 dawkach podzielonych) + leukoworyna 10-25 mg p.o. raz dziennie (Al), lub
o TMP-SMX jedna tabletka o podwdjnej mocy dwa razy dziennie (All).

Alternatywne schematy

e (pirymetamina 25-50 mg + leukoworyna 10-25 mg) p.o. raz dziennie + klindamycyna 1800 mg p.o. na
dobe (w 3 lub 4 dawkach podzielonych) (Bl); konieczne jest dodanie dodatkowego leku zapobiegajgcego
PCP (All), lub

o atowakwon® 750-1500 mg p.o. dwa razy dziennie + (pirymetamina 25 mg + leukoworyna 10 mg) p.o. raz
dziennie (BIl), lub

o atowakwon® 750-1 500 mg p.o. dwa razy dziennie + sulfadiazyna 2000-4000 mg p.o. na dobe (w 2—4
dawkach podzielonych) (Bll), lub

¢ atowakwon® 750—1 500 mg doustnie dwa razy dziennie (BIl).

Kryteria zakonczenia przewlekiej terapii podtrzymujgcej (Bl) - pacjent musi speti¢ wszystkie ponizsze

warunki:

o Pomysinie ukonczyt leczenie ostrej fazy, oraz

* Nie ma objawow klinicznych TE, oraz

e Liczba CD4 >200 komorek/mm? przez ponad 6 miesiecy w odpowiedzi na terapie ARV.

Kryteria ponownego rozpoczecia profilaktyki wtérnej/leczenia podtrzymujgcego
e Liczba CD4 <200 komorek/mm?3, niezaleznie od poziomu HIV RNA (Alll).

Inne uwagi
o Kortykosteroidy wspomagajgce (np. deksametazon) nalezy podawaé wytacznie w przypadku wskazan
klinicznych do leczenia zmian ogniskowych lub towarzyszacych obrzekéw (Blll) lub do kontroli klinicznie
istotnych objawéw zespotu jelita drazliwego (IRIS) w potaczeniu z terapig antyretrowirusowg i terapig
przeciw toksoplazmozie (ClIl). Stosowanie kortykosteroidow nalezy przerwac tak szybko, jak to klinicznie
mozliwe. U pacjentéw, u ktérych rozpoznanie TE jest domniemane, czesciowo na podstawie odpowiedzi
klinicznej, nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz chioniak osrodkowego uktadu nerwowego moze rowniez
reagowac na steroidy klinicznie i radiologicznie.

Leki przeciwpadaczkowe nalezy podawac¢ pacjentom z TE, u ktérych wystepuja napady drgawkowe (All),

i kontynuowa¢ ich stosowanie co najmniej przez okres leczenia ostrej fazy (Bll).

Leki przeciwpadaczkowe nie powinny by¢ stosowane profilaktycznie u pacjentow bez drgawek (BII).

Uwagi dotyczgce cigzy

Podejrzenie lub potwierdzenie ostrej toksoplazmozy w cigzy

Leczenie poczatkowe (pierwotne zakazenie w cigzy lub objawowa reaktywacja T. gondii bez zapalenia mézgu)

e Rozpoczecie leczenia przed 14. tygodniem cigzy: spiramycyna 1g (lub 3 min j.) p.o., co 8 godzin
(catkowita dawka: 3 g lub 9 min j. na dobe) (All).

e Rozpoczecie leczenia w 14. tygodniu cigzy lub pdzniej: pirymetamina 50 mg p.o. dwa razy dziennie przez 2
dni, nastepnie 50 mg p.o. raz dziennie + sulfadiazyna 75 mg/kg p.o. jednorazowo pierwszego dnia,
nastgpnie 50 mg/kg p.o. dwa razy dziennie + leukoworyna 10-20 mg/dzien podczas stosowania
pirymetaminy i przez 1 tydzien po jej zakonczeniu (All).

Ocena ptodu

e Amniopunkcja w kierunku toksoplazmozy, badanie PCR wykonywane od 18. tygodnia cigzy wzwyz (BIII).

e USG ptodu co 4 tygodnie az do porodu (Alll).

o Jesli nie ma dowoddéw zakazenia ptodu (ujemne PCR plynu owodniowego, brak nieprawidtowosci w USG),
nalezy kontynuowac leczenie poczgtkowe.

Leczenie zapalenia mézgu wywotanego toksoplazmozg w cigzy

e Schemat leczenia jest taki sam jak u wszystkich oséb z HIV (BIlI).
e Ogdlnie unika sie pirymetaminy w pierwszym trymestrze, ze wzgledu na ryzyko teratogennos¢. Jednak
w przypadku TE korzys$¢ dla kobiety przewyzsza ryzyko dla ptodu.

Zakazenie ptodu

Kryteria rozpoczecia leczenia zakazenia ptodu

e Dodatni wynik PCR ptynu owodniowego i/lub

« Nieprawidtowosci ultrasonograficzne sugerujgce wrodzong toksoplazmoze.

Leczenie zakazenia ptodu

e Pirymetamina + sulfadiazyna + leukoworyna do czasu porodu (All).

Uwaga: Jesli pirymetamina jest niedostepna lub jej uzyskanie wigzatoby sie z op6znieniem (koszty lub inne
czynniki): TMP-SMX 1 tabletka o podwdjnej mocy dwa razy dziennie + spiramycyna 1g p.o. trzy razy dziennie
+ leukoworyna 4 mg dziennie powinny by¢ stosowane zamiast pirymetaminy—sulfadiazyny (BII).

Monitorowanie odpowiedzi na terapie i zdarzen niepozgdanych

Typowe dziatania toksyczne pirymetaminy, takie jak wysypka, nudnosci i supresja szpiku kostnego
(neutropenia, anemia i trombocytopenia), czesto mozna odwrdci¢, zwiekszajgc dawke leukoworyny do 10,
25 lub 50 mg cztery razy na dobe (CIII).

Zapobieganie nawrotom

Potgczenie pirymetaminy z sulfadiazyng i leukoworyng jest wysoce skuteczne w leczeniu supresyjnym
u pacjentow z zapaleniem mdzgu wywotanym toksoplazmozg (Al) i zapewnia ochrone przed PCP (All).
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Pirymetamina w pofaczeniu z leukoworyna i klindamycyng jest powszechnie stosowana w leczeniu
supresyjnym u pacjentdéw z TE, ktorzy nie tolerujg lekéw sulfonamidowych (Bl). Atowakwon jest réwniez
aktywny zaréwno przeciwko TE jak i PCP i moze by¢ stosowany samodzielnie, w potaczeniu z sulfadiazyng
lub z pirymetaming i leukoworyna u pacjentéw z TE (BII).

Zapobieganie zakazeniom wrodzonym: terapia wstepna i obserwacja

U pacjentek, u ktérych podejrzewa sig nabycie/reaktywacje zakazenia w 14. tygodniu cigzy lub pdézniej, zaleca
sie pirymetamine w potgczeniu z sulfadiazyng i leukoworyna, ze wzgledu na wyzsze ryzyko przeniesienia
zakazenia na ptod (All). Jesli pirymetamina jest niedostepna lub nie mozna jej uzyska¢ bezzwiocznie ze
wzgledu na koszty lub inne czynniki, zamiast pirymetaminy z sulfadiazyng (BIl) nalezy zastosowa¢ kombinacje
TMP-SMX, spiramycyny i leukoworyny.

Wrodzona infekcja

W przypadku pacjentek, ktérych wyniki badan nie wskazujg na zakazenie wrodzone (tj. brak wynikéw badania
USG i ujemny wynik PCR ptynu owodniowego), leczenie poczgtkowe nalezy kontynuowa¢ do porodu.
U pacjentek, u ktérych rozpoczeto leczenie spiramycyng, a u ktérych stwierdzono dodatni wynik PCR ptynu
owodniowego i/lub wyniki badania USG wskazujgce na wrodzong infekcje, leczenie nalezy eskalowa¢ do
pirymetaminy/sulfadiazyny/leukoworyny (All), a w przypadku niedostepnosci pirymetaminy — do TMP-SMX,
spiramycyny i leukoworyny (All).

Zapalenie mézgu wywotane toksoplazmozg w czasie cigzy

W czasie cigzy leczenie TE powinno by¢ takie samo jak u innych dorostych z HIV (BlIl), w tym pirymetamina
+ sulfadiazyna + leukoworyna (Alll), i konsultowane z odpowiednimi specjalistami (BIII).

Preferowanym alternatywnym schematem leczenia dla kobiet w cigzy z TE, ktdre nie tolerujg lub nie reaguja
na leczenie pierwszego rzutu, jest pirymetamina + klindamycyna + leukoworyna (Alll). Jesli pirymetamina nie
jest dostepna lub nie mozna jej uzyskaC bezzwtocznie ze wzgledu na koszty lub inne czynniki, nalezy
zastosowa¢ TMP-SMX zamiast pirymetaminy-sulfadiazyny lub pirymetaminy-klindamycyny (BllI).

2 Jesli to mozliwe, pacjentéw nalezy przebada¢ w kierunku niedoboru G6PD przed podaniem dapsonu. Jesli
u pacjenta stwierdzi sig¢ niedobér G6PD, nalezy zastosowa¢ alternatywny lek.

b Atowakwon nalezy przyjmowa¢ z positkiem lub suplementem odzywczym, aby zapewni¢ odpowiednie
wchtanianie doustne.

¢ Dawki pirymetaminy i leukoworyny: takie same dawki i czesto$¢ podawania, jak podano w sekcji Preferowany
schemat leczenia ostrej infekcji.

4 Dawka sulfadiazyny: taka sama dawka zalezna od masy ciata i czesto$¢ podawania, jak podano w sekgji
Preferowany schemat leczenia ostrej infekcji.

Sita dowoddéw naukowych: A — rekomendacja silna; B — rekomendacja umiarkowana, C — rekomendacja staba;
| — jedno lub wiecej RCT z klinicznymi i/lub zwalidowanymi laboratoryjnymi punktami koricowymi; Il — jedno lub
wigcej dobrze zaprojektowanych badan nierandomizowanych Ilub kohortowych badan obserwacyjnych
z dfugoterminowymi klinicznymi punktami koricowymi; Ill — opinia ekspercka.

NIH OARAC 2026
(USA)

Zrédio finansowania:
The Office of AIDS
Research (OAR), NIH.

Konflikt interesow:

przedstawiono konflikty
intereséw autorow.

Wytyczne dotyczace zapobiegania i leczenia zakazen oportunistycznych u dzieci zakazonych HIV
i narazonych na zakazenie wirusem HIV

Profilaktyka pierwotna

» Profilaktyke zapalenia mézgu wywotanego przez toksoplazmoze (TE) nalezy stosowaé u dzieci zakazonych
wirusem HIV, ktére sg seropozytywne w kierunku toksoplazmozy i majg <1 roku zycia, a odsetek CD4
wynosi <26% (liczba CD4 <750 komorek/mm?), w wieku 1-5 lat odsetek CD4 wynosi <22% (liczba CD4
<500 komorek/mm?) lub 26 lat, a liczba CD4 wynosi <100 komorek/mm? (Alll).

Preferowanym lekiem w profilaktyce TE jest TMP-SMX, podawany dzieciom w dawkach réwnowaznych
masie ciata (All*). Alternatywg jest jedna tabletka TMP-SMX o podwdjnej mocy, przyjmowana trzy razy
w tygodniu (lub przez 3 kolejne dni w tygodniu). Alternatywne terapie, takie jak dapson/pirymetamina
z leukoworyng (BI*) lub atowakwon z pirymetaming lub bez (Clll), sg dostepne dla oséb nietolerujgcych
TMP-SMX.

Terapie zapobiegawczg mozna przerwaé, gdy u dziecka wystgpi reakcja na terapie antyretrowirusowg
(ART) z utrzymujgcym sie wzrostem (>3 miesiecy) u dzieci w wieku 1-5 lat z odsetkiem CD4 >22% (liczba
CD4 >500 komorek/mm3) lub dzieci w wieku 26 lat z liczbg CD4 >200 komarek/mm? (Alll). Profilaktyki nie
nalezy przerywa¢ u pacjentéw w wieku ponizej 1 roku. Profilaktyke pierwotng nalezy wznowi¢, jesli te
parametry nie sg spetnione (BllI).

Leczenie

e Preferowanym leczeniem toksoplazmozy wrodzonej jest pirymetamina + sulfadiazyna, z dodatkiem
leukoworyny (kwas folinowy) (All).

e Gtéwng alternatywa dla sulfadiazyny u pacjentéw z nadwrazliwoscig na sulfonamidy jest klindamycyna,
podawana fgcznie z pirymetaming i leukoworynag (Al*).

e Zalecany czas leczenia toksoplazmozy wrodzonej u niemowlat z HIV wynosi 12 miesiecy (Alll).

e Leczenie toksoplazmozy nabytej u dzieci z HIV obejmuje pirymetamine + sulfadiazyne + leukoworyne
(All). Starsze dzieci z HIV i nabytg toksoplazmozg osrodkowego uktadu nerwowego, oczng lub uogdlniong,
réwniez powinny by¢ leczone pirymetaming + sulfadiazyng + leukoworyna (Al*).

e Leczenie dorazne powinno by¢ kontynuowane przez 6 tygodni, pod warunkiem, ze obserwuje sie poprawe
kliniczng i radiologiczna (BII*). W przypadku rozlegtej choroby lub braku odpowiedzi terapeutycznej po 6
tygodniach konieczne moga by¢ dtuzsze cykle leczenia.

o Leki przeciwdrgawkowe nalezy stosowac u dzieci z TE, u ktérych wystepowaty napady drgawek, ale nie
powinny by¢ podawane profilaktycznie dzieciom bez drgawek w wywiadzie (Alll).
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e Kortykosteroidy sa zalecane u dzieci z HIV i toksoplazmozg os$rodkowego uktadu nerwowego, gdy
stwierdza sie znacznie podwyzszony poziom biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym (>1000 mg/dL) lub
wystepujg ogniskowe zmiany z istotnym efektem masy (BllI).

Profilaktyka wtérna

e Dzieciom, ktére ukonczyly wstepna terapie TE, nalezy podac¢ leczenie supresyjne (ij. profilaktyke wtorng
lub przewleklta terapie podtrzymujgcg), chyba ze ART doprowadzi do rekonstrukcji
immunologicznej (Al*). Preferowang terapig supresyjng w przypadku TE jest sulfadiazyna w potgczeniu
z pirymetaming i leukoworyna (Al*).

e Profilaktyke wtérng mozna przerwac u dzieci w wieku >1 roku, u ktoérych po zakonczeniu terapii TE nie
wystepujg objawy, a jednoczes$nie obserwuije sig¢ utrzymujgcy sie wzrost (>3 miesiecy) odsetka CD4 >22%
(liczba CD4 >500 komorek/mm?) u dzieci w wieku 1-5 lat lub CD4 >200 komdrek/mm?® u dzieci w wieku
26 lat (Alll). Profilaktyke wtérng nalezy wznowic, jesli te parametry nie zostang spetnione (BlII).

Zalecenia dotyczgce dawkowania w profilaktyce i leczeniu toksoplazmozy

Profilaktyka wtérna (terapia supresyjna)

Schemat preferowany:

e sulfadiazyna 85-120 mg/kg m.c./dobe w 2—4 dawkach podzielonych
e pirymetamina 1 mg/kg m.c. (lub 15 mg/m? p.c., max 25 mg) raz dziennie
e leukoworyna 5 mg co 3 dni
Alternatywy:
e klindamycyna 7—10 mg/kg m.c. (max 600 mg/dawke) 3 razy dziennie
e pirymetamina
¢ leukoworyna
Opcje zalezne od wieku:
e 1-3 miesigce i >24 miesigce: atowakwon 30 mg/kg m.c. raz dziennie lub TMP-SMX 150/750 mg/m?
p.c. raz dziennie
e 4-24 miesigce: atowakwon 45 mg/kg m.c. raz dziennie * pirymetamina + leukoworyna lub atowakwon
+ TMP-SMX
Leczenie
1. Toksoplazmoza wrodzona
. pirymetamina:
o dawka nasycajagca 1 mg/kg m.c. 2 x dziennie przez 2 dni
o nastepnie 1 mg/kg m.c. raz dziennie przez 2—-6 miesiecy
o nastepnie 1 mg/kg m.c. 3 razy w tygodniu
e sulfadiazyna 50 mg/kg m.c. 2 x dziennie
e leukoworyna 10 mg 3 x tygodniowo

Czas leczenia: 12 miesiecy

2. Toksoplazmoza nabyta

Leczenie indukcyjne:

e pirymetamina:
o  dawka nasycajgca 1 mg/kg m.c. (max 50 mg) 2 x dziennie przez 3 dni
o nastepnie 1 mg/kg m.c. (max 25 mg) raz dziennie
e sulfadiazyna 25-50 mg/kg m.c. (max 1-1,5 g/dawke) 4 x dziennie
e leukoworyna 10—-20 mg raz dziennie
Czas leczenia: 26 tygodni
Alternatywy (nietolerancja sulfonamidéw):
e pirymetamina (jak wyzej)
e |eukoworyna
e klindamycyna 5-7,5 mg/kg m.c. (max 600 mg/dawke) 4 x dziennie
Dodatkowe schematy (gtéwnie dane u dorostych)
o TMP-SMX 5/25 mg/kg m.c. 2 x dziennie
e atowakwon 1500 mg 2 x dziennie:
o  z pirymetaming i leukoworyng
o lub z sulfadiazyng
o lub w monoterapii (nietolerancja)
e azytromycyna 20 mg/kg/doba (max 1000 mg) + pirymetamina + leukoworyna

Sita rekomendacii:
A — silna; B —umiarkowana; C — sfaba;
Jakos$¢ dowoddw naukowych:

| — jedno lub wigcej RCT z udziatem dzieci’ z klinicznymi i/lub zwalidowanymi laboratoryjnymi punktami
koncowymi; I* - jedno lub wiecej RCT z udziatem dorostych z klinicznymi i/lub zwalidowanymi laboratoryjnymi
punktami koricowymi wraz z towarzyszgcymi danymi dotyczacymi dzieci’ z jednego lub wigcej dobrze
zaprojektowanych badan nierandomizowanych lub kohortowych badarn obserwacyjnych z dfugoterminowymi
klinicznymi punktami koricowymi; Il — jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych badan nierandomizowanych
lub kohortowych badar obserwacyjnych z udziatem dzieci” z diugoterminowymi klinicznymi punktami
koncowymi; II* - jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych badan nierandomizowanych lub kohortowych
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badan obserwacyjnych z udziatem dorostych z dtugoterminowymi klinicznymi pubktami koncowymi wraz
z towarzyszacymi danymi dotyczacymi dzieci’ z jednego lub wigcej dobrze zaprojektowanych badar
nierandomizowanych lub badarn kohortowych badarn obserwacyjnych z danymi z punktéw koncowych; Il —
opinia ekspercka.

tBadania obejmujgce dzieci lub dzieci/mfodziez, ale nie badania ograniczone wytgcznie do mfodziezy po
okresie dojrzewania.

Mézgowy niedobor kwasu foliowego

Raport NORD 2019
(USA)

nie przedstawiono
Konflikt intereséw
nie przedstawiono

Zrodto finansowania:

Standardowa terapia

Doustna terapia folinianem wapnia (leucovorin calcium) wykazata skuteczno$¢ w zakresie poprawy
objawéw klinicznych oraz stabilizacji stezenia 5-metylotetrahydrofolianu (5-MTHF) w ptynie
médzgowo-rdzeniowym.

Ogdlny efekt leczenia zalezy od wieku, w ktorym rozpoczeto terapie —im wczesniejsze wdrozenie leczenia,
tym lepsze wyniki kliniczne.

Suplementacja kwasem foliowym nie jest zalecana, poniewaz wigze si¢ z dziataniami niepozgdanymi, w
tym mozliwoscig wywotania napadéw padaczkowych.

W trakcie leczenia folinianem wapnia nie obserwowano istotnych dziatan niepozadanych.

Zastosowanie diety bezmlecznej w skojarzeniu z leczeniem folinianem wapnia moze prowadzi¢ do
poprawy objawdw, szczegdlnie w przypadku wdrozenia na wczesnym etapie choroby.

CNS 2026

Stanowisko Child Neurology Society dotyczace stosowania leukoworyny w autyzmie i zaburzeniach

pokrewnych

Leukoworyna jest przede wszystkim wskazana u oséb otrzymujgcych chemioterapie.

Leukoworyna moze by¢ réwniez stosowana w niektérych ultrarzadkich, genetycznie potwierdzonych
zaburzeniach zwigzanych z nieprawidlowym metabolizmem lub transportem folianéw w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (CSF), takich jak:

médzgowy niedobdr folianow,
padaczka zalezna od kwasu folinowego.

Nie jest wskazana do rutynowego stosowania u oséb z autyzmem ani innymi zaburzeniami
neurorozwojowymi.

Skroty: AGG — Arbeitsgemeinschaft Gynakologie und Geburtshilfe, PCR — reakcja tancuchowa polimerazy, T. gondii — Toxoplasma gondii,
MTCT - transmisja zakazenia z matki na dziecko, TITAN — sie¢ algorytméw leczenia zapalen btony naczyniowej oka, TMP-SMX —
trimetoprim/sulfametoksazol, TMP — trimetoprim, SMX — sulfametoksazol, PTN AIDS — Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS, NIL NPZ —
Narodowy Program Zdrowia, EACS — European AIDS Clinical Society, NIH — National Institutes of Health, OARAC — Office of AIDS Research
Advisory Council, CD4 — limfocyty T CD4, HIV RNA — materiat genetyczny wirusa HIV, ART - terapia antyretrowirusowa, PcP —
pneumocystozowe zapalenie ptuc, G6PD — dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa, TE — zapalenie mézgu wywotane przez toksoplazmoze,
USG - badanie ultrasonograficzne, NORD — National Organization for Rare Disorders, 5-MTHF — 5-metylotetrahydrofolian
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3. Opinie ekspertéow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 10 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 4 opinie ekspertow, w tym 3 spetniaty wymagania formalne
i zostaly ujete w niniejszym opracowaniu.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace produktéw leczniczych zawierajgcych w swoim sktadzie folinian wapnia i jego finansowania.

Wskazanie

Prof. dr hab. n med. I n. o zdrowiu Anna
Monika Moniuszko-Malinowska

Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie
choréb zakaznych

Prof. dr hab. n. med. Marek Tadeusz Rekas
Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Zofia Sykut-
Cegielska

Konsultant krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Populacja
Epidemiologia Epidemiologia Nd
Rejestr szpitalny: 2,6 na 10 000 zywych urodzen | Szacunki wtasne: 1-10 przypadkéw/ 10 000 urodzen
(C12,0-3,2 na 10 000 zywych urodzer) Obecna liczba chorych w Polsce:
Toskoplazmoza Publikacja*: 1,1-4,5 na 10 000 urodzen. Pediatryczni-4500
wrodzona Liczba ~ nowych  zachorowari  (pacjenci | ogsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby
pediatryczni) refundowana: 10%
PZH: 12-18 (2024 i 2025) Liczba nowych zachorowar w ciggu roku w Polsce:
AOTMIT z lat 2020-2024: 168-312 Pediatryczni: 25-250
Epidemiologia Obecna liczba chorych w Polsce: Nd
Brak oficjalnej rutynowej zapadalnosci w | Pediatryczni:900
rejestrach dla toksoplazmozy ocznej w Polsce Doroéli: 4000
Toksoplazmoza oczna | Liczba nowych zachorowar (pacjenci dorodli) | Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby
Dane NFZ i AOTMIT z lat 2020-2024: 183-291 | refundowana: 70% (tylko aktywne ogniska)
nowych przypadkéw rocznie Liczba nowych zachorowar w ciggu roku w Polsce:
Pediatryczni: 50
Dorosli: 50
Epidemiologia Nd Nd
Brak danych, dane z publikacji**:
Toksoplazmoza OUN w | Seroprewelencja u 0sob z HIV - 63,5%
przebiegu HIV Liczba nowych zachorowari
Dane NFZ i AOTMIT z lat 2020-2024: 1-5
przypadkow rocznie
Nd Nd Obecna liczba chorych w Polsce
Pediatryczni: 3-4
Hiperhomocysteinemia Dorosli: 1-2
zwigzana z d_eficytem Odsetek 0soéb, u ktérych oceniana technologia bytaby
kobalaminy C refundowana: 100%
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce:
nieznana
Nd Nd Obecna liczba chorych w Polsce

Hiperhomocysteinemia
zwigzana z deficytem
syntazy metioninowej

Pediatryczni: brak danych
Doroéli: brak danych
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choréb zakaznych
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Prof. dr hab. n. med. Jolanta Zofia Sykut-
Cegielska

Konsultant krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Odsetek osob, u ktorych oceniana technologia bytaby
refundowana: 100%

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce:
nieznana

Moézgowy niedobor
kwasu foliowego

Nd

Nd

Obecna liczba chorych w Polsce
Pediatryczni: brak danych
Doroéli: brak danych

Odsetek 0soéb, u ktérych oceniana technologia bytaby
refundowana: 100%

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce:
nieznana

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Punktem koncowym jest: wyleczenie, odsetek | Minimalizacja zajetego obszaru zapalenia siatkowki. Nd

ukonczenia terapii, czas do stabilizacji

klinicznej, brak powiktann ze strony szpiku - L
Toxoplazmoza podczas leczenie toksoplazmozy, brak trwafych | Minimaina réznica —odczuwalna przez — chorego  to
wrodzona nastepstw (wrodzona). zachowgme widzenia, ufrzymame ostrosci wzroku na

. L. poziomie przy rozpoznaniu lub poprawa.

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego to

brak powiktan leczenia pirymetaming.

W  standardowych schematach leczenia | Minimalizacja zajetego obszaru zapalenia siatkOwki. Nd

(pirymetamina+sulfonamid) folinian Jest

Toksoplazmoza oczna

podawany obowigzkowo jako ochrona przed
supresjg  szpiku wywotang pirymetaming
(antagonista reduktazy dihydrofolianowej). Bez
folinianu roznie ryzyko ciezkich powiktan
hematologicznych i przerwania terapii.

Najczestsze dziatania niepozgdane obejmujg
neutropenie, niedokrwisto$¢ megaloblastyczng
oraz trombocytopenie, ktére mogg wymagac
przerwania terapii lub hospitalizacji.
Zastosowanie kwasu folinowego pozwala
omingc blokade enzymatyczng wywotang przez

pirymetamine i skutecznie  zapobiega
mielotoksycznosci, bez zmniejszania
skuteczno$ci leczenia przeciwpasozytniczego.
Punkty  konicowe:  wyleczenie, odsetek
ukonczenia terapii, czas do stabilizacji
klinicznej, brak powiktann ze strony szpiku

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego to
zachowanie widzenia, utrzymanie ostrosci wzroku na
poziomie przy rozpoznaniu lub poprawa.
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Prof. dr hab. n. med. Marek Tadeusz Rekas
Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki
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podczas  leczenia  toksoplazmozy,  brak

nastepstw okulistycznych.

Minimalna réZnica odczuwalna przez chorego to
brak powiktan leczenia pirymetaming.

Punkty  koncowe:  wyleczenie, odsetek | Nd Nd
ukonczenia terapii, czas do stabilizacji kliniczne,
Toksoplazmoza OUN w brak powikiari ze strony szpiku podczas
przebiegu HIV leczenia toksoplazmozy.
Minimalna réznica odczuwalna przez chorego to
brak powiktan leczenia pirymetaming.
Nd Nd Zaleznie od fenotypu; przezycie, ostro$¢ widzenia,
Hiperhomocysteinemia rozwdyj intelektualny
zwigzana z deficytem
kobalaminy C
Zaleznie od fenotypu
Hiperhomocysteinemia
zwigzana z deficytem
syntazy metioninowej
Nd Nd Przezycie, rozw¢j intelektualny, napady padaczkowe

Mézgowy niedobor
kwasu foliowego

itp.

Technologie aktualnie stosowane (opcjonalne)

Spiramycyna (ma tylko dziatanie profilaktyczne | Pirymetamina+sulfadiazyna — technologia najtarisza i | Nd
— nie przenika  przez  tozysko) i | najskuteczniejsza
Lc:l;::gll;zmoza pirymetamina+sulfadiazyna (4 importy docelowe)
Wedfug MZ w 2023 r. wydano 49 zg6d dla 31 | ' przypadku objecia refundacia 100% pacjentéw
pacjentéw na import docelowy Daraprim zostanie objetych leczeniem
Pirymetamina+sulfadiazyna+kwas folinowy, w | Pirymetamina+sulfadiazyna - technologia | Nd
razie braku dostepu, altematywnie — | najskuteczniejsza
trymetoprym-sulfametoksazol Iub | (aktualnie leczonych 10% pacjentéw
pirymetaminaw pofgczeniu z klindamycyng i ) ) .
Toksoplazmoza oczna kwasem folinowym lub pirymetamina w Kllr'“l(li(al;?ycyr.)a_+sulfadlazyna - technologia
potaczeniu z azytromycyng i kwasem | Né@/Skuteczniejsza
folinowym. (aktualnie leczonych 10% pacjentow)

Wedtug MZ w 2023 r. wydano 18 zgod dla 13
pacjentéw na import docelowy Daraprim

Trimetoprim+sulfametoksazol — technologia najtansza
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(w przypadku objecia refundacjg aktualnie leczonych 10%
pacjentéw skorzysta z leczenia)

Trimetoprim+sulfametoksazol+klindamycyna (w

przypadku objecia refundacjg aktualnie leczonych 70%

pacjentéw skorzysta z leczenia) - technologia najtansza i

najskuteczniejsza

Nd Nd
Pirymetamina+sulfadiazyna+kwas folinowy; w
razie braku dostepu, alternatywnie — trymetopry-
Toksqplazr:rvza OUN w sulfametoksazol lub pirymetamina w potgczeniu
przebiegu z klindamycyng i kwasem folinowym
Wedtug MZ w 2023 r. wydano 15 zgdd dla 9
pacjenréw na import docelowy Daraprim
Nd Nd Hydroksykobalamina, betaina bezwodna, L-karnityna,
(w przypadku objecia refundacja 100% aktualnie
Hiperhomocysteinemia leczonych pacjentéw skorzysta z leczenia).
zwigzana z deficytem L-metionina (w przypadku objecia refundacjg 100%
kobalaminy C aktualnie leczonych pacjentoéw skorzysta z leczenia).
Leczenie z wyboru, réwnolegte a nie alternatywne do
ocenianej technologii
Nd Nd Hydroksykobalamina, betaina bezwodna (w przypadku
Hiperhomocysteinemia obje_cia ) refundacjg 1 00%' aktualnie leczonych
zwiazana z deficytem pacjentéw skorzysta z leczenia).
syntazy metioninowej Leczenie z wyboru, réwnolegte a nie alternatywne do
ocenianej technologii
Nd Nd Hydroksykobalamina, dieta bezmleczna (w przypadku
i . i objecia refundacjag 100% aktualnie leczonych
MOZQO‘;VY_ niedobor pacjentow skorzysta z leczenia).
kwasu foliowego Leczenie z wyboru, rownolegte a nie alternatywne do
ocenianej technologii
Dawkowanie
25-50 mg 1x/tydz (dzieci)) 50 mg co 7 dni | Dorosli: Nd
L‘:z:‘z’gr:moza (noworodki) Kwas folinowy p.o./im. 10-15 mg co 24 godziny
Dzieci: leczenie niemowlgt z wrodzong toksoplazmoza.
Leczenie nalezy rozpoczgc jak najszybciej. Nalezy leczy¢
5-25 mg/d (dorosli), 7,5 mg dziennie (dzieci) Nd

Toksoplazmoza oczna

nieprzerwanie przez 12 miesiecy stosujgc jeden z trzech
ponizszych schematéw:
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* pirymetamina 1 mg/kg/dobe przez 2 mies., nastepnie 0,5
mg/kg/dobe, sulfadiazyna 50 mg co 12 godzin, kwas
folinowy 1 kap. 256 mg dwa razy w tyg.;

« sulfadoksyna 17,5 mg/kg raz w tyg., pirymetamina 0,875
mg/kg raz w tyg., kwas folinowy 1 kap. 256 mg dwa razy w
tyg.;

po okresie noworodkowym, do stosowania w schemacie
z pirymetaming 1—20mg 3x/tydz

10-25 mg/dobe (doro$li) Nd Nd
Toksoplazmoza OUN w
przebiegu HIV
Nd Nd Podobne dawkowanie w populacji pediatrycznej i
dorostych.
Hiperhomocysteinemia W defekcie cblC oraz w deficycie syntazy metioniny (t.
zwigzana z deficytem w defekcie cbl G lub cbl E lub MTR): 400 ug/dzier albo
kobalaminy C oraz 5 mg jeden lub dwa razy na tydzien.
deficytem  syntazy Powyzsze wg rekomendacji miedzynarodowych ,First
metioninowej revision of the guidelines for the diagnosis and
management of remethylation disorders” Olivieri et al.
2026, JIMD
Nd Nd W mézgowym deficycie kwasu foliowego — 0,5 - 1
Moézgowy niedobor mg/kg m.c./dobe.

kwasu foliowego

Ja dlugo mozna
prowadzic terapie
folinianem wapnia

Zgodnie z wytycznymi leczenie pirymetaming
powinno byc kontynuowane przez 3-6 tygodni.
W przypadku wskazania do kontynuwania
stosowania pirymetaminy, przed kolejng kuracja
nalezy zachowac przerwe 2 tygodni, a dodanie
kwasu folinowego umoZliwia kontynuacje
skutecznej terapii przeciwpierwotniakowej bez
przerwania z powodu toksycznosci. Wg
wytycznych CDC nalezy rozwazy¢ przedtuzenie
terapii kwasem folinowym o 7 dni po
zakonczeniu leczenia pirymetaming.

W trakcie leczenia toksoplazmozy pacjenci otrzymujgcy
preparat pirymetaminy powinni otrzymywac takze
suplementacje folianébw w celu zmniejszenia ryzyka
zahamowania czynnoS$ci szpiku kostnego. Leczenie
preparatem pirymetaminy powinno by¢ kontynuowane 6
tygodni. Podobnie suplementacja kwasem przez ok 6tyg
(dorosli). Dzieci z toksoplazmozg wrodzong 12mscy.

Choroby jw. sg wrodzone i trwajg do konca zycia,
stosowane technologie terapeutyczne stanowig
leczenie objawowe, dlatego powinny byc¢ stosowane
dozywotnio.

Czy w praktyce
klinicznej preferowana
jest, ktéoras z drog

Wysoka biodostepnos¢ sprawia, ze podanie
formy doustnej wplywa na fatwiejsze
stosowanie, brak iniekcji, brak koniecznosci
hospitalizacji.

Preferowang formg podawania folianu wapnia w innych
specjalizacjach jest droga dozylna. W okulistyce jednak
najwygodniejsza jest forma podania doustnego. Jest to
droga najczesciej stosowana.

Preferowang drogg podania folinianu wapnia jest droga
doustna, w razie braku mozliwosci jej wykorzystania
zaleca sie droge pozajeltowg. Zgodnie z aktualnymi
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podania folinianu
wapnia (doustna vs.
dozylna/domigesniowa)?
Czy istnieja roznice
wynikajace z  drogi
podania folinianu
wapnia w  zakresie
skutecznosci i
bezpieczenstwa?

rekomendacjami alternatywnie moze by¢ uzywany
metylofolian wapnia.

Pirymetamina hamuje reduktaze
dihydrofolianowg (DHFR), blokuje synteze
nukleotydéw i moze uszkadzac¢ szpik. Folinian

Pirymetamina + sulfadiazyna i folian wapnia jest dostepny
w ramach
wynikac z konieczno$ci szybkiego wigczenia leczenia.

importu docelowego. Utrudnienie moze

W podanych wyzej wskazaniach nie jest wskazane
podawanie kwasu foliowego, poniewaz nie zapobiega
to deplecji puli folianéw u pacjenta i nieskutecznie

Jakie sa problemy wapnia omija blokade DHFR, chroni komoérki | Proces uzyskania zgody trwa dtuzszy czas. obniza stezenie homocysteiny.
zwiazane ze | gospodarza, nie zmniejsza  skuteczno$ci
stosowaniem aktualnie | Przeciwpasozytniczej.
dostepnych opcji | Brak folinianu skutkuje konieczno$cig
leczenia? alternatywnego postgpowania, np. unikanie
pirymetaminy powoduje konieczno$c¢
stosowania schematéw o potencjalnie innej
skuteczno$ci
Skala problemu nie jest duza, kazdy pacjent z | Stosowanie w pierwszym rzucie schematu: trimetoprim- | Nie identyfikuje takich probleméw.
Jakie rozwigzania | toksoplazmoza jest beneficjentem tej terapii. sulfametoksazol + klindamycyna, a w przypadku braku
zwigzane z systeme[n W przypadku pacjentéw z toksoplazmoza skutecznosci dopiero realizacja importu docelowego.
EEIEIT zdrowia | oz neutropenia i niedokmwistosé
moglyby poprawié

sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?
Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne  problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

uniemoZzliwia bezpieczne leczenie indukcyjne i
podtrzymujace.

Koszty leczenia trwatych nastepstw nieleczonej
lub nieskutecznie leczonej toksoplazmozy bedag
wyzsze nisz koszty refundacji leku.

Jakie widzag Panstwo
mozliwosci

naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Brak, jesli
wytycznymi

bedzie stosowany zgodnie z

Stosowanie we wszystkich przypadkach najdrozszej
terapii. W okulistyce powinna ona dotyczy¢ przypadkéw
toksoplazmozy ocznej wrodzonej.

Mozliwo$ci ew. niewtasciwego zastosowania ocenianej
technologii mogtyby wynika¢ z nieprawidiowego
rozpoznania; w tym np. ,hiperhomocysteinemia”, co nie
Jjest jednostkg chorobowg, a tylko odchyleniem
laboratoryjnym.
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Prof. dr hab. n med. | n. o zdrowiu Anna Prof. dr hab. n. med. Jolanta Zofia Sykut-
Wskazani Monika Moniuszko-Malinowska Prof. dr hab. n. med. Marek Tadeusz Rekas Cegielska
skazanie Konsultant Wojewé6dzka w dziedzinie Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki Konsultant krajowy w dziedzinie pediatrii
choréb zakaznych metabolicznej
Szczegdlne grupy pacjentéw to pacjenci z | Dzieci z toksoplazmozg wrodzong Populacje z rozpoznaniem: defektu cblC, cblE, cblG,
Czy istnieja grupy | toksoplazmozg wrodzong | zakazeniem MTR oraz deficyt MTHFR.
pacjentéw o | wirusem HIV, ale wszyscy pacjenci powinni
specyficznej miec¢ dostep do leku.
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej
technologii?
Nie Wiekszo$¢ pacjentéw dobrze zareaguje na schemat | Nie identyfikuje takowych.
Czy istnieja  grupy leczenia (trimetoprim-sulfametoksazol + klindamycyna).
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze
stosowania ocenianej
technologii?
Hospitalizacje i leczenie powiktan | Brak Brak
mielotoksycznych (neutropenia, niedokrwisto$c,
zakazenia).
. Koszt przerwania/zmiany leczenia i ryzyko
Inne uwagi progresji (OUN-HIV) lub trwatych nastepstw
(wrodzona-oczna).
Jest elementem terapii rekomendowanym przez
aktualne wytyczne.

1. *Congenital toxoplasmosis among hospitalized infants in Poland in the years 2007—2021: study based on the national hospital registry - PMC

2. **Smoguta M, Pawtowska M, Wesotowsko R, Szewczyk-Golec K, Mila-Kierzenkowska C. Seroprevelance of Toxoplasma gondi in people at an increased risk of HIV infection — a pilot study.
DIAGN LAB 2022, 59(1); 9-14, DOI: 10.5604/01.3001.0016.0045
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4. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia wraz ze zleceniem, w ocenianych wskazaniach w roku
2024 wydawano zgody na sprowadzanie innych produktéw leczniczych lub $sspz (Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego) w ramach importu docelowego:

e sulfadiazyna, pirymetamina w przypadku toksoplazmozy wrodzonej, ocznej oraz OUN w przebiegu
zakazenia HIV;,

e hydroksykobalamina w przypadku hiperhomocysteinemii, deficytu kobalaminy C oraz deficytu syntazy
metioninowe;j;

e Methionine 100 w przypadku hiperhomocysteinemii oraz deficytu kobalaminy C;
e HCU ($rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w przypadku hiperhomocysteinemii.

Dla wskazania: mézgowy niedobér kwasu foliowego nie sprowadzono innych produktéw leczniczych lub $sspz.

Toksoplazmoza

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi kwas folinowy w postaci doustnej jest stosowany tgcznie
z pirymetaming w celu profilaktyki zahamowania funkcji szpiku. W polskich wytycznych PTN AIDS 2026 oraz NIL
NPZ 2024 wskazano, ze alternatywg do podania doustnego kwasu folinowego moze by¢ jego podanie w formie
domiesniowej. Na podstawie powyzszego uznano, ze komparatorem dla ocenianej technologii potencjalnie moga
by¢ preparaty kwasu folinowego podawanego w formie domiesniowej (preparaty dostepne w obrocie
na terytorium Polski).

Hiperhomocysteinemia

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (raport OT.4211.17.2022) w przypadku podejrzenia
wystepowania zaburzeh remetylacji zdecydowanie zaleca sie leczenie pozajelitowe hydroksykobalaming.
Sugeruje sie takze rozwazenie dodatkowej suplementacji dojelitowej kwasem folinowym lub L-metioning
w indywidualnych przypadkach. W przypadku potwierdzenia hiperhomocysteinemii i prawidtowego/niskiego
poziomu metioniny zaleca sie rozwazy¢ leczenie betaing.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, preferowang drogg podania
folinianu wapnia jest podanie doustne, natomiast w sytuacjach, gdy nie jest ono mozliwe, dopuszcza sie
zastosowanie drogi pozajelitowej. Ekspertka wskazata mozliwo$¢ stosowania metylofolianu wapnia, bedgcego
aktywng formg folianu. W odniesieniu do poszczegdlnych wrodzonych defektdw metabolicznych ekspertka
wskazata nastepujgce schematy terapeutyczne jako leczenie z wyboru, stosowane réwnolegle, ale nie
alternatywnie wzgledem ocenianej technologii:

¢ w deficycie kobalaminy: hydroksykobalamina, betaina bezwodna, L-karnityna oraz L-metionina;
o w deficycie syntazy metioninowej: hydroksykobalamina oraz betaina bezwodna.

Schematy te nie stanowig witasciwych komparatorow dla ocenianej technologii, lecz element standardowego
leczenia wspomagajgcego. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego komparatorem dla ocenianej technologii
(folinian wapnia w postaci doustnej) moze by¢ folinian wapnia podawany drogg pozajelitowg, stosowany w
sytuacjach, gdy podanie doustne nie jest mozliwe.

Mdzgowy niedobdr kwasu foliowego

Na podstawie odnalezionego raportu NORD 2019 w leczeniu mézgowego niedoboru folianéw standardowg
interwencje stanowi doustne stosowanie folinianu wapnia (leucovorin calcium). W niektérych przypadkach
stosowanie diety bezmlecznej w skojarzeniu z leczeniem folinianem wapnia moze stanowic interwencje
wspomagajgcg. Zgodnie ze stanowiskiem Child Neurology Society (CNS 2026), folinian wapnia jest wskazany w
wybranych ultrarzadkich zaburzeniach metabolizmu lub transportu folianéw w OUN, w tym w mozgowym
niedoborze folianéw. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego leczenie z wyboru obejmuje stosowanie
hydroksykobalaminy oraz diety bezmlecznej, jednak jest to leczenie réwnolegte, a nie alternatywne do ocenianej
technologii.
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Podsumowanie

Aktualnie zadna alternatywna technologia medyczna, poza folinianem wapnia w postaci dozylnej, nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, preferowang drogg podania
folinianu wapnia jest droga doustna, natomiast w przypadkach braku mozliwosci jej zastosowania dopuszcza sie
podanie pozajelitowe.

Uwzgledniajac réznice w drodze podania oraz specyfike stosowania preparatéw sprowadzanych w ramach
importu docelowego, uznano, ze dostepne i refundowane opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane.
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5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych — aktualizacja raportu

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych folinian wapnia w leczeniu toksoplazmozy wrodzonej, toksoplazmozy ocznej,
toksoplazmozy osrodkowego ukfadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemii
zwigzanej z wrodzonymi chorobami o charakterze defektéw metabolicznych (w tym deficytem kobalaminy C,
deficytem syntazy metioninowej, deficytem reduktazy syntazy metioniny). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
6.05.2026 r w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 29.09.2026, tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w
opracowaniu OT.412.17.2022.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja Pacjenci z toksoplazmozg wrodzong, | Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan do
toksoplazmozg oczna, toksoplazmozg | analizy kliniczne;j.

osrodkowego ukiadu nerwowego w przebiegu
zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemig
zwigzang z wrodzonymi chorobami o charakterze
defektéw metabolicznych (w tym deficytem
kobalaminy C, deficytem syntazy metioninowej,
deficytem reduktazy syntazy metioniny),

Interwencja Folinian wapnia Inne technologie medyczne niz wymienione w
kryteriach wtaczenia.
Komparator Bez ograniczen
Punkty koncowe Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i | Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki, inne punkty
bezpieczenstwa analizowanej interwencji koncowe.
Typ badan Przeglady systematyczne z metaanalizag lub bez. | Badania nizszej jakosci niz wymienione w kryteriach

Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. | wtgczenia (zgodnie klasyfikacjg badan AOTMIT)

Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim. Abstrakty oraz postery konferencyjne.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 9 do niniejszego opracowania.

51.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono jeden przeglad systematyczny Silva Santos 2025 bez metaanalizy
obejmujgcy badania dotyczace leczenia toksoplazmozy wrodzonej u dzieci pirymetaming + sulfadiazyna
+ folinian wapnia i wptywu tego leczenia na redukcji ryzyka trwatego ubytku stuchu.

Nie odnaleziono nowych badan dotyczacych toksoplazmozy ocznej, toksoplazmozy OUN w przebiegu HIV oraz
hiperhomocysteinemii zwigzanej z wrodzonymi chorobami o charakterze defektow metabolicznych (w tym
deficytem kobalaminy C, deficytem syntazy metioninowej, deficytem reduktazy syntazy metioniny oraz
niedoborem MTHFR).
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5.1.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu
Tabela 5. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Aktualizacja dowodow naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr OT.4211.17.2022
Toksoplazmoza wrodzona
Silva Santos Typ badania: przeglad systematyczny Cel badania: Brak informagii.
2025 bez metaanalizy (wigczonych 12 badan wptyw leczenia toksoplazmozy wrodzonej u
Zrodio pierwotnych) dzieci schematem pirymetamina + sulfadiazyna
finansowania: Populacja: N=831 + folinian wapnia na redukcje ryzyka trwatego
Projekt Populacja pediatryczna z rozpoznang ubytku stuchu?®.

finansowany ze
Srodkéw agencji
rzgdowych
Fundacao de
Coordenagéo de
Aperfeigoamento
de Pessoal de
Nivel Superior
(CAPES),
Conselho
Nacional de
Desenvolvimento
Cientifico e
Tecnoldgico
(CNPq), and
Instituto Nacional
de Ciéncia e
Tecnologia
Neurotech-R.
Konflikt
interesow:

Brak

toksoplazmozg wrodzong

Interwencja:

Schematy leczenia oparte na
pirymetaminie i sulfadiazynie w
skojarzeniu z folinianem wapnia
(leukoworynag)

Okres obserwacji:

W badaniu wykorzystano dane z publikacji
pierwotnych opublikowanych w latach
1980-2024

Wyniki leczenia:

Wczesne wdrozenie leczenia
przeciwpasozytniczego u dzieci z toksoplazmozg
wrodzong wigze sie z istotnym zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia trwatego ubytku stuchu w
poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi lub
leczonymi z opoznieniem. Jednoczesnie nie
stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci
pomiedzy schematami leczenia opartymi na
pirymetaminie i sulfadiazynie, pod warunkiem ich

odpowiednio wczesnego wdrozenia i
diugotrwatego stosowania.

Zastosowanie  folinianu  wapnia stanowi
niezbedny element terapii, umozliwiajgcy

kontynuacje leczenia poprzez ograniczenie
ryzyka dziatan niepozgdanych zwigzanych z
supresjg szpiku kostnego, bez wplywu na
skutecznos¢ przeciwpasozytniczg.

Whioski autoréw:

Istnieje niewielka liczba badan dotyczacych

leczenia toksoplazmozy, a jej wptyw na
zapobieganie skutkom utraty stuchu jest
niedostatecznie zbadany. Lokalnie istnieje

potrzeba ustalenia adekwatnychwynikow i celow
interwencji. Konieczne sg strategie majagce na
celu poprawe przestrzegania dtugoterminowego
leczenia, dostosowanie do protokotu
terapeutycznego, a takze promowanie badan nad
skutecznoscig leczenia w odniesieniu do
konkretnych skutkow toksoplazmozy, zwtaszcza
w miejscach, gdzie bardziej zjadliwe szczepy
moga by¢ odpowiedzialne za bardziej agresywne
zakazenia i gorsze rokowanie.

5.2.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych — nowe wskazanie

Analitycy Agenciji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych folinian wapnia w leczeniu
mobzgowego niedoboru kwasu foliowego (wskazanie to nie bylo objete opracowaniem OT.4211.17.2022).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.05.2026 r w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), oraz
Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja Pacjenci z mézgowym deficytem kwasu foliowego Populacja inna niz w kryteriach wtgczenia badan do
analizy kliniczne;j.
Interwencja Folinian wapnia Inne technologie medyczne niz wymienione w
kryteriach wigczenia.
Komparator Bez ograniczen

3 Pierwszorzedowe punkty koncowe zdefiniowano, jako czesto$¢ wystepowania ubytku stuchu o réznym stopniu nasilenia oraz
bezpieczenstwo stosowanego leczenia.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wytaczenia

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji

Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki, inne punkty

koncowe.

Typ badan Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez. | Badania nizszej jakosci niz wymienione w kryteriach
Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. | wtgczenia (zgodnie klasyfikacjg badan AOTMIT)
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim. Abstrakty oraz postery konferencyjne.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 9 do niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwanie dla wskazania: mézgowy deficyt kwasu foliowego odnaleziono jedng
publikacje spetniajaca kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego.
systematyczny z metaanalizg ograniczony do populacji pacjentéw ze spektrum autyzmu. Wobec powyzszego
Analitycy Agencji przeprowadzili uzupetniajgce wyszukiwanie niesystematyczne w celu identyfikacji innych

populacji z

mdzgowym

deficytem

kwasu

foliowego. Dokonano

przeszukania

Zidentyfikowano przeglad

uzupetniajgcego

niesystematycznego, w ramach ktérego wtgczono doniesienia naukowe nizszej klasy obejmujgce mutacje w genie

FOLR1.

5.2.1.

Opis badan wiaczonych do analizy

Analizg objeto przeglad systematyczny z metaanaliza (Rossignol 2021, Rossignol 2022 uzupetnienie)
ograniczony do populacji pacjentéw ze spektrum autyzmu.

Analizg dodatkowg objeto opisy przypadkéw obejmujgce mutacje w genie FOLR1: Ahmadabadi 2025, Wang

2024, Zhang 2020.

5.2.2.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 6. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Dowody naukowe dI

a wskazania: mézgowy deficyt kwasu foliowego

Rossignol 2021
Zrédio
finansowania:
Brak

Konflikt intereséw:

Jeden z autorow
jest finansowany z
grantow:
Narodowego
Instytutu Zdrowia
Dziecka i Rozwoju
Czlowieka
R01HD088528,
Departamentu
Obrony AR180134
oraz Autism
Speaks 11407, na
badania nad
terapeutycznym
dziataniem
leukoworyny w
zaburzeniach ze

spektrum autyzmu.

Typ badania: przeglad
systematyczny z metaanalizg
(9 badan odnosito sie do CFD)
Populacja: N=79 (z CFD) +
172 (z ASD)

Pacjenci ze zdiagnozowanym
CFD oraz pacjenci
idiopatycznym ASD, u ktérych
wykonano pomiary ptynu
mobzgowo-rdzeniowego

Interwencja:
Suplementacja d,l-
leukoworynag

Okres obserwacji:

W  badaniu wykorzystano

dane z publikacji pierwotnych
opublikowanych w latach
1980-2024

Cel badania:
e analiza zwigzku miedzy CFD a ASD

¢ analiza dowoddéw na skuteczno$¢ leczenia d, |-
leukoworyng os6b z ASD i wszelkich
powigzanych dziatan niepozgdanych

Wyniki leczenia:

Zaburzenia metabolizmu folianéw, w tym

mézgowy niedobdr folianéw (cerebral folate

deficiency, CFD), mogg odgrywac istotng role
patofizjologiczng u czesci pacjentow z ASD.

Etiologie CFD w ASD przypisano antygenom

FRAA w 83% przypadkéw (z zachowaniem

spojnosci miedzy badaniami) oraz dysfunkcji

mitochondriéw w 43%. W dwoéch badaniach
stwierdzono istotng odwrotng korelacje miedzy
wyzszymi mianami antygenéw FRAA w surowicy

a nizszymi stezeniami 5-MTHF w plynie

médzgowo-rdzeniowym.

Jednoczesnie analiza badan wskazuje, ze

interwencje ukierunkowane na metabolizm

folianéw nie wykazujg jednolitej skutecznosci w

catej populacji ASD.

Czestos¢ wystepowania:

e ASD u 0s6b z CFD wyniosta 44% (21%, 70%)
Cl 95%; p<0,01; Q Cochrana 16,14; I2= 75%;
LFK =2,57; N=5 badan

e CFD w ASD wyniosta 38% (11%, 71%) Cl 95;
p<0,01; QCochrana 85,50; 1> = 92%, LFK =
4,20"; N=8 badan

W przypadku oséb z ASD i CFD metaanaliza

wykazata poprawe po leczeniu d,l-leukoworyng

w zakresie ogdlnych objawow ASD (67%),

drazliwosci  (58%), ataksji (88%), objawow

w wigkszosci badan
wigczonych do przeglgdu
systematycznego opisano
tagodne Ilub brak dziatan

niepozgdanych w ramach
terapii d,|I-leukoworyna. Byly to
pobudzenie, bdl brzucha, krew
w stolcu, biegunka/ zaparcia,
spadek apetytu, dezorientacja,
depresja, sucho$¢ w ustach,
zwiekszone pragnienie,
niestabilno$¢ emocjonalna i
zachowania agresywne.

W badaniach kontrolowanych
placebo dziatania
niepozgdane byly podobne u
0sob leczonych i
nieleczonych. =~ W  dwdch
badaniach  stosowano d,I-
leukoworyne przez okres do 2
lat bez istotnych dziatan
niepozgdanych. W dwéch
innych badaniach stosowano
d,I- leukoworyne przez rok bez
istotnych dziatan
niepozgdanych.
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Badanie

Metodyka

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

piramidowych (76%), zaburzen
(47%) i padaczki (75%).

Wyniki poréwnania wystepowania czestosci
odpowiedzi na leczenie d.I-leukoworyng
pacjentéw z CFD z ASD lub bez ASD (poprawa
neurologiczna: ataksjg, objawy piramidowe,
padaczka, drazliwos¢, zaburzenia ruchowe)
Dzieci z ASD:

e autyzm 67% (43%, 87%); Cl 95%; p<0,01;
QCochrana 9,23; N=6 badan

o drazliwos¢ 58% (40%, 76%); Cl 95%; p<0,01;
QCochrana 2,23; N=3 badania

e ataksja 88% (75%, 97%); Cl 95%; p<0,01;
QCochrana; N=5 badan

e objawy piramidowe 76% (19%, 100%) CI 95;
p<0.01; QCochrana 13,83; I> = 75%, LFK =
2,277; N=4 badania

e zaburzenia ruchowe 47% (20%, 75%); CI
95%; p<0.01; QCochrana 3,85; N=4 badania

e padaczka 47% (54%, 91%); Cl 95%; p<0,01;
QCochrana 4,48; N=5 badan

Dzieci bez ASD

o drazliwos¢ 47% (0%, 100%); Cl 95%; p<0,01;
QCochrana 12,11, 1= 84%, LFK =-5,54T; N=2
badan

e ataksja 72% (24%, 100%); Cl 95%; p<0,01;
QCochrana 5,82; N=2 badania

e objawy piramidowe 33% (0%, 100%); Cl 95%;
p<0.01; QCochrana 13,41; 12 = 92%, N=2
badania

e zaburzenia ruchowe 18% (1%, 46%); Cl 95%;
p<0.01; QCochrana 2,07; N=3 badania

e padaczka 54% (0%, 100%); Cl 95%; p<0,01;
QCochrana 12,90; I1?= 77%, LFK=-2,31T; N=4
badania

ruchowych

Tabela 7.Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wigczonych do analizy

dodatkowej
Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ahmadabadi Typ badania: opis przypadku | Cela badania: Brak informacji
2025 Populacja: N=1 Rola badan genetycznych w diagnozowaniu
Zrodio Pacjentka z mutacjg w genie | CFD i wyznaczaniu skutecznych strategii

finansowania:
Brak danych

Brak konfliktu
interesow

Konflikt intereséw:

FOLR1

Interwencja:

Suplementacja kwasem
folinowym w dawce 15 mg
oraz levetiracetam

Okres obserwacji:

Interwencja  szpitalna po
identyfikacji mutacji genu
FOLR1, brak danych o

okresie obserwac;ji

leczenia, w tym terminowego stosowania kwasu
folinowego w celu tagodzenia deficytow
neurologicznych zwigzanych z zaburzeniami
transportu kwasu foliowego.

Opis przypadku: 10-letnia dziewczynka z
diagnozg CFD z powodu patogennej mutacji w
genie FOLR1, ktéra uposledza transport kwasu
foliowego przez bariere krew-mozg.

Pacjentka, ktéra rozwijata sie prawidlowo we
wczesnym dziecinstwie, doswiadczyta regresji
rozwoju i napadéw padaczkowych opornych na
leczenie po ukonczeniu czwartego roku zycia.
Pomimo leczenia wieloma lekami
przeciwpadaczkowymi, napady padaczkowe
pozostaty niekontrolowane. Badania genetyczne
z wykorzystaniem sekwencjonowania catego
eksomu potwierdzity mutacje FOLR1, co
doprowadzito do rozpoczecia suplementacji
kwasem folinowym.

Wyniki leczenia:

Po leczeniu pacjentka wykazata szybkg poprawe
kliniczng i zmniejszenia napadéw o 50%
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Wang 2024
Zrédto
finansowania:
National Key R&D
Program of China
(No.
2021YFC1005305)
and the Sichuan
Province Science
and Technology
Support Program
(No.
2023NSFSC1492)
Konflikt intereséw:

Brak konfliktu
interesow

Typ badania: seria
przypadkow

Populacja: N=2

Pacjenci z mutacjg w genie
FOLR1
Interwencja:
Suplementacja
folinowym w  stopniowo
zwigkszanej dawce od 3
mg/kg/dobe do 5 mg/kg/dobe
oraz levetiracetam

Okres obserwacji:
Interwencja  szpitalna po
identyfikacji mutacji genu
FOLR1, brak danych o
okresie obserwac;ji

kwasem

Cel badania:

Wyjasnienie cech  klinicznych, podejscia
diagnostycznego oraz wynikéw terapeutycznych
u rodzenstwa z CFD spowodowanym
wariantami FOLR1, znaczenie wczesnej
diagnozy i leczenia.

Opis przypadkow:

Rodzenstwo z CFD spowodowanym nowym
wariantem genu FOLR1. Stwierdzono
nieuleczalng padaczke, regresje rozwoju i
ataksje, a u miodszego pacjenta rozwinagt sie
autyzm.

Pacjent 1

Chiopiec urodzony zdrowy, wystgpit wyrazny
regres rozwoju w wieku 3 lat. Wydawat sie
niestabilny na nogach i miat skionno$¢ do
upadkéw, a nastepnie ataksji, postepujgcych
zaburzen mowy, ostabienia motoryki duzej i
matej, ogdlnego hipotonii i apatii.

W wieku 8 lat, zdiagnozowano hipotonig i
ataksje. Wystepowaty réwniez napady
miokloniczne (kilka serii dziennie).

Pacjent 2

Dziewczynka urodzona zdrowa. W wieku 3 lat
wystapit powazny regres rozwoju motorycznego,
brak umiejetnosci skoku do przodu, problemy z
rébwnowaga, koordynacjg ruchowa i tendencje do
nadpobudliwosci. Stopniowo wystepowat u niej
regres poznawczy, ostabiona ekspresja
jezykowa, zachowania infantylne, ataksja i
chwiejny chod. W wieku 5 lat i 8 miesigcy
zdiagnozowano hipotonig i ataksje. Wystepowaty
u niej napady miokloniczne (dziesigtki atakow
dziennie)

Wyniki leczenia:

Czesto$¢ napadéw zmniejszyta sie, a
komunikacja jezykowa ulegta pewnej poprawie w
poréwnaniu z okresem sprzed leczenia, chociaz
nadal wykazujg istotne opdznienie rozwojowe w
stosunku do swoich réwiesnikow.

Konkluzja autoréw

Ze wzgledu na krotki czas trwania leczenia,
konieczne jest dtugoterminowe, zaplanowane
leczenie i ciggta obserwacja jego skutecznosci.

Brak danych

Zhang 2020
Zrodio
finansowania:
Hunan Provincial
Natural Science
Foundation of
China (No.
2020JJ5946) and
National Natural
Science
Foundation of
China (No.
81801297; No.
81771408).

Konflikt intereséw:

Brak konfliktu
interesow

Typ badania: opis przypadku
Populacja: N=1

Pacjent z mutacja w genie
FOLR1
Interwencja:
Suplementacja
folinowym w  stopniowo
zwiekszanej dawce od 3
mg/kg/dobe do 5 mg/kg/dobe
oraz levetiracetam

Okres obserwacji:

kwasem

Interwencja  szpitalna po
identyfikacji mutacji genu
FOLR1, brak danych o

okresie obserwaciji

Cel badania:

przedstawienie i scharakteryzowanie
pierwszego opisanego przypadku pacjenta z
Chin z mézgowym niedoborem folianéw (CFD)
spowodowanym nowg mutacjg genu FOLR1
Opis przypadku:

Pacjent urodzony zdrowy, u ktérego w wieku 2
lat rozpoczely sie napady padaczkowe z wysokg
gorgczka, badania ujawnity rozwoj
encefalomalacji, martwicy wielowarstwowej w
wielu ptatach moézgu oraz zanik mézdzku. W
kolejnych latach pojawialy sie kolejne, podobne
objawy. U pacjenta klinicznie wystepowato
globalne opdznienie rozwoju, niewyrazna mowa,
nadpobudliwos¢, slinotok, trudnosci w
kontrolowaniu zachowania, niestabilny choéd i
hipotonia. Zdiagnozowano mutacje w genie
FOLR1, a tym samym niedobor 5-MTHF w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym, co stanowito gtéwna
przyczyne objawow u pacjenta.

Wyniki leczenia:

Po dozylnym i doustnym leczeniu folinianem
wapnia, stezenia 5-MTHF w ptynie mdzgowo
rdzeniowym powrdcity do normy, a objawy
napaddw ustagpity.

Brak danych
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5.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Rejestracja FDA

W marcu 2026 r. FDA zatwierdzita rozszerzone stosowanie tabletek Wellcovorin zawierajgcych folinian wapnia w
leczeniu mézgowego niedoboru kwasu foliowego u dorostych i dzieci z potwierdzonym wariantem genu receptora
folianowego 1 (CFD-FOLR1)*. W USPI (odpowiednik ChPL) przedstawiono nastepujgce dane kliniczne:

e Do 2024 r. opisano 46 pacjentow z FOLR1-CFTD leczonych leukoworyng (czes$é przypadkéw powtarzata
sie w publikacjach).

e U 27 (59%) stosowano wytacznie leczenie doustne, rozpoczynane w wieku od 2 miesiecy do 33 lat.

e Dawka poczatkowa wynosita 0,5-3 mg/kg/dobe (najczesciej 2 mg/kg), a u wiekszosci pacjentow
maksymalna dawka nie przekraczata 6 mg/kg/dobe.

e Poprawe neurologiczng odnotowano u 24/27 pacjentéw (m.in. zmniejszenie napadow i poprawa funkcji
motorycznych oraz komunikacji), natomiast u 3 nie obserwowano poprawy lub wystepowata progresja.

e Pomiary stezenia 5-MTHF w ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) wykonywano w réznych, nieokreslonych
punktach czasowych u poszczegdlnych pacjentéw, przy czym w wiekszosci przypadkéw czas ten
klasyfikowano jako przed lub po rozpoczeciu leczenia. W podgrupie 27 pacjentéw z FOLR1-CFTD, ktérzy
otrzymywali wytgcznie leukoworyne doustnie, stezenia 5-MTHF przed leczeniem byly bardzo niskie (<10
nmol/l u 17 z 21 pacjentéw z obserwowanymi stezeniami) w poréwnaniu z raportowanymi zakresami
referencyjnymi od 40 do 240 nmol/l. W podgrupie 7 pacjentéw stezenia 5-MTHF w pltynie mézgowo-
rdzeniowym mierzono zaréwno przed, jak i po rozpoczeciu leczenia leukoworyng. U wszystkich 7
pacjentéw zaobserwowano wzrost stezenia 5-MTHF w ptynie mézgowo-rdzeniowym po rozpoczeciu
leczenia, a u 5 pacjentéw osiggnieto normalizacje powyzej 40 nmol/l.

ChPL Calciumfolinat-Ebewe

Folinian wapnia wskazany jest w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagonistow kwasu
foliowego, takich jak metotreksat stosowany w terapii cytotoksycznej oraz w przypadku przedawkowania
antagonistow kwasu foliowego (metotreksat, trimetreksat, trimetoprim, pirymetamina), u dorostych i dzieci.

W przypadku podawania duzych dawek pirymetaminy lub dtugotrwatego leczenia matymi dawkami, nalezy
jednoczesnie podawac folinian wapnia w dawce 5 mg do 50 mg na dobe, w zaleznosci od obrazu krwi obwodowe;.

Dziatania niepozadane wystepujg rzadko (bezsennos$é¢, pobudzenie i depresja po podaniu duzych dawek,
zwiekszenie czestosci napaddw drgawkowych u chorych na padaczke, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe po podaniu
duzych dawek) lub bardzo rzadko (reakcje alergiczne).

Folinian wapnia jest zrédtem zredukowanego H-4 folinianu. W ten sposob przetamuje on blokade antagonistow
folinianu i dostarcza zrodto innej formy koenzymu kwasu foliowego.

5.4. Podsumowanie

Odnaleziono fgcznie 5 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W odniesieniu do wskazania toksoplazmoza wrodzona odnaleziono jedng publikacje — przeglad systematyczny
bez metaanalizy (Silva Santos 2025), obejmujgcy 12 badan pierwotnych (N=831), oceniajacy skutecznosc
schematéw leczenia opartych na pirymetaminie i sulfadiazynie w skojarzeniu z folinianem wapnia w zakresie
wplywu leczenia na redukcje ryzyka trwatego ubytku stuchu. Badanie potwierdza skutecznos¢ terapii w
ograniczaniu powiktah (zwlaszcza ubytku stuchu), pod warunkiem jej wczesnego wdrozenia, natomiast folinian
wapnia stanowi element wspomagajacy poprawiajacy bezpieczenstwo leczenia poprzez zmniejszenie ryzyka
dziatan niepozgdanych zwigzanego z leczeniem pirymetaming (redukcji mielotoksycznosci - supresiji szpiku), bez
wplywu na skutecznos¢ przeciwpasozytniczg.

W odniesieniu do wskazania hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami o charakterze defektow
metabolicznych nie odnaleziono nowych dowodéw potwierdzajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia
folinianem wapnia.

4 FDA Approves First Treatment for Patients with Cerebral Folate Transport Deficiency | FDA
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W odniesieniu do nowego wskazania: mézgowego deficytu kwasu foliowego (CFD) zidentyfikowano jeden
przeglad systematyczny z metaanalizg (Rossignol 2021). Metaanaliza sugeruje wspétwystepowanie CFD i ASD
oraz mozliwo$¢ uzyskania poprawy klinicznej po suplementacji d,|-leukoworyng u czesci chorych (zaréwno w
zakresie objawéw ASD, jak i wybranych objawéw neurologicznych), jednak wiarygodnosé tych oszacowan
ograniczajg szerokie przedziaty ufnosci, bardzo wysoka heterogeniczno$é oraz sygnaty mozliwej asymetrii
publikacyjnej, co utrudnia uogélnienie wynikoéw na catg populacje pacjentéw z ASD. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
folinian wapnia zgodnie z wytycznymi CNS 2026 nie jest wskazany do rutynowego stosowania u oséb z autyzmem
lub innymi zaburzeniami neurorozwojowymi. Przeglad systematyczny zostat uzupetniony o nieliczne doniesienia
obserwacyjne (opisy/serie przypadkdw Ahmadabadi 2025, Wang 2024, Zhang 2020) dotyczgce genetycznej
postaci CFD zwigzanej z wariantami FOLR1. Dane sg spdjne, co do efektu klinicznego i wskazujg, ze folinian
wapnia moze prowadzi¢ do poprawy klinicznej i biochemicznej, szczegdlnie w zakresie kontroli napadow
padaczkowych i funkcji neurologicznych. Najwiekszg korzy$¢ obserwowano po wczesnym rozpoznaniu (badania
genetyczne) i szybkim wdrozeniu leczenia.

Wedtug opinii ekspertow folinian wapnia jest aktywnym metabolitem kwasu foliowego, stanowigcym
zredukowane zrédto foliandw, ktére moze omija¢ zaburzenia metabolizmu folianéw. W kontekscie CFD dziatanie
to ma znaczenie patofizjologiczne, poniewaz umozliwia kompensacje niedoboru 5-MTHF w OUN. Standardowe
dawki w analizowanym wskazaniu wynoszg ok. 5 mg/dobe do 15 mg/dobe.

Dane rejestracyjne wskazujg, ze folinian wapnia jest lekiem o dobrze udokumentowanym i korzystnym profilu
bezpieczenstwa, z rzadkimi i najczesciej tagodnymi dziataniami niepozgdanymi, jednak jego stosowanie wymaga
uwzglednienia ryzyka maskowania niedoboru witaminy B12 oraz potencjalnych interakcji z antagonistami kwasu
foliowego. Moze byé stosowany m.in. w leczeniu stanéw niedoboru kwasu foliowego, ktérych nie da sie
skorygowac dietg, w dawce 5 mg/dobe (maksymalnie 15 mg/dobe). Podkresla sie koniecznos¢ wykluczenia
niedoboru witaminy B12, poniewaz folinian wapnia moze maskowac niedokrwisto$¢ ztosliwg i inne niedokrwisto$ci
megaloblastyczne z niedoboru B12, co ma znaczenie w diagnostyce réznicowej pacjentéw z objawami
neurologicznymi. Dziatania niepozadane wystepujg rzadko (m.in. bezsennosé, niepokdj i depresja po duzych
dawkach, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe po duzych dawkach, wzrost czestosci napadéw u epileptykéw) lub
bardzo rzadko (reakcje alergiczne), przy czym w dokumentacji wskazano, ze nie mozna wykluczyé udziatu
folinianu wapnia w przypadkach SJS/TEN raportowanych w skojarzeniu z innymi lekami.
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6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

W latach 2022-2025 produkty lecznicze zawierajgce folinian wapnia zrefundowano u tgcznie 152 pacjentow, z
czego najwiecej dotyczylo toksoplazmozy wrodzonej (71; 47%), nastepnie toksoplazmozy ocznej (30; 20%) oraz
toksoplazmozy OUN u oso6b z HIV (24; 16%). Liczba pacjentéw byta najwyzsza w 2023 r. (49), a potem ulegta
spadkowi (46 w 2024 r., 37 w 2025 r.).

W zakresie liczby opakowan z wydang zgodg na refundacje, tacznie byto ich 2363, przy wyraznym wzroscie
w czasie: 166 (2022), 440 (2023), 853 (2024) oraz 904 (2025). W zakresie udziatow zdecydowanie dominowato
wskazanie mozgowy niedobdr kwasu foliowego (1120; 47%), dalej hiperhomocysteinemia (465; 20%)
i toksoplazmoza wrodzona (428; 18%).

Na uwage zastuguje fakt, ze w 2025 roku wskazanie mézgowy niedobér kwasu foliowego odpowiadato za okoto
65% liczby refundowanych opakowan, mimo ze stanowito jedynie okoto 5% populacji ogélnej stosujgce;j folinian
wapnia w ramach importu docelowego.

W zakresie liczby opakowan, najwiekszy udziat miat produkt leczniczy Leucovorin (1623; 69%), nastepnie
Calciumfolinat Ebewe (311; 13%) i Calciumfolinat Hexal (272; 11%). Warto rowniez zaznaczy¢, ze odnotowano
wyrazny wzrost udziatu Leucovorinu w czasie — od 35% w 2022 r. do ponad 88% w 2025 .

Koszty jednostkowe, tj. za tabletke/kapsutke 15 mg, analizowanych produktow istotnie sie réznig (od ok. 5,8 PLN
dla Citifolin do ponad 66 PLN dla Leucovorin), co wskazuje na ponad 10-krotne zréznicowanie.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 8. Podsumowanie danych dotyczacych populacji stosujgcej produkty lecznicze zawierajace folinian wapnia
sprowadzane w ramach importu docelowego za okres 2022-2025 r.

Parametr Wskazanie 2022 2023 2024 2025 Razem
Deficyt syntazy metioninowej - - 1 1 2
Deficyt kobalaminy C - - 2 2 4
Mézgowy niedobor kwasu foliowego - 1 4 2 7
Liczba
unikalnych Hiperhomocysteinemia 4 3 3 4 14
nr PESEL
we Toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia wirusem HIV - 8 9 7 24
whnioskach
Toksoplazmoza oczna 2 11 9 8 30
Toksoplazmoza wrodzona 14 26 18 13 71
Razem 20 49 46 37 152
Deficyt kobalaminy C - - 6 6 12
Deficyt syntazy metioninowej - - 6 7 13
Toksoplazmoza oczna 5 59 31 34 129
Liczba
opakowan Toksoplazmoza OUN w przebiegu zakazenia wirusem HIV - 78 56 62 196
z wydanag
zgoda na Toksoplazmoza wrodzona 110 162 96 60 428
refundacje
Hiperhomocysteinemia 51 93 171 150 465
Moézgowy niedobor kwasu foliowego - 48 487 585 1120
Razem 166 440 853 904 2363

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 44/57



Folinian wapnia DOWM.414.2.2026

Tabela 9. Liczba opakowan z wydang zgoda na refundacje za okres 2022-2025 r.

Produkt leczniczy 2022 2023 2024 2025 Razem

Folca - - 1 1 2
Leucorin - 1 1 10 12
Citofolin - - 9 9 18
Biovorin - - 7 13 20
Leucovorin Calcium 12 12 2 8 34
Rescuvolin - 9 23 5 37
Calciumfolinat Hospira 17 23 - - 40
Calciumfolinat Hexal 76 107 89 - 272
Calciumfolinat Ebewe 6 136 104 65 311

Leucovorin 61 152 617 793 1623

Razem 172 440 853 904 2369

Tabela 10. Koszt produktow leczniczych zawierajacych folinian wapnia sprowadzanych w ramach importu
docelowego

Cenaza1
Nazwar | POStac!| Wielkos¢ | oyl cue ol cpping | Po K:i.z;:t': If)?:tzrtniglaa table L?sllz(ta Efa“'ke
dawka | opakowania ,[)PLJN]*** publicznego ptatnika
[PLN] publicznego
[PLN]
Citifolin tfg';tg' 10 46,83 50,58 61,08 |ryczatt| 3,2 57,88 5,79
Folca t?g'rentg' 100 550,00 | 594,00 | 62339 |ryczatt| 32 620,19 6,20
Leucorin tj‘g're;gi 20 10500 | 11340 | 12852 |ryczat| 3.2 125,32 6,27
. tabletki
Rescuvolin 15 mg 20 234,96 253,76 273,79 ryczatt 3,2 270,59 13,53
] kapsulid 20 39918 | 43111 | 45602 |ryczatt| 32 452,82 22,64
Ebewe 15 mg
=y kapsulk 30 801,28 865,38 900,54 | ryczatt| 3,2 897,34 29,91
Hexal 15 mg
L | tabletki
eucovorin | #7107 10 587,88 634,91 66542 | ryczatt | 3.2 662,22 66,22
Ustawa Ustawa o
o refundaciji: Ustawa refundacii:
s . Ministerstwo Zdrowia (raporty o refundaciji: art. 39 ust. 1 Ustawa o refundaciji: art. 6 ust. 1,
Zrédlo art. 2 pkt 5a )
ZSMOPL) ok | At 7ust 4| art g ust 2 pkt2, art. 15 ust. 9
+8%VAT) | USt7 art. 6 ust. 6

* W przypadku produktéw leczniczych Leucovorin Calcium, Biovorin oraz Calciumfolinat Hospira MZ nie posiadato danych dotyczacych
ich cen.

** szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (pismo znak PLD.45340.2589.2025.1.KB z dnia
22.12.2025r.).

**  7adne z opakowan nie przekroczylo 30 DDD, 1 DDD odpowiada 60 mg kwasu foliowego, Zrédto:
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=V0O3AF03

W oszacowaniach wptywu na wydatki wykorzystano dane przekazane przez MZ za 2025 r. i przyjeto, ze:
— liczebnos¢ pacjentéw oraz liczba opakowan nie ulegng zmianie (szczegéty: Tabela 8),

— w kazdym ze wskazan uwzgledniono te same udziaty poszczegdlnych prezentacii, jak w populacji ogdtem
(szczegéty: Tabela 9). W przypadku dwéch produktéw leczniczych (Leucovorin Calcium, Biovorin)
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zrefundowanych w 2025 r. MZ nie posiadato danych dotyczacych ich cen, zatem przyjeto, ze ich koszt
bedzie rowny kosztom najdrozszego produktu leczniczego za jednostke tj. Leucovorin,

— koszty oraz udziaty produktéw leczniczych zawierajgcych folinian wapnia nie ulegng zmianie,

— w przypadku wskazania deficyt reduktazy syntazy metioniny, dla ktérego zostat zlozony 1 wniosek
o wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego zawierajgcego folinian wapnia dla pacjenta
pediatrycznego przyjeto, ze liczba opakowan bedzie odpowiadata zuzyciu dla wskazania deficyt syntazy
metioninowe;.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Oszacowanie kosztow folianéw wapnia w kolejnym roku refundacji

. Oszacowanie kosztow na kolejny rok
Refundacja w 2025 r. refundacji
ISR LS ZhlD Liczba unikalnych .
. . . - Koszt dla ptatnika
nr PESEL Liczba opakowan | Liczba opakowan ublicznego [PLN]
we wnioskach p g
Deficyt kobalaminy C 2 6 6 3797,97
Deficyt syntazy 1 7 7 4 430,97
metioninowej
Toksoplazmoza oczna 8 34 34 21 521,85
Toksoplazmoza OUN w
i przebiegu zakazenia 7 62 62 37 979,73
Obecnie wirusem HIV
refundowane
Toksoplazmoza wrodzona 13 60 60 39 245,73
Hiperhomocysteinemia 4 150 150 94 949,34
Mézgowy tjiedobér kwasu 2 585 585 370 302,41
foliowego
Razem 37 904 904 572 228,00
Nowe Deficyt reduktazy syntazy -
wskazanie metioniny 1 0 7 4 430,97
Razem - - 911 576 658,97

*Liczbe opakowan w kolejnym roku refundacji oszacowano na podstawie danych MZ za 2025 r.
** Liczbe opakowan okreslono na podstawie danych dla wskazania deficyt syntazy metioninowej

Oszacowany wptyw na wydatki wyniesie okoto 0,6 min PLN w ciggu roku, z czego koszt 0,5 min PLN (88%)
ponoszony jest na produkt leczniczy Leucovorin, tj. produkt o najwyzszym koszcie za tabletke sposréd wszystkich
dotychczas sprowadzonych lekéw. Najwiekszy udziat w kosztach ma wskazanie mézgowy niedobdr kwasu
foliowego wynoszacy okoto 64% (0,37 min PLN), pomimo niewielkiej liczebnosci pacjentow (2).

Najwiekszy udziat w liczbie opakowan i kosztach w przypadku mézgowego niedoboru kwasu foliowego, mimo
niewielkiej liczby pacjentéw, wynika z istotnie wyzszego dawkowania w tym wskazaniu w poréwnaniu
do pozostatych. Na co wskazuje opinia eksperta klinicznego:

¢ w przypadku defektu cblC oraz niedoboru syntazy metioniny (tj. defektéw cblG, cblE lub MTR) stosowane
sq relatywnie niskie dawki: 400 pg/dobe lub 5 mg jeden lub dwa razy w tygodniu,

e w moézgowym niedoborze kwasu foliowego stosowane sg znacznie wyzsze dawki, wynoszgce
0,5-1 mg/kg m.c./dobe.
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7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. 2025 poz. 1461 ze zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (ti. Dz. U. 2026 r., poz. 253 ze zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do raportu nr
0T.4211.17.20225. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci® oraz
rekomendacje Prezesa’ w zakresie refundacji w ramach importu docelowego dla wskazan: toksoplazmoza
wrodzona, oczna, OUN w przebiegu HIV oraz hiperhomocysteinemia. Obecne zlecenie obejmuje szerszg grupe
produktéw zawierajgcych folinian wapnia, doprecyzowanie wskazania hiperhomocysteinemii jako zwigzanej z
wrodzonymi defektami metabolicznymi (w tym defektem kobalaminy C, syntazy metioninowej oraz reduktazy
syntazy metioniny) oraz nowe wskazanie: mézgowego niedoboru kwasu foliowego.

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego zidentyfikowano nowe wytyczne kliniczne w obszarze toksoplazmozy,
obejmujgce dokumenty AGG 2023 dotyczace postepowania u kobiet ciezarnych, aktualny miedzynarodowy
konsensus TITAN 2025 w zakresie toksoplazmozy ocznej oraz wytyczne dotyczgce postepowania u pacjentow z
HIV: PTN AIDS 2025, EACS 2025, NIH OARAC 2025-2026, NIL NPZ 2024. Nowe wytyczne w sposob spojny
wskazujg na leczenie toksoplazmozy opartej na skojarzeniu pirymetaminy, sulfadiazyny i kwasu folinowego lub
alternatywnie trimetoprimu z sulfametoksazolem (TMP-SMX), podkreslajagc znaczenie odpowiedniego
monitorowania leczenia oraz stosowania profilaktyki pierwotnej i wtérnej u pacjentéw z immunosupresjg. W
przypadku toksoplazmozy ocznej aktualne rekomendacje wskazujg na rosnacg role schematéw opartych na
TMP-SMX oraz konieczno$¢ indywidualizacji decyzji terapeutycznych.

W odniesieniu do toksoplazmozy wrodzonej nowe wytyczne pozostajg zgodne z wcze$niejszymi
rekomendacjami, wskazujgc na stosowanie spiramycyny w pierwszym trymestrze cigzy oraz terapii skojarzonej
pirymetaming, sulfadiazyng i kwasem folinowym w pozniejszych etapach cigzy lub w przypadku zakazenia ptodu.
Podkresla sie koniecznos$¢ stosowania folinianu wapnia zamiast kwasu foliowego oraz Sciste monitorowanie
dziatah niepozgdanych leczenia.

Nie zidentyfikowano nowych, opublikowanych wytycznych dotyczgcych hiperhomocysteinemii.

W zakresie mézgowego niedoboru kwasu foliowego zidentyfikowano zalecenia NORD 2019 oraz stanowisko
Child Neurology Society (CNS 2026). Odnaleziony raport NORD 2019 wskazuje, ze podstawg leczenia jest
stosowanie folinianu wapnia, przy czym wczesne wdrozenie terapii wptywa na poprawe rokowania. Dodatkowo
rozwaza sie diete bezmleczng jako element leczenia wspomagajgcego. Zgodnie ze stanowiskiem CNS 2026,
folinian wapnia jest wskazany w wybranych ultrarzadkich zaburzeniach metabolizmu lub transportu folianéw w
OUN, w tym w mdzgowym niedoborze foliandw.

Opinie ekspertow klinicznych

Toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza OUN w przebiequ HIV

W standardowych schematach leczenia toksoplazmozy (pirymetamina+sulfonamid) folinian jest podawany
obowigzkowo jako ochrona przed supresjg szpiku wywotang pirymetaming (antagonista reduktazy
dihydrofolianowej). Bez folinianu rosnie ryzyko ciezkich powiktarn hematologicznych i przerwania terapii.
Najczestsze dziatania niepozgdane obejmujg neutropenie, niedokrwisto§¢ megaloblastyczng oraz
trombocytopenie, ktére mogg wymagaé przerwania terapii lub hospitalizacji. Zastosowanie kwasu folinowego
pozwala oming¢ blokade enzymatyczng wywotang przez pirymetaming i skutecznie zapobiega mielotoksycznosci,
bez zmniejszania skutecznosci leczenia przeciwpasozytniczego. Wysoka biodostepnos¢ sprawia, ze podanie
formy doustnej wptywa na fatwiejsze stosowanie, brak iniekcji, brak konieczno$ci hospitalizacji. W leczeniu
toksoplazmozy ocznej rowniez preferowana jest forma doustna.

Hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami o charakterze defektéw metabolicznych oraz
moézgowy niedobodr kwasu foliowego

Ekspertka podkresla, ze hiperhomocysteinemia nie stanowi odrebnej jednostki chorobowej, lecz jest odchyleniem
laboratoryjnym, ktére moze miec charakter wtérny. W niniejszym raporcie oceniana jest hiperhomocysteinemia

50T 4211 17 2022 Calciumfolinat Hexal BIP _REOPTR.pdf
86U 43 274 31102022 s 97 Calciumfolinat Hexal import.pdf
72022 11 28 Rekomendacja 100 2022 Calciumfolinat_Hexal publikacia REOPTR.pdf
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zwigzana z wrodzonymi chorobami o charakterze defektéw metabolicznych. Z ocenianej technologii mogg
skorzysta¢ populacje z rozpoznaniem: defektu cblC, cblE, cblG, MTR oraz deficyt MTHFR. W Polsce wystepujg
pojedyncze przypadki z deficytem kobalaminy C, w pozostatych deficytach brak danych epidemiologicznych. Brak
danych epidemiologicznych takze dla mézgowego niedoboru kwasu foliowego. Sg to choroby wrodzone i trwajg
do konca zycia, stosowane technologie terapeutyczne stanowig leczenie objawowe, dlatego powinny by¢
stosowane dozywotnio. Nie jest wskazane podawanie kwasu foliowego, poniewaz nie zapobiega to deplecji puli
foliandw u pacjenta i nieskutecznie obniza stezenie homocysteiny. W defekcie cblC oraz w deficycie syntazy
metioniny (tj. w defekcie cbl G lub cbl E lub MTR) podaje sie folinian wapnia w dawce: 400 ug/dzien albo 5 mg
jeden lub dwa razy na tydzien. W mozgowym deficycie kwasu foliowego podaje sie folinian wapnia w dawce 0,5
- 1 mg/kg m.c./dobe. Preferowang drogg podania folinianu wapnia jest droga doustna, w razie braku mozliwosci
jej wykorzystania zaleca sie droge pozajelitowg. Alternatywnie moze by¢ uzywany metylofolian wapnia.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie zadna alternatywna technologia medyczna, poza folinianem wapnia w postaci dozylnej, nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, preferowang drogg podania
folinianu wapnia jest droga doustna, natomiast w przypadkach braku mozliwosci jej zastosowania dopuszcza sie
podanie pozajelitowe.

Uwzgledniajgc réznice w drodze podania oraz specyfike stosowania preparatéw sprowadzanych w ramach
importu docelowego, uznano, ze dostepne i refundowane opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane.

Wskazanie dowodéw naukowych

W opracowaniu nr OT.4211.17.2022 odnaleziono pie¢ przeglgdéw systematycznych oraz 10 badan pierwotnych
nizszej jakosci, w ktérych wskazano na zastosowanie folinianu wapnia w leczeniu réznych postaci toksoplazmozy
oraz wrodzonych wad metabolizmu, wskazujgce na powszechne uzycie folinianu w omawianych jednostkach
chorobowych.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono nowych badan dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa zastosowania folinianu wapnia w leczeniu toksoplazmozy ocznej, toksoplazmozy OUN w
przebiegu zakazenia wirusem HIV oraz hiperhomocysteinemii zwigzanej z wrodzonymi chorobami o charakterze
defektow metabolicznych (w tym deficyt kobalaminy C, deficyt syntazy metioninowej, deficyt reduktazy syntazy
metioniny). Odnaleziono jedng publikacje — przeglad systematyczny bez metaanalizy (Silva Santos 2025),
obejmujgcy 12 badan pierwotnych (N=831), oceniajgcy skutecznos¢ schematdéw leczenia toksoplazmozy
wrodzonej opartych na pirymetaminie i sulfadiazynie w skojarzeniu z folinianem wapnia w redukcji ryzyka trwatego
ubytku stuchu, gdzie jego rola polega przede wszystkim na ograniczaniu toksycznosci hematologicznej leczenia
przeciwpasozytniczego, a nie na bezposrednim wptywie na skutecznosc¢ terapeutyczng.

W odniesieniu do nowego wskazania: mézgowy deficyt kwasu foliowego odnaleziono jeden przeglad
systematyczny z metaanalizg (Rossignol 2021, Rossignol 2022-korekta) oceniajgcy zwigzek ASD (spektrum
autyzmu) z mézgowym niedoborem folianéw (CFD) oraz skuteczno$ci terapii. Wyniki metaanalizy wskazujg na
wspotwystepowanie ASD i mézgowego niedoboru folianéw, zarowno czesto$¢ ASD w populaciji CFD (44%), jak i
CFD w populacji ASD (38%) i sugerujg potencjalne powigzanie patofizjologiczne tych jednostek. Zaburzenia
metabolizmu folianéw, w tym moézgowy niedobdr folianéw, mogg odgrywac role patofizjologiczng u czeéci
pacjentéw z ASD, a leczenie leukoworyng moze prowadzi¢ do poprawy objawéw w wybranych podgrupach
pacjentow, jednak szerokie przedziaty ufnosci, bardzo wysoka heterogenicznos$¢ badan oraz obecnosé asymetrii
publikacyjnej ograniczajg wiarygodnosc¢ i mozliwos¢ uogdlnienia tych oszacowan. W przypadku pacjentéw z ASD
trzeba mie¢ na wzgledzie wytyczne CNS 2026, w ktérych podkresla sie, Ze folinian wapnia nie jest wskazany do
rutynowego stosowania u 0s6b z autyzmem lub innymi zaburzeniami neurorozwojowymi.

Przeglad systematyczny zostat uzupetniony o nieliczne doniesienia obserwacyjne (opisy/serie przypadkdw)
dotyczace genetycznej postaci CFD zwigzanej z wariantami FOLR1. Dane sg spdjne, co do efektu klinicznego i
wskazujg, ze folinian wapnia moze prowadzi¢ do poprawy klinicznej i biochemicznej, szczegdlnie w zakresie
kontroli napaddéw padaczkowych i funkcji neurologicznych. Najwiekszg korzy$¢ obserwowano po wczesnym
rozpoznaniu (badania genetyczne) i szybkim wdrozeniu leczenia.

W marcu 2026 r. FDA zatwierdzita rozszerzone stosowanie tabletek Wellcovorin zawierajgcych folinian wapnia w
leczeniu mézgowego niedoboru kwasu foliowego u dorostych i dzieci z potwierdzonym wariantem genu receptora
folianowego 1 (CFD-FOLR1)8.

Folinian wapnia jest lekiem o dobrze udokumentowanym i korzystnym profilu bezpieczenstwa, z rzadkimi i
najczesciej tagodnymi dziataniami niepozadanymi, jednak jego stosowanie wymaga uwzglednienia ryzyka

8 FDA Approves First Treatment for Patients with Cerebral Folate Transport Deficiency | FDA
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maskowania niedoboru witaminy B12 oraz potencjalnych interakcji z antagonistami kwasu foliowego. Moze by¢
stosowany m.in. w leczeniu stanéw niedoboru kwasu foliowego, ktérych nie da sie skorygowac dietg. Podkresla
sie konieczno$¢ wykluczenia niedoboru witaminy B12, poniewaz folinian wapnia moze maskowac niedokrwisto$¢
ztosliwg i inne niedokrwistosci megaloblastyczne z niedoboru B12, co ma znaczenie w diagnostyce réznicowej
pacjentéw z objawami neurologicznymi. Dziatania niepozgdane wystepujg rzadko (m.in. bezsennosc¢, niepokd; i
depresja po duzych dawkach, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe po duzych dawkach, wzrost czestosci napadow u
epileptykéw) lub bardzo rzadko (reakcje alergiczne).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych

W latach 2022-2025 produkty lecznicze zawierajgce folinian wapnia zrefundowano u tgcznie 152 pacjentéw, z
czego najwiecej dotyczylo toksoplazmozy wrodzonej (71; 47%), nastepnie toksoplazmozy ocznej (30; 20%) oraz
toksoplazmozy OUN u oso6b z HIV (24; 16%). Liczba pacjentéw byta najwyzsza w 2023 r. (49), a potem ulegta
spadkowi (46 w 2024, 37 w 2025).

W zakresie liczby opakowan z wydang zgodg na refundacje, tacznie byto ich 2363, przy wyraznym wzroscie
w czasie: 166 (2022), 440 (2023), 853 (2024) oraz 904 (2025). W zakresie udziatéw zdecydowanie dominowato
wskazanie mozgowy niedobdr kwasu foliowego (1120; 47%), dalej hiperhomocysteinemia (465; 20%)
i toksoplazmoza wrodzona (428; 18%).

Na uwage zastuguje fakt, ze w 2025 roku wskazanie m6zgowy niedobér kwasu foliowego odpowiadato za okoto
65% liczby refundowanych opakowan, mimo ze stanowito ono jedynie okoto 5% populacji ogélnej stosujgcej
folinian wapnia w ramach importu docelowego.

W zakresie liczby opakowan, najwiekszy udziat miat produkt leczniczy Leucovorin (1623; 69%), nastepnie
Calciumfolinat Ebewe (311; 13%) i Calciumfolinat Hexal (272; 11%). Warto réwniez zaznaczy¢, ze odnotowano
wyrazny wzrost udziatu Leucovorinu w czasie — od 35% w 2022 r. do ponad 88% w 2025 r. Koszty jednostkowe,
tj. za tabletke/kapsutke 15 mg, analizowanych produktow istotnie sie roznig (od ok. 5,8 PLN dla Citifolin do ponad
66 PLN dla Leucovorin), co wskazuje na ponad 10-krotne zréznicowanie.

Oszacowany wptyw na wydatki wyniesie okoto 0,6 min PLN w ciggu roku, z czego koszt w wysokosci 0,5 min
PLN (88%) ponoszony jest na produkt leczniczy Leucovorin, tj. produkt o najwyzszym koszcie za tabletke sposréd
wszystkich dotychczas sprowadzonych lekéw. Najwiekszy udziat w kosztach ma wskazanie mézgowy niedobér
kwasu foliowego wynoszacy okoto 64% (0,37 min PLN), pomimo niewielkiej liczebnos$ci pacjentow (2).

Najwigkszy udziat w liczbie opakowan i kosztach w przypadku mézgowego niedoboru kwasu foliowego, mimo
niewielkiej liczby pacjentéw, wynika z istotnie wyzszego dawkowania w tym wskazaniu w poréwnaniu
do pozostatych. Na co wskazuje opinia eksperta klinicznego:

e w przypadku defektu cblC oraz niedoboru syntazy metioniny (tj. defektéow cblG, cblE lub MTR) stosowane
sg relatywnie niskie dawki: 400 ug/dobe lub 5 mg jeden lub dwa razy w tygodniu,

e w moézgowym niedoborze kwasu foliowego stosowane s3g znacznie wyzsze dawki, wynoszgce
0,5-1 mg/kg m.c./dobe.

Powyzsze obliczenia charakteryzujg sie ograniczeniami, bowiem wykorzystano dane MZ za ostatni rok (2025),
brak jest jednak bardziej wiarygodnych danych. Kolejnym ograniczeniem jest niepewnos¢ co do przysziej ceny
produktéw leczniczych zawierajgcych folinian wapnia.
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Pozostate publikacje

gra]ll:::li-umfolinat Charakterystyka Produktu Leczniczego Calciumfolinat EBEWE Zrédto: Medikamente Info Austria
EBEWE [dostep 22.04.2026 r.]
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 06.05.2026 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.09.2022 r.))

Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba
rekordow
#52 Search: #49 OR #50 Filters: from 2022/9/29 - 2026/4/22 3
#51 Search: #49 OR #50 40
#50 Search: #46 AND #48 11
#49 Search: #46 AND #47 30
#48 Search: ("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR | 1170711
"literature"[Title/Abstract] OR ‘"review"[Title/Abstractf OR "reviewed"[Title/Abstract] OR
"reviews"[Title/Abstract])) OR ("comprehensive*"[Title/Abstract] AND
("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst
rev"[Journal] OR "evidence report technology assessment summary"[Journal] OR "Evidence
report/technology assessment"[Journal] OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR
"integrative research review"[Title/Abstract] OR "integrative review"[Title/Abstract] OR "research
synthesis"[Title/Abstract] OR "research integration"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR
"embase"[Title/Abstract] OR "medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR
("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract]
OR  ‘"scopus'[Title/Abstractf OR  "web of science"[Title/Abstractf OR "data
synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR "meta analyz*"[Title/Abstract]
OR "meta analyt*"[Title/Abstract] OR "metaanalys*"[Title/Abstract] OR
"metaanalyz*"[Title/Abstractf OR "metaanalyt*'[Title/Abstractf OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract]
AND ("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])
#47 Search: "Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial, phase i"[Publication Type] OR | 1 952 553
“clinical trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "clinical
trial, phase iv"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials
as Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"clinical trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical
trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR ‘"randomized controlled trials as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter
studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND ("trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR  (("single"[Title/Abstract] OR  "double"[Title/Abstract] OR
"doubled"[Title/Abstract] OR  "triple"[Title/Abstract] OR  "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstractf OR  "treble"[Title/Abstract]) AND  ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])
#46 Search: #40 OR #45 286
#45 Search: #29 AND #44 59
#44 Search: #41 OR #42 OR #43 10 349
#43 Search: hyperhomocysteinemi* 8 626
#42 Search: hyperhomocysteinemias 10 292
#41 Search: "Hyperhomocysteinemia“"[Mesh] Sort by: Most Recent 6819
#40 Search: #29 AND #39 227
#39 Search: #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 37 082
#38 Search: neurotoxoplasmosis 2639
#37 Search: toxoplasmoses 28 178
#36 Search: toxoplasmosis 28 178
#35 Search: toxoplasmal 26 470
#34 Search: toxoplasma 25 821
#33 Search: "Toxoplasmosis, Ocular"[Mesh] Sort by: Most Recent 2050
#32 Search: "Toxoplasmosis, Congenital"[Mesh] Sort by: Most Recent 2843
#31 Search: "Toxoplasmosis, Cerebral"[Mesh] Sort by: Most Recent 1431
#30 Search: "Toxoplasmosis"[Mesh] Sort by: Most Recent 22 998
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2349+OR+%2350&filter=dates.2022%2F9%2F29-2026%2F4%2F22&timeline=expanded&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2349+OR+%2350&timeline=expanded&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2346+AND+%2348+&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2346+AND+%2347+&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquerycbb4dd9d258030dc68a4&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryc71479a29fff33726cc2&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2340+OR+%2345+&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2329+AND+%2344+&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2341+OR+%2342+OR+%2343+&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=hyperhomocysteinemi%2A&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=hyperhomocysteinemias&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Hyperhomocysteinemia%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2329+AND+%2339+&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2330+OR+%2331+OR+%2332+OR+%2333+OR+%2334+OR+%2335+OR+%2336+OR+%2337+OR+%2338+&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=neurotoxoplasmosis&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=toxoplasmoses&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=toxoplasmosis&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=toxoplasmal&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=toxoplasma&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Toxoplasmosis%2C+Ocular%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Toxoplasmosis%2C+Congenital%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Toxoplasmosis%2C+Cerebral%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Toxoplasmosis%22%5BMesh%5D

Folinian wapnia

DOWM.414.2.2026

Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba
rekordow
#29 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 | 16 659
OR#13 OR#14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

#28 Search: Leucovorin, Calcium (1:1) Salt, (DL)-Isomer - Schema: all 0

#27 Search: Leucovorin, Calcium (1:1) Salt, (DL)-Isomer - Schema: all - Schema: all 0

#26 Search: Leucovorin, (D)-Isomer 4

#25 Search: Wellcovorin 14 804
#24 Search: 5 Formyltetrahydrofolate 15019
#23 Search: 5-Formyltetrahydrofolate 15019
#22 Search: 5 Formyltetrahydropteroylglutamate 14 807
#21 Search: 5-Formyltetrahydropteroylglutamate 14 807
#20 Search: N(5)-Formyltetrahydrofolate 14 810
#19 Search: Monosodium Salt Leucovorin 14 804
#18 Search: Leucovorin, Monosodium Salt 14 804
#17 Search: Leucovorin, Calcium (1:1) Salt, Pentahydrate 14 804
#16 Search: Leucovorin, Calcium (1:1) Salt 14 804
#15 Search: Leucovorin, (R)-Isomer - Schema: all 3

#14 Search: Folinate, Calcium 14 926
#13 Search: Calcium Folinate 14 926
#12 Search: Leucovorin, Calcium 14 804
#11 Search: Calcium Leucovorin 14 804
#10 Search: Factor, Citrovorum 14 869
#9 Search: Citrovorum Factor 14 869
#8 Search: Leucovorin, (DL)-Isomer - Schema: all 12

#7 Search: Acid, Folinic 16 232
#6 Search: Folinic Acid 16 232
#5 Search: Leukovorum 14 804
#4 Search: Leukovorin 14 845
#3 Search: Folinic Acid SF 14 807
#2 Search: Folinic Acid-SF 14 807
#1 Search: "Leucovorin"[Mesh] 11 930

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 06.05.2026 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.09.2022 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Leucovorin] explode all trees 2518
#2 (Wellcovorin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 Monosodium Salt Leucovorin 1
#4 Leucovorin, Monosodium Salt 1
#5 Folinic Acid 1627
#6 Leukovorin 19
#7 Leukovorum 1
#8 Acid, Folinic 1627
#9 5 Formyltetrahydropteroylglutamate 1
#10 5 Formyltetrahydrofolate 12
#11 Citrovorum Factor 32
#12 Calcium Folinate 213
#13 Calcium Leucovorin 339
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+OR+%232+OR+%233+OR+%234+OR+%235+OR+%236+OR+%237+OR+%238+OR+%239+OR+%2310+OR+%2311+OR+%2312+OR+%2313+OR%E2%80%AF%2314+OR+%2315+OR+%2316+OR+%2317+OR+%2318+OR+%2319+OR+%2320+OR+%2321+OR+%2322+OR+%2323+OR+%2324+OR%E2%80%AF%2325+OR+%2326+OR+%2327+OR+%2328+&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leucovorin%2C+%28D%29-Isomer&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wellcovorin&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=5+Formyltetrahydrofolate&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=5-Formyltetrahydrofolate&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=5+Formyltetrahydropteroylglutamate&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=5-Formyltetrahydropteroylglutamate&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=N%285%29-Formyltetrahydrofolate&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Monosodium+Salt+Leucovorin&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leucovorin%2C+Monosodium+Salt&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leucovorin%2C+Calcium+%281%3A1%29+Salt%2C+Pentahydrate&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leucovorin%2C+Calcium+%281%3A1%29+Salt&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leucovorin%2C+%28R%29-Isomer&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Folinate%2C+Calcium&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Calcium+Folinate&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leucovorin%2C+Calcium&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Calcium+Leucovorin&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Factor%2C+Citrovorum&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Citrovorum+Factor&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leucovorin%2C+%28DL%29-Isomer&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Acid%2C+Folinic&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Folinic+Acid&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leukovorum&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leukovorin&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Folinic+Acid+SF&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Folinic+Acid-SF&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Leucovorin%22%5BMesh%5D&sort=relevance

Folinian wapnia

DOWM.414.2.2026

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#14 Leucovorin, Calcium 339
#15 Factor, Citrovorum 32
#16 Folinate, Calcium 213
#17 Folinic Acid SF 16
#18 Folinic Acid-SF 2
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 | 3789

OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Cerebral] explode all trees 45
#21 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Congenital] explode all trees 18
#22 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis, Ocular] explode all trees 25
#23 MeSH descriptor: [Toxoplasmosis] explode all trees 133
#24 (toxoplasma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 146
#25 toxoplasmal 0
#26 toxoplasmosis 270
#27 toxoplasmoses 1
#28 neurotoxoplasmosis 0
#29 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 317
#30 #19 AND #29 28
#31 MeSH descriptor: [Hyperhomocysteinemia] explode all trees 312
#32 hyperhomocysteinemias 0
#33 hyperhomocysteinemi* 652
#34 #31 OR #32 OR #33 662
#35 #19 AND #34 22
#36 #30 OR #35 50
Custom Range: 29.09.2022 3

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — mézgowy niedobor kwasu foliowego (data
wyszukiwania: 11.05.2026).

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

46

#44 OR #45

15

45

#41 AND #43

8

44

#41 AND #42

7

43

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract]
OR "review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
("comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst rev'[Journal] OR "evidence report
technology assessment summary"[Journal] OR "Evidence report/technology
assessment"[Journal] OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR "integrative research
review"[Title/Abstract] OR "integrative review"[Title/Abstract] OR "research
synthesis"[Title/Abstract] OR "research integration"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR
"embase"[Title/Abstract] OR "medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR
("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract]
OR  ‘"scopus'[Title/Abstract] OR "web of science"[Title/Abstract) OR "data
synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR "meta analyz*"[Title/Abstract]
OR "meta analyt*"[Title/Abstract] OR "metaanalys*"[Title/Abstract] OR
"metaanalyz*"[Title/Abstractf OR "metaanalyt*"[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract]
AND ("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])

1179128

42

"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial phase i"[Publication Type] OR "clinical
trial phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial phase iii"[Publication Type] OR "clinical trial
phase iv'[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials

1958 275
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Folinian wapnia

DOWM.414.2.2026

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

as Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials phase i as topic'[MeSH Terms:noexp] OR
“clinical trials phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials phase iii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials phase iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical
trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter
studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND ("trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR  (("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR
"doubled"[Title/Abstract] OR  "triple"[Title/Abstract] OR  "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract] OR  "treble"[Title/Abstract]) AND  ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])

41

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR
#25 OR #26 OR #27 OR #28) AND (((((((((("Folate Receptor 1"[Mesh]) OR (cerebral folate
deficiency)) OR (CFD)) OR (CFD)) OR (CFDS)) OR ("erebral"[All Fields] AND "folate"[All Fields]
AND "transport"[All Fields] AND "deficiency"[All Fields])) OR ("erebral"[All Fields] AND ("folic
acid"[Supplementary Concept] OR "folic acid"[All Fields] OR "folate"[All Fields] OR "folic
acid"[MeSH Terms] OR ("folic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "folates"[All Fields]) AND
("biological transport"[MeSH Terms] OR ("biological"[All Fields] AND "transport"[All Fields]) OR
"biological transport"[All Fields] OR “"transport"[All Fields] OR "membrane transport
proteins"[Supplementary Concept] OR "membrane transport proteins"[All Fields] OR
"transporter"[All Fields] OR "membrane transport proteins"[MeSH Terms] OR ("membrane"[All
Fields] AND "transport"[All Fields] AND "proteins"[All Fields]) OR "transporters"[All Fields] OR
"transportable"[All Fields] OR "transportation"[MeSH Terms] OR "transportation"[All Fields] OR
"transportations"[All Fields] OR "transported"[All Fields] OR "transporter s"[All Fields] OR
"transporting"[All Fields] OR "transports"[All Fields]) AND ("deficiences"[All Fields] OR
"deficiencies"[All Fields] OR "deficiency"[MeSH Subheading] OR "deficiency"[All Fields] OR
"deficient"[All Fields] OR "deficients"[All Fields]))) OR (folate receptor alpha deficiency)) OR
(folate receptor deficiency)) OR (FOLR1))

132

40

((((((((("Folate Receptor 1"[Mesh]) OR (cerebral folate deficiency)) OR (CFD)) OR (CFD)) OR
(CFDS)) OR ("erebral"[All Fields] AND "“folate"[All Fields] AND "transport"[All Fields] AND
"deficiency"[All Fields])) OR ("erebral"[All Fields] AND ("folic acid"[Supplementary Concept] OR
"folic acid"[All Fields] OR "folate"[All Fields] OR "folic acid"[MeSH Terms] OR ("folic"[All Fields]
AND "acid"[All Fields]) OR "folates"[All Fields]) AND ("biological transport"[MeSH Terms] OR
("biological"[All Fields] AND "transport"[All Fields]) OR "biological transport"[All Fields] OR
"transport"[All Fields] OR "membrane transport proteins"[Supplementary Concept] OR
"membrane transport proteins"[All Fields] OR "transporter"[All Fields] OR "membrane transport
proteins"[MeSH Terms] OR ("membrane"[All Fields] AND "transport"[All Fields] AND
"proteins"[All Fields]) OR "transporters"[All Fields] OR "transportable"[All Fields] OR
"transportation"[MeSH Terms] OR "transportation"[All Fields] OR "transportations"[All Fields] OR
"transported"[All Fields] OR "transporter s"[All Fields] OR "transporting"[All Fields] OR
"transports"[All Fields]) AND ("deficiences"[All Fields] OR "deficiencies"[All Fields] OR
"deficiency"[MeSH Subheading] OR "deficiency"[All Fields] OR "deficient"[All Fields] OR
"deficients"[All Fields]))) OR (folate receptor alpha deficiency)) OR (folate receptor deficiency))
OR (FOLR1)

11713

39

FOLR1

507

38

folate receptor deficiency

757

37

folate receptor alpha deficiency

215

36

cerebral folate transport deficiency

35

cerebral folate transport deficiency - Schema: all

34

CFDS

178

33

CFD

10078

32

cerebral folate deficiency syndrom

57

31

cerebral folate deficiency

155

30

"Folate Receptor 1"[Mesh]

680

29

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
OR #14 OR#15 OR#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR
#25 OR #26 OR #27 OR #28

16 691

28

Leucovorin Calcium (1:1) Salt (DL)-Isomer -

27

Leucovorin Calcium (1:1) Salt (DL)-Isomer - - Schema: all

26

Leucovorin (D)-Isomer

25

Wellcovorin

14 827
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Folinian wapnia

DOWM.414.2.2026

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow

24 5 Formyltetrahydrofolate 15 042
23 5-Formyltetrahydrofolate 15 042
22 5 Formyltetrahydropteroylglutamate 14 830
21 5-Formyltetrahydropteroylglutamate 14 830
20 N (5) -Formyltetrahydrofolate 14 833
19 Monosodium Salt Leucovorin 14 827
18 Leucovorin Monosodium Salt 14 827
17 Leucovorin Calcium (1:1) Salt Pentahydrate 14 827
16 Leucovorin Calcium (1:1) Salt 14 827
15 Leucovorin (R)-Isomer - Schema: all 3

14 Folinate Calcium 14 949
13 Calcium Folinate 14 949
12 Leucovorin Calcium 14 827
1" Calcium Leucovorin 14 827
10 Factor Citrovorum 14 892
9 Citrovorum Factor 14 892
8 Leucovorin (DL)-Isomer - Schema: all 12

7 Acid Folinic 16 264
6 Folinic Acid 16 264
5 Leukovorum 14 827
4 Leukovorin 14 868
3 Folinic Acid SF 14 830
2 Folinic Acid-SF 14 830
1 "Leucovorin"[Mesh] 11 942

Tabela 15.Strategia wyszukiwania uzupelniajgcego w bazie Cochrane — mézgowy niedobor kwasu foliowego (data
wyszukiwania: 11.05.2026)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow
#1 MeSH descriptor: [Leucovorin] explode all trees 2518
#2 (Wellcovorin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 Monosodium Salt Leucovorin 1
#4 Leucovorin, Monosodium Salt 1
#5 Folinic Acid 1627
#6 Leukovorin 19
#7 Leukovorum 1
#3 Acid, Folinic 1627
#9 5 Formyltetrahydropteroylglutamate 1
#10 5 Formyltetrahydrofolate 12
#11 Citrovorum Factor 32
#12 Calcium Folinate 213
#13 Calcium Leucovorin 339
#14 Leucovorin, Calcium 339
#15 Factor, Citrovorum 32
#16 Folinate, Calcium 213
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Folinian wapnia

DOWM.414.2.2026

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow
#17 Folinic Acid SF 16
#18 Folinic Acid-SF 2
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 | 3789
OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 MeSH descriptor: [Folic Acid Transporters] explode all trees 39
#21 Folate Receptor 1 265
#22 cerebral folate deficiency 36
#23 cerebral folate deficiency syndrom 1
#24 CFD 143
#25 CFDS 8
#26 cerebral folate transport deficiency 5
#27 folate receptor alpha deficiency 23
#28 folate receptor deficiency 70
#29 FOLR1 23
#30 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 457
#31 #19 AND #30 21
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