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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktdrego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

1 podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedacego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.).
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Wykaz wybranych skrotow

ABEMA Abemacyklib

AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCO American Society of Clinical Oncology

BIA Analiza wptywu na budzet

CDK4 kinaza zalezna od cyklin 4 (ang. cyclin-dependent kinase 4)

CDK6 kinaza zalezna od cyklin 6 (ang. cyclin-dependent kinase 6)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

DRFS przezycie wolne od nawrotu odlegtego (ang. distant recurrence free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw; European Medicines Agency

ESCAT ESMO Scale of Clinical Actionability for molecular Targets

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Food and Drug Administration

GTIN Global Trade Item Number

HER2- niewykazujacy ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal
growth factor Receptor 2 negative)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HR+ wykazujacy ekspresje receptora hormonalnego (ang. Hormone Receptor positive)

HTH hormonoterapia

1A inhibitor aromatazy

IDFS przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease Free Survival)

IQR Rozstep ¢éwiartkowy (ang. interquartile range)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to treat population)

Ki-67 marker komoérkowej proliferaciji

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r.,

poz. 750)
MCBS Magnitude of Clinical Benefit Scale
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
OFS supresja czynnosci jajnikow
oS przezycie catkowite (ang. overall survival)
PLN Polski ztoty
RCT Randomizowane badanie kontrolowane (ang. Randomized Controlled Trial)
SAE ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
TEAE Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyr6b medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TMX tamoksyfen

Technologia
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VTE

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z p6zn. zm.)

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
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Mycophenolas mofetil we wskazaniach off-label OTAD.415.4.2026

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2026-05-06
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.63.2026.ZL

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
mycophenolas mofetil;
we wskazaniach:

steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zesp6t nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczeh rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna;

steroidooporny zespot nerczycowy; nefropatia IgA,

£

choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacji
immunologicznych;

miastenia

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z pbzn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
mycophenolas mofetil;

Do finansowania we wskazaniach (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczeh rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny,
rogéwki, tkanek lub komadrek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna;

steroidooporny zespot nerczycowy; nefropatia IgA,;

choroby autoimmunizacyjne u pacjentdw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacji
immunologicznych;

miastenia

=)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/66



Mycophenolas mofetil we wskazaniach off-label OTAD.415.4.2026

2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 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, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z pézn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, pismem z dnia
06.05.2026 r. znak PLR2.4504.63.2026.ZL (data wptywu do AOTMIT: 06.05.2026 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia
refundacja ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajacych substancje czynne:

mycophenolas mofetil;

dostepnych w kategorii aptecznej, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennedo niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczeh rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna;

steroidooporny zespot nerczycowy; nefropatia IgA,;

choroby autoimmunizacyjne u pacjentdbw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz _innych wrodzonych dysregulacji
immunologicznych;

miastenia.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wiekszos¢ z ocenianych wskazan byta wczesniej przedmiotem oceny Agenciji i aktualnie
wcigz obowigzujg pozytywne decyzje o ich finansowaniu off label:

steroidozalezny zespét nerczycowy; cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna — Opinia RP nr 165/2024 z dnia
14.10.2024, data obowigzywania decyzji: 14.10.2027;

steroidooporny zespot nerczycowy; nefropatia IgA - Opinia RP nr 165/2024 z dnia 14.10.2024, data
obowigzywania decyzji: 14.10.2027;

miastenia - Opinia RP nr 27/2024 z dnia 26.02.2024, data obowigzywania decyzji: 26.02.2027;

choroby autoimmunizacyjne u pacjentdbw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - Opinia RP nr 135/2025 z dnia 4.08.2025, data
obowigzywania decyzji: 04.08.2027.

W ramach przedmiotowedo zlecenia nastapito rozszerzenie jednego z wyzej wymienionych wskazan:

cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych
dysrequlacji immunologicznych;

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszego raportu dla wczesniej ocenianych wskazan zostang
przeprowadzone aktualizacje:

opiséw wytycznych klinicznych;

Dla nowego wskazania zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny i opis wytycznych bez ograniczenia
czasu publikacji analizowanych dokumentow.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7166



Mycophenolas mofetil we wskazaniach off-label OTAD.415.4.2026

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Choroby autoimmunizacyjne u pacjentbw z niedoborami odpornosci;
cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
oraz innych wrodzonych dysrequlacji immunologicznych

[Na podstawie raportu BOR.434.25.2016]

Niedobory odpornosci

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolno$cig uktadu immunologicznego. Ze wzgledu
na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na: pierwotne (wrodzone) oraz wtérne, nabyte spowodowane
dziataniem czynnikbw zewnetrznych lub chorobg. Zmniejszona odpornos$¢ objawia sie klinicznie pod postacig
czestych, przewlektych i nawracajacych zakazen lub rzadziej autoimmunizacii.

Pierwotne niedobory odpornosci

Opisano ponad 100 réznych zaburzen genetycznych prowadzacych do niewydolnosci mechanizmow
odpornosciowych i bedacych przyczyng okreslonych jednostek chorobowych; przyczyny niektorych nie sg jeszcze
poznane.

Tabela 1. Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci

Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci

Niedobory odpornosci humoralnej (z zaburzeniem syntezy przeciwciat)

znany defekt genetyczny

wrodzona agammablobulinemia sprzezona z chromosomem X (agammaglobulinemia Brutona, XLA)

agammablobulinemia autosomalna recesywna

zespdt hiper-IgM autosomalny recesywny (niesprzezony z chromosomem X)

pdézno ujawniajaca sie hipogammablobulinemia

zespodt uposledzonej odpornosci, zaburzen rozwoju twarzoczaszki i niestabilnosci centromeréw (zespot ICF, ang. immunodeficiency,
centromeric instability, facial anomailies)

nieznany defekt genetyczny

pospolity zmienny niedob6r odpornosci (ang. common variable immunodeficiency - CVID)

niedobor IgA (ang. selective IgA deficiency - SIGAD) - defekt réznicowania - limfocytow B w komorki IgA+

niedobor podklas 1gG (ang. IgG subclass deficiency - IGGSD)

niedobér przeciwciat swoistych z prawidtowym stezeniem immunoglobulin (ang. specific antibody deficiency - SAD)

przejsciowa hipogammaglobulinemia niemowlat (ang. transient hypogammaglobulinemia of infancy - THI)

hipogammaglobulinemia

Niedobory odpornosci komérkowej

znany defekt genetyczny

zaburzenia osi IL-12/IFN-gamma (np. defekt receptora alfa lub beta IFN-gamma, defekt receptora betal IL-12)

przewlekta kandydoza skérno-sluzéwkowa (ang. chronic mucocutaneous candidiasis - CMCC)

niedobdr naturalnych komorek cytotoksycznych NK(CD16)

nieznany defekt genetyczny

samoistny niedobdr limfocytéw CD4 (ang. idiopathic CD4 lymphocytopenia - ICD4L)

przewlekta kandydoza skérno-sluzéwkowa o nieznanej przyczynie

niedobdr naturalnych komorek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

niespecyficzny niedobér odpornosci komérkowej

Ztozone niedobory odpornosci

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/66



Mycophenolas mofetil we wskazaniach off-label OTAD.415.4.2026

znany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobér odpornosci sprzezony z chromosomem X (ang. severe combined immunodeficiency - SCID)

zespot Wiskotta i Aldricha

zespét ataksja-teleangiektazja

zespdt DiGeorg'a (hipoplazja grasicy)

zespot hiper-IgM

zespot limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X (ang. X-linked lymphoproliferative disease - XLP)
zespot WHIM (a)

zespot leniwych leukocytow

zaburzenia regulacji czynnika transkrypcyjnego kB (NFkB)

niedoboér kaspazy 8

nieznany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobér odpornosci o nieznanej przyczynie

Defekty komarek fagocytujacych

znany defekt genetyczny

przewlekta choroba ziarniniakowa (ang. chronic granulomatous disease - CGD; upos$ledzenie zdolnosci do wewnatrzkomérkowego
zabijania drobnoustrojow)

zespdt Chediaka i Higashiego (zaburzenia formowania lizosomoéw)

zespot Griscellego

niedoboér czasteczek adhezyjnych (ang. leukocyte adhesion deficiency - LAD)

niedobor specyficznych ziarnistosci neutrofiléw (niedobér mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych)

zespot Kostmanna (wrodzona cykliczna lub przewlekta neutropenia - zahamowanie dojrzewania granulocytéw na poziomie promielocyta)

neutropenia sprzezona z chromosomem X wywotana mutacjg genu WASP (ang. Wiskott-Aldrich syndrome protein)

nieznany defekt genetyczny

zespot hiper-IgE (ang. hiper-IgE syndrome - HIES)

niedobory sktadowych dopetniacza

zespot sHwachmana

zespot Bartha

Wtdrne niedobory odpornosci

Niedobdr ma najczesciej charakter mieszany — dotyczy zaréwno odpowiedzi swoistej (humoralnej i komdrkowej),
jak i nieswoistej (np. zaburzenia uktadu dopetniacza). W chorobach nowotworowych uktadu krwiotwdrczego
objawy niedoboréw immunologicznych narastajg na skutek:

wypierania prawidtowych komérek uktadu odpornosciowego przez komérki nowotworowe;
wydzielania czynnikdw immunosupresyjnych przez komaérki nowotworowe;

stosowania leczenia immunosupresyjnego (chemioterapii i radioterapii).

Tabela 2. Gtéwne przyczyny wtoérnych niedoboréw odpornosci

Gtéwne przyczyny wtérnych niedoboréw odpornosci

leczenie cytostatyczne nowotworéw (w tym chemioterapia mieloablacyjna przed przeszczepieniem komérek
krwiotwdrczych)

] Leczenie radioterapia nowotworow
immunosupresyjne

leczenie choréb z autoimmunizaciji

profilaktyka lub leczenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepie komérek krwiotwérczych

leczenie odrzucenia przeszczepu narzadu litego
HIV

Zakazenia odra

wirusem opryszczki (HSV)
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bakteryjne (w tym pratkami) i pasozytnicze (zimnica)
przewlekta biataczka limfocytowa

Nowotwory chioniak Hodgkina (ziarnica ztosliwa)
gammapatie monoklonalne
nowotwory narzadow litych

Zaburzenia cukrzycy

metaboliczne w niewydolnosci nerek

przebiegu niewydolnosci watroby
niedozywienia

Choroby z toczen rumieniowaty uktadowy

autoimmunizacji reumatoidalne zapalenie stawéw

zespot Felty'ego

Oparzenia oparzenia

Czynniki promieniowanie jonizujace
srodowiskowe zwigzki chemiczne
cigza
stres
Inne brak $ledziony lub uposledzenie jej funkcji

marskos$¢ watroby
starzenie sig

Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscia uktadu immunologicznego. Niedobor
odpornosci ma najczesciej charakter mieszany dotyczy zaréwno odpowiedzi swoistej (humoralnej i komérkowej)
jak i nieswoistej (np. zaburzenia uktadu dopetniacza).

Wtdrne niedobory odpornosci w chorobach autoimmunologicznych

Gtéwne przyczyny wtornych niedoboréw odpornosci w chorobach autoimmunologicznych: toczen rumieniowaty
uktadowy, zespdt Felty’ego w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Zespot Felty’ego (ZF) nalezy do rzadkich (mniej niz 1% chorych) pozastawowych przejawéw reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS). Na obraz zespotu sktada sie wspotistnienie RZS, neutropenii i (obligatoryjnie)
splenomegalii. Klinicznie ZF charakteryzuje sie obecnoscig znacznych zmian destrukcyjnych w stawach, przy
umiarkowanych lub nieobecnych cechach ich zapalenia (takich jak obrzeki i bolesno$¢) oraz czestym
wystepowaniem zmian pozastawowych (guzki reumatoidalne, nadmierna pigmentacja skory, powiekszenie
weztéw chtonnych, powiekszenie i/lub cechy uszkodzenia watroby, zapalenie naczyh, owrzodzenia kohczyn
dolnych, neuropatia, zapalenie optucnej, witdknienie ptuc, zesp6t suchosci). Gléwnym zagrozeniem dla chorych
sg nawracajgce infekcje bakteryjne spowodowane neutropenig, dotyczace najczesciej uktadu oddechowego
i skory.

U pacjentdw z toczniem rumieniowatym uktadowym moze rozwing¢ sie niedoboér odpornosci w zwigzku z samag
chorobg jak i przyjmowanym leczeniem immunosupresyjnym. Niedobér IgA (najczesciej wystepujacy niedobér
pierwotny odpornosci) obserwowano w badaniach u okoto 5% pacjentéw z SLE.

Choroby autoimmunizacyjne u pacjentow w pierwotnym niedoborem odpornosci

U pacjentéw, u ktorych stwierdza sie niedobory odpornosci obserwuje sie nie tylko zwiekszong czestos¢ zakazen,
choréb nowotworowych, ale réwniez choréb autoimmunizacyjnych takich jak: niedokrwisto$¢ hemolityczna,
matoptytkowosé immunologiczna, zapalenie naczyn, toczen rumieniowaty uktadowy.

Schorzenia autoimmunizacyjne mogg by¢é jednym z objawéw lub nawet pierwszga manifestacjg kliniczng
pierwotnych niedoboréw odpornosci (PID).
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Autoimmunizacja w PID najczesciej jest zwigzana z czesciowymi defektami limfocytow T z/lub bez
towarzyszacych zaburzen limfocytow B. Produkcja autoprzeciwciat moze wystepowac rowniez u oséb z defektem
odpornosci humoralnej.

Mechanizm lezacy u podtoza wiekszej zapadalnosci na choroby autoimmunizacyjne w PID pozostaje nadal nie
w petni wyjasniony. Uwaza sie, iz za to zjawisko odpowiada przede wszystkim brak zdolnosci uktadu
immunologicznego do catkowitej eliminacji bakterii, wirusébw oraz ich antygenéw, co w efekcie prowadzi
do nadmiernego, czesto przewlektego procesu zapalnego, niszczacego tkanki. W niektorych niedoborach
odpornosci, przyczyng autoimmunizacji jest pierwotna dysfunkcja limfocytéw T lub brak rozpoznawania i eliminaciji
autoreaktywnych limfocytéw T w grasicy. Odkryto gen mogacy odpowiada¢ za wspotwystepowanie niedoboru
odpornosci i autoimmunizacji. Koduje on molekute Foxp3, ktdra jest czynnikiem inicjujgcym przeksztatcanie
limfocytow T w komérki regulatorowe (T CD4+CD25+) o duzej aktywnosci supresorowej.

Najczestszym objawem autoimmunizacji w pierwotnych niedoborach odpornosci sg cytopenie, wystepujace
gtéwnie w grupie niedoboréw z przewaga zaburzen odpornosci humoralnej.

Ponizej zestawiono poszczegélne pierwotne niedobory odpornosci, w ktérych wystepuja schorzenia
autoimmunizacyjne:

Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X (choroba Brutona);

=]

Izolowany niedobor IgA (sIgAD);

)

Pospolity zmienny niedobér odpornosci (CVID);

=]

Niedobory sktadowych dopetniacza;

=)

Zespot hiper-IgM (HIGM);

=]

Zespét DiGeorge;

(9l

Zespot Wiskott-Aldrich;

=]

Idiopatyczny niedobér limfocytow CD4 (ICL);

=)

Ciezki skojarzony niedobér odpornosci (SCID);

=)

Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD);

=)

Niedobdér molekut adhezyjnych (LAD);

=)

IPEX (sprzezony z chromosomem X zespét dysregulacji immunologicznej, poliendokrynopatii
i enteropatii);

ALPS (autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny).

Ocenia sie, ze czestos¢ wystepowania pierwotnych niedoboréw odpornosci wynosi 1/40 000. W ocenie tej nie
uwzgledniono izolowanego niedoboru IgA, wystepujacego z czestoscig 1/500, co sprawia, ze jest to najczestszy
pierwotny niedobdr odpornosci. Choroby autoimmunizacyjne sg rozpoznawane z rozng czestoscig u 0sob
z niedoborem IgA. Amman i Hong stwierdzili je az u 37% chorych z defektem syntezy IgA.

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

ALPS, czyli autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny wystepuje niezwykle rzadko, w literaturze opisano 400
przypadkoéw na catym Swiecie. Pierwsze objawy pojawiajg sie srednio okoto 24 mies. zycia. Cechami klinicznymi
tego zespotu sg limfadenopatia, splenomegalia, niekiedy hepatomegalia, cytopenie autoimmunizacyjne oraz
ryzyko wystgpienia chtoniakow.

W wiekszosci przypadkéw choroba ujawnia sie w okresie wczesnego dziecinstwa, zazwyczaj do 5 roku zycia.
Na obraz schorzenia skladajg sie objawy proliferacji tkanki limfatycznej (poliadenopatia, hepatomegalia,
splenomegalia), objawy autoimmunizacji (niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna, matoptytkowosc,
neutropenia, inne) oraz zaburzenia ze strony uktadu odpornosci (wysoka liczba limfocytéw CD3, kumulacja
limfocytéw alfa/beta TCR+, hipergammaglobulinemia 1gG, czesto hipergammaglobulinemia IgA, obecnosc¢
autoprzeciwciat). U wiekszosci chorych obserwuje sie objawy autoimmunizacji, u niektérych dochodzi do rozwoju
chtoniaka. Rozréznia sie posta¢ ciezkg choroby, ujawniajgca sie w okresie prenatalnym lub noworodkowym oraz
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posta¢ umiarkowang z pézniejszym poczatkiem objawdéw. ALPS dotyczy obu pici i wielu ras, nie okreslono
dotychczas czestosci jego wystepowania (Pac 2003).

Molekularne podstawy autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego zostaty zidentyfikowane w roku 1995
jako mutacja genu kodujgcego Fas. Fas jest powierzchniowym receptorem biatkowym, nalezacym do rodziny
receptorow TNF (ang. tumor necrosis factor), biorgcym udziat m.in. w programowej $mierci komorki, czyli
apoptozie. W procesie apoptozy wspotdziata z ligandem Fas-FasL. Drugie spotkanie aktywnych i proliferujacych
limfocytow z antygenem powoduje ekspresje receptora CD 95 i jego ligandu CD95L, a to z kolei uruchamia
wewnatrzkomorkowe molekularne mechanizmy prowadzac do zmian w btonie komérkowej, fragmentacji DNA
i Smierci.

W zaleznosci od rodzaju mutacji dla poszczegélnych gendw lub jej braku, wyrdznia sie kilka typoéw ALPS. Choroba
moze dziedziczy¢ sie w spos6b autosomalny dominujacy lub recesywny, u czesci chorych opisywane sg mutacje
de novo. Ponizej przedstawiono kryteria diagnostyczne i klasyfikacje ALPS:

Bezwzgledne:
1. Przewlekta nieziosliwa limfoproliferacja;
2. Defekt apoptozy in vitro;

3. Nieprawidtowy odsetek komoérek TCR alfa/beta+ CD4-CD8- (DNT) we krwi obwodowej i/lub obecnosc
komorek DNT w tkankach limfatycznych.

Wzgledne:
4. Autoprzeciwciata;
5. Mutacja genu TNFRSF6, FasL lub kaspazy 10:
- ALPS la — mutacja genu TNFRSF6;
- ALPS Ib — mutacja genu ligandu Fas (FasL);
- ALPS Il — mutacja genu dla kaspazy 6;
- ALPS Ill = ALPS bez zdefiniowanej przyczyny genetycznej.

Manifestacja kliniczna moze dotyczy¢ wielu uktadéw i narzadéw. Nie stwierdzono dotychczas korelacji genotyp-
fenotyp u chorych z ALPS.

Manifestacja kliniczna ALPS:
Limfoproliferacja:
- limfadenopatia;
- splenomegalia;
- hepatomegalia;
- hipersplenizm.
Autoimmunizacja:
- autoimmunizacyjna niedokrwisto$¢ hemolityczna;
- autoimmunizacyjna matoptytkowos¢;
- klebuszkowe zapalenie nerek;
- zapalenie btony naczyniowej oka, teczowki i ciata rzeskowego;
- zespot Guillain-Barre;
- autoimmunizacyjne zapalenie watroby.

Nowotwory:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/66



Mycophenolas mofetil we wskazaniach off-label OTAD.415.4.2026

- ziarnica ztoSliwa;
- chioniaki nieziarnicze;
- rak tarczycy, piersi, skory, jezyka, watroby;

- inne.

- pokrzywka i inne zmiany skérne;

- zapalenie naczyn;

- zapalenie tkanki podskérnej;

- zapalenie stawow, bole stawow;

- nawracajagce owrzodzenia jamy ustnej;
- niedokrwistos¢ aplastyczna;

- nacieki w ptucach;

- niewydolnos$¢ jajnikow;

- objawy ze strony OUN (zaburzenia rozwoju umystowego, drgawki, bole gtowy)

3.1.2. Miastenia

[Na podstawie raportu OT.422.1.5.2024]
Definicja problemu zdrowotnego

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), ICD-10: G70.0, jest nabytg
chorobg autoimmunologiczna, cechujaca sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-
miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

Etiologia i patogeneza

W miastenii dochodzi do degradaciji AChR, w czym pos$redniczy wigzanie 2 sasiednich czasteczek receptora
przez przeciwciata dimerowe. U ~75% chorych stwierdza sie przetrwatg grasice (wyzwala produkcje przeciwciat
w postaci przeciwciat anty-AChR) lub jej przerost, u ~10% — grasiczaka (nowotwor grasicy). Miastenia czesto
wspdtistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne
zapalenie stawéw, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe. MG moze by¢ réwniez indukowana
lekami (D-penicylamina, interferon alfa).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalnos¢ — 2-4/min. MG dotyczy zar6bwno mezczyzn,
jak i kobiet, wystepujg 2 szczyty zachorowan: do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60.r.z.
(czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgca czesto$¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko
receptorowi AChR ws$rdd os6b starszych.

U niektérych noworodkéw matek z MG wystepuje przemijajaca posta¢ noworodkowa powodujgca hipotonie
i trudnosci w karmieniu. Wystepujg réwniez wrodzone formy genetyczne MG o odmiennej patogenezie
(wrodzony zespdt miasteniczny).

Objawy kliniczne i przebieg naturalny

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie powiek,
zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Zajecie miesni opuszkowych powoduje cichg mowe z przydzwiekiem
nosowym, pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz twarzy, wystepuje
charakterystyczny usmiech Giocondy, opadanie gtowy i zuchwy. Wystepujg trudnosci w unoszeniu konczyn
gornych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezacej bez pomocy rak, wstawaniu z pozycji kucznej.
Bardzo charakterystyczne jest pogarszanie sie objawdéw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) oraz stresu
i nasilanie sie w ciggu dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz rano).
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Choroba moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przetom miasteniczny, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawdw rozréznia sie 4 stadia choroby:
| — miastenia oczna;
IIA — tagodna posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadowalajgca odpowiedzig na leki;

N )

IIB — umiarkowana posta¢ uogoélniona cechujgca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;
[Il — ostro przebiegajaca posta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi i stabg odpowiedzig na leki;

N

IV — pbézna, ciezka posta¢ miastenii — objawy takie jak w stadium Ill, ale przejscie od stadium | lub
Il do stadium IV trwa 2 lata.
Diagnostyka
Badania pomochnicze:
Badania elektrofizjologiczne:

o elektrostymulacyjna préba nuzliwosci — coraz mniejsza odpowiedz ruchowa miesnia w czasie stymulacji
nerwu (tzw. Dekrement miasteniczny — w prawidtowym miesniu spadek nie przekracza 8-10 %);

o Elektromiografia pojedynczego witdkna miesniowego — uposledzenie przewodzenia nerwowo-

migsniowego.
Badania laboratoryjne:

o przeciwciata anty-AChR w surowicy — wykrywa sie je u ~75% chorych, znacznie czesciej w przypadku
uogllnionych objawdéw (80-100%) niz ograniczonych tylko do miesni gatkoruchowych (50%)
lub w okresie remisji (25%); w niektorych stanach (grasiczak bez miastenii, zesp6t miasteniczny
Lamberta i Eatona, rak drobnokomdrkowy ptuca, stosowanie penicylaminy, 1-3% os6b po 70 r.z.)
wynik moze by¢ fatszywie dodatni;

o przeciwciata anty-MusK w surowicy — wykrywa sie je u ~50% chorych, u ktérych nie stwierdzono
przeciwciat anty-AchR; rzadko w postaci oczne;.

Badania obrazowe:

o TK klatki piersiowej moze ujawni¢ guz Srddpiersia przedniego (najczesciej grasiczak) lub przetrwatg
grasice. W watpliwych przypadkach nalezy wykona¢ badanie MR.

Kryteria rozpoznania:
wywiad;
stwierdzenie apokamnozy;

dodatni wynik préby farmakologicznej z inhibitorem ChE — po wstrzyknieciu i.v. 10 mg chlorku edrofonium
nastepuje krétkotrwate zmniejszenie lub ustapienie objawdw miastenii;

wynik badan elektrofizjologicznych;
wykrycie autoprzeciwciat.

Ocena stanu klinicznego:

Ze wzgledu na fluktuacyjny charakter choroby do oceny stanu klinicznego stosuje sie 10-punktowg skale MGC
(Miastenia Gravis Composite), ktora przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Skala Miastenia Gravis Composite (MGC)

Czynnosé Punktacja

opadanie powiek
przy patrzeniu w gére*
podwojnie widzenie
przy patrzeniu w bok >45s=0 11-45s=1 1-10s=3 natychmiast = 4
(w lewo lub w prawo)*

>45s=0 11-45s=1 1-10s=2 natychmiast = 3

niewielkie ostabienie umiarkowane ostabienie ciezkie ostabienie
zamykanie oczu* prawidtowe = 0 (otwarcie powiek palcami (mozna tatwo otworzy¢ (chory nie moze utrzymaé
wymaga uzycia sity) = 0 powieki palcami) = 1 zamknietych oczu) = 2
. . mowa stale niewyrazna
) _ okresowo mowa niewyrazna mowa trudna
mowa” prawidtowe = 0 — lub nosowa, S
lub nosowa = 2 0 do zrozumienia = 6
ale zrozumiata = 4
SN . _ zmeczenie przy twardych zmeczenie przy miekkich o _
zucie prawidtowe = 0 pokarmach pokarmach = 4 zgtebnik zotadkowy = 6
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rzadkie epizody krztuszenia

czeste trudnosci z potykaniem

prostowanie szyjnego
odcinka kregostupa**

prawidtowe = 0

niewielkie ostabienie = 1

umiarkowane ostabienie
(ostabienie 0 ~50+15%) = 3**

potykanie? prawidtowe = 0 sie lub trudnosci wymagajace, zgtebnik zotadkowy = 6
z polykaniem = 2 np. zmiany diety =5
oddychanie zaleznosé
(zaburzenia zwigzane | prawidtowe =0 dusznos$¢ wysitkowa = 2 dusznos$é spoczynkowa = 4 . _
2 miastenia) od respiratora = 9
zginanie lub

ciezkie ostabienie = 4

odwodzenie w stawie

prawidtowe = 0

niewielkie ostabienie = 2

umiarkowane ostabienie

ciezkie ostabienie =5

barkowym* (ostabienie 0 ~50+15%) = 4**
Zg'g ﬁ)nd' fovv\c;rtﬁl/v '€ prawidtowe = 0 niewielkie ostabienie = 2 (osﬂtﬁrﬁmafgooﬂag%n:'e4** cigzkie ostabienie = 5

*ocena na podstawie badania przedmiotowego
ocena na podstawie wywiadu
#ocena ruchu wykazujacego wieksze ostabienie

**za umiarkowane ostabienie w badaniu szyi lub konczyn nalezy uwazac takie, ktére odpowiada ~50%+15% spodziewanej prawidtowej
sity. Mniejsze ostabienie nalezy klasyfikowac¢ jako niewielkie, a wieksze jako ciezkie.

Leczenie

Zalecenia ogolne:

leczenie wspdtistniejgcych choréb autoimmunologicznych
objawéw miastenii);
unikanie nadmiernego wysitku fizycznego, czesty odpoczynek;
przeciwwskazane jest przyjmowanie lekéw:

o blokujgcych przewodzenie nerwowo-mieéniowe, np.
wekuronium;

o antybiotykow — aminoglikozydéw (zwt. gentamycyny), chinolonéw (cyprofloksacyny, norfloksacyny),
ampicyliny, erytromycyny, klindamycyny, tetracyklin, chlorochiny i innych;

o stabilizujgcych btone komoérkowag — prokainamidu, lidokainy, beta-blokeréw, fenytoiny, chinidyny,
blokeréw kanatu wapniowego;

magnezu i.v.;
penicylaminy;
lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy — chloropromazyny, fenytoiny, litu;
radiologicznych srodkéw kontrastowych zawierajacych jod;
lekéw znieczulenia ogélnego — sukcynylocholiny;
o cisplatyny;
ostroznos¢ w zalecaniu szczepien.

i zakazen (mogg przyspieszyé rozwdj

BN

atrakurium, miwakurium, pankuronium,

O O O O O

Leczenie swoiste:

Jezeli ogniskowe lub uogdblnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina,
neostygmina, ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwigkszajgc tym samym
jej stezenie w obrebie zlgcza nerwowo-miesniowego i dostepnos¢ dla  receptora.
Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem jest pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki
60 mg podawanej 3-4xdziennie, maksymalna dawka dobowa 360 mg. Ze wzgledu na zmienne nasilenie
objawéw dawkowanie nalezy doktadnie ustali€ z chorym. Najczesciej poprawa jest przejsciowa,
chociaz niekiedy wystepuja wieloletnie remisje.

Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozwazyé leczenie
immunosupresyjne. Najczesciej stosuje sie prednizon i azatiopryne, a w razie ich nieskutecznosci
— cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat lub mykofenolan mofetylu.

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia grasiczaka nalezy wykonac¢ tymektomie. Przewaza poglad,
ze leczenie operacyjne jest wskazane w przypadku uogdlnionej miastenii, zwlaszcza u mtodych kobiet (20-
40 lat) z krotkim wywiadem chorobowym. Poprawa wystepuje u 45-80% operowanych, a trwata remisja
u 20-30%. Smiertelno$é okotooperacyjna wynosi <2%, a powiktania pooperacyjne wystepujg u ~15%.

Rokowanie

U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokuja przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgonéw
to niewydolno$¢é oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powiktania
leczenia GKS lub immunosupresyjnego.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/66



Mycophenolas mofetil we wskazaniach off-label OTAD.415.4.2026

Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawdw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowe;j.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogdlniong miastenig. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

Przetom cholinergiczny wystepuje u chorych z nasilonymi objawami miastenii ktdrzy zwiekszajg dawke
inhibitora ChE. Objawia sie zaburzeniami oddychania, drzeniem miesni, bélem brzucha i biegunka,
charakterystyczne jest zwolnienie czynnosci serca i bardzo waskie Zrenice.

Leczenie przetomu miastenicznego i cholinergicznego polega na ustaleniu i eliminacji czynnikdw wywotujgcych
przetom — u ¥z chorych przyczyna jest zakazenie ukladu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekow,
zbyt szybko wprowadzane lub odstawiane leczenie GKS, cigza, zaburzenia elektrolitowe; leczenie miastenii —
wymiana osocza (3-6 zabiegéw wykonywanych co drugi dzien) lub IVIG 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni),
metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon 1 mg/kg, odstawia sie inhibitory ChE;
objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej — w razie koniecznosci.

Zrédto: Orphanet: https:/www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC _Exp.php?Expert=589&Ing=PL [dostep: 31.01.2024 r.]; Szczeklik 2021

3.1.3. Steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespét nerczycowy;

[Na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013]

Zespot nerczycowy to grupa objawow klinicznych oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, bedacych
powiktaniem chorob nerek, w ktérych dochodzi do duzej utraty biatka z moczem (biatkomocz).

Przyczyna zespotu nerczycowego sg choroby nerek, z uszkodzeniami struktur kiebuszkéw nerkowych. U dzieci
zdecydowanie najczestszg przyczyng jest submikroskopowe ktebuszkowe zapalenie nerek. U dorostych
przyczyny sa bardziej zréznicowane. W ok. 2/3 przypadkéw jest to pierwotne kiebuszkowe zapalenie nerek,
aw 1/3 inna choroba, ktérej powiktaniem jest uszkodzenie nerek (cukrzyca, toczen rumieniowaty ukfadowy,
skrobiawica).

Nawroty, ktore pojawiajg sie podczas zmniejszania dawki prednizonu lub wkrotce po zakonczeniu kortykoterapii,
sg dowodem steroidozaleznosci. Steroidozalezny zespét nerczycowy wystepuje u okoto 24% pacjentow
pediatrycznych z zespotem nerczycowym.

Epidemiologia

Tabela 4 Epidemiologia —Zespét nerczycowy

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé Chorobowos¢
Zespot nerczycowy (nephrotic syndrome) dorosli i dzieci 1/100 000 [Error! Reference -
source not found.]
Danych epidemiologicznych dla pacjentéw dorostych z sterydoopornosci i z cykosporynoopornoscig nie zidentyfikowano
Zespét nerczycowy (nephrotic syndrome) dzieci Zapadalnos$¢ 2-7/100 000 Czestos¢ wystepowania 15,7-
[Error! Reference source not 16/100 000 [Error! Reference
found.] source not found.,Error!
Reference source not found.]

Steroidozalezny zesp6t nerczycowy wystepuje u okoto 24% pacjentéw pediatrycznych z zespotem nerczycowym [Error! Reference
source not found.]. W polskim badaniu retrospektywnym steroidozalezny zespét nerczycowy rozpoznano u 40,65% dzieci [Error!
Reference source not found.]. Danych epidemiologicznych dla pacjentéw z cykosporynoopornoscig nie zidentyfikowano

Leczenie i rekomendacje kliniczne

Leczenie w przypadku steroidozaleznosci pacjentéw pediatrycznych obejmuje: GKS w sytuacji braku
toksycznosci (leczenie preferowane), cyklosporyne A (3-5 mg/kg/dzien), takrolimus (0,05-0,1 mg/kg/dzien),
mykofenolan mofetylu (24-36 mg/kg/dzien lub 1200 mg/m?/dzien).

Rokowanie

Do powiktan zespotu nerczycowego nalezy zaliczy¢ nastepujace schorzenia: zakazenia oraz zakrzepica zylna lub
tetnicza, (10-40% pacjentdéw) hiperlipidemia, gromadzenia sie ptynu w jamie brzusznej (wodobrzusze) i jamach
optucnej, nadci$nienie tetnicze oraz objawy niewydolno$ci nerek — ostrej lub przewlektej. Mimo na ogét dobrego
rokowania tylko u 35% dzieci choroba przebiega bez nawrotéw, u 15% nawroty sg rzadkie, a u 40% — czeste
(tzn. wystepuja, co najmniej 2 razy w ciggu 6 miesiecy lub 3 razy w ciggu roku.
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3.1.4. Steroidooporny zespo6t nerczycowy

[Zrédta: KDIGO 2025, Trautmann 2020, Medycyna Praktyczna, Bafasz-Chmielewska 2014, GeneReviews —
przygotowane z pomoca Al]

Definicja

Steroidooporny zespot nerczycowy, SRNS (ang. steroid-resistant nephrotic syndrome), jest heterogenng grupa
choréb ktebuszkéw nerkowych, w ktérych objawy zespotu nerczycowego nie ustepujg pomimo zastosowania
standardowego leczenia glikokortykosteroidami. Zespdt nerczycowy charakteryzuje sie przede wszystkim
znacznym biatkomoczem, hipoalbuminemia i obrzekami, ktérym czesto towarzyszg hiperlipidemia oraz lipiduria.

U dzieci biatkomocz nerczycowy definiuje sie zazwyczaj jako wskaznik biatko/kreatynina w moczu wynoszacy
co najmniej 200 mg/mmol, czyli 2 mg/mg, lub biatkomocz oceniony na 3+ albo 4+ w tescie paskowym.

Zgodnie z zaleceniami IPNA SRNS rozpoznaje sie, gdy nie uzyskano catkowitej remisji biatkomoczu
po 4 tygodniach standardowej steroidoterapii oraz po dodatkowym, dwutygodniowym okresie potwierdzajgcym,
a wiec facznie w ciggu 6 tygodni leczenia. Aktualne wytyczne KDIGO 2025 ujednolicajg definicje kliniczne
z podejsciem IPNA i podkreslajg znaczenie potwierdzenia utrzymujgcego sie biatkomoczu, oceny odpowiedzi
na leczenie oraz wczesnego wykonania badah genetycznych i biopsji nerki w odpowiednio dobranych
przypadkach.

Epidemiologia

Idiopatyczny zespdt nerczycowy wystepuje u dzieci z czestoscig okoto 1-3 nowych przypadkédw na 100 000 dzieci
rocznie, przy czym w czesci opracowan dla catego zespotu nerczycowego podawany jest zakres 2—7 przypadkow
na 100 000 dzieci ponizej 15. roku zycia. Okoto 80-85% dzieci uzyskuje catkowitgq remisje biatkomoczu
po leczeniu glikokortykosteroidami, natomiast steroidooporno$¢ dotyczy okoto 10—-20% pacjentéw pediatrycznych
z idiopatycznym zespotem nerczycowym.

SRNS moze ujawni¢ sie w kazdym wieku, jednak postacie monogenowe wystepuja szczegodlnie czesto u dzieci
z poczatkiem choroby w okresie wrodzonym, niemowlecym lub we wczesnym dziecinstwie. Warianty patogenne
odpowiedzialne za chorobe identyfikuje sie u co najmniej 66% pacjentow z poczatkiem wrodzonym lub
niemowlecym, u okoto 30% dzieci oraz u okoto 10-15% miodych dorostych z SRNS. Dokfadna czestos¢
wystepowania poszczegolnych postaci zalezy od badanej populaciji, wieku zachorowania, obecnosci przypadkéw
rodzinnych i stosowanych metod diagnostyki genetyczne;j.

Etiologia i patogeneza

SRNS nie jest pojedyncza jednostkg chorobowg, lecz zespotem o zréznicowanej etiologii. Obejmuje postacie
genetyczne, prawdopodobnie immunologiczne oraz wtérne do innych choréb lub czynnikéw uszkadzajacych
nerki. Wspd6lnym elementem patogenezy jest uszkodzenie bariery filtracyjnej ktebuszka nerkowego, szczegolnie
podocytéw i przepony szczelinowej, prowadzace do zwiekszonej przepuszczalnosci dla biatek osocza.
Nastepstwem utraty albumin z moczem sag hipoalbuminemia, zmniejszenie cisnienia onkotycznego osocza,
zatrzymywanie sodu i wody oraz powstawanie obrzekdéw.

Postacie monogenowe sg spowodowane wariantami patogennymi w genach kodujacych biatka podocytéw, btony
podstawnej lub innych elementéw bariery filtracyjnej. Do najczesciej wymienianych nalezg miedzy innymi NPHS1,
NPHS2, WT1, INF2 i COQ8B/ADCK4. Dotychczas opisano ponad 60 gendéw zwigzanych z SRNS, przy czym
prawdopodobienstwo wykrycia przyczyny genetycznej jest najwieksze u pacjentdw z bardzo wczesnym
poczatkiem choroby, dodatnim wywiadem rodzinnym, pokrewienstwem rodzicow albo objawami pozanerkowymi.

W postaciach niegenetycznych zaklada sie udziat zaburzen immunologicznych i krazacych czynnikéw
zwiekszajgcych przepuszczalnos¢ ktebuszkéw nerkowych. Koncepcje te wspiera mozliwos¢ uzyskania remisji
pod wptywem leczenia inhibitorami kalcyneuryny oraz wystepowanie nawrotéw choroby po przeszczepieniu nerki
u czesci pacjentdw z niegenetycznym SRNS. SRNS moze réwniez wystepowaé wtérnie, miedzy innymi
w przebiegu zakazen, tocznia rumieniowatego uktadowego, nefropatii IgA, glomerulopatii C3, amyloidozy,
mikroangiopatii zakrzepowej, choréb nowotworowych lub po ekspozycji na niektore leki i substancje toksyczne.

Najczesciej obserwowanymi wzorcami histopatologicznymi sg ogniskowe i segmentalne stwardnienie kiebuszkow
nerkowych (FSGS), choroba zmian minimalnych (MCD) oraz rozlane stwardnienie mezangium (DMS). Obraz
histopatologiczny nie jest jednak jednoznaczny z etiologia, poniewaz podobne zmiany mogg wystepowac
zardbwno w postaciach genetycznych, jak i immunologicznych lub wtérnych.

Rokowanie
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Rokowanie w SRNS jest istotnie gorsze niz w steroidowrazliwym zespole nerczycowym i zalezy przede wszystkim
od etiologii choroby, wieku jej wystapienia, odpowiedzi na leczenie alternatywne, utrzymywania sie biatkomoczu
oraz stopnia uszkodzenia czynno$ci nerek. Uzyskanie catkowitej lub czesciowej remisji biatkomoczu wigze sie
z korzystniejszym rokowaniem nerkowym, natomiast trwaty biatkomocz i brak odpowiedzi na kolejne linie leczenia
zwiekszajg ryzyko postepu przewlekiej choroby nerek.

W starszych badaniach obserwacyjnych ryzyko utraty funkcji nerek w ciggu 10 lat oceniano na okoto 40-50%.
SzczegOdlnie niekorzystne rokowanie dotyczy pacjentdw z wielolekoopornym przebiegiem choroby, okreslonym
podtozem monogenowym, obnizong filtracjg kiebuszkowa, zaawansowanym widknieniem srodmigzszowym albo
rozleglym stwardnieniem kiebuszkéw. U czesci chorych dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek
wymagajacej dializoterapii lub przeszczepienia nerki.

Ryzyko nawrotu choroby po transplantacji zalezy od jej etiologii. W monogenowych postaciach SRNS jest ono
na ogot bardzo mate, poniewaz pierwotna nieprawidtowosé dotyczy witasnych podocytow pacjenta. Ryzyko
nawrotu jest natomiast wyzsze w niegenetycznych postaciach SRNS, zwlaszcza zwigzanych z FSGS
i przypuszczalng obecnoscig krazgcego czynnika zwiekszajgcego przepuszczalnos¢ kiebuszkéw. Przy
zapewnieniu dostepu do dializoterapii i transplantacji oczekiwana dlugos¢ zycia pacjentéw z genetycznie
uwarunkowanym SRNS moze nie rozni¢ sie istotnie od populacyjnej, jednak choroba wigze sie ze znacznym
obcigzeniem terapeutycznym i pogorszeniem jakosci zycia.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny SRNS odpowiada przede wszystkim zespotowi nerczycowemu. Dominujgcym objawem
sg obrzeki, poczatkowo najczesciej zlokalizowane wokodt oczu i na twarzy, a nastepnie obejmujace konczyny
dolne oraz inne czesci ciata. W ciezkich przypadkach moze rozwing¢ sie uogélniony obrzek tkanki podskaérnej,
wodobrzusze lub ptyn w jamach optucnowych. Pacjenci mogg zgtaszac¢ pienienie sie moczu, zwigkszenie masy
ciata, zmniejszenie ilosci oddawanego moczu, ostabienie, zmeczenie, brak apetytu, nudnosci oraz béle brzucha.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie znaczny biatkomocz, hipoalbuminemie, hipoproteinemieg i zaburzenia
lipidowe, zwtaszcza hipercholesterolemie. Moga wystepowaé nadcisnienie tetnicze, krwinkomocz i stopniowe
zmniejszenie oszacowane; filtracji klebuszkowej. U czesci pacjentdw poczatek choroby jest skryty, a pierwsza
nieprawidtowoscig pozostaje izolowany biatkomocz wykryty w badaniu moczu.

Do istotnych powiktan nalezg zakazenia, zylna lub tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa, ostre uszkodzenie
nerek, zaburzenia wodno-elektrolitowe, niedozywienie, zahamowanie wzrastania oraz dziatania niepozadane
przewlektej immunosupresji. W postaciach genetycznych mogg wspoétistnie¢ objawy pozanerkowe, obejmujace
miedzy innymi zaburzenia ukfadu moczowo-piciowego, neurologicznego, kostnego, okulistycznego lub
stuchowego. Charakter objawow dodatkowych zalezy od konkretnego defektu genetycznego.

3.1.5. Nefropatia toczniowa

[Na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013]

Nefropatia toczniowa (lupus nephritis, lupus nephropathy — LN; toczniowe zapalenie nerek — TZN) nalezy
do czestych powikfan tocznia rumieniowatego uktadowego. Nefropatia toczniowa (NT) jest jedng z najciezszych
manifestaciji klinicznych tocznia rumieniowatego uktadowego.

Czestos¢ wystepowania objawdw klinicznych u chorych jest nastepujaca:

biatkomocz jest objawem dominujgcym (95-100%),

)

zespot nerczycowy (45-60%),

=)

krwinkomocz (80%),

=]

wateczki szkliste (30%),

=)

wateczki erytrocytarne (10-15%),

=)

nadcisnienie tetnicze (20-50%),

]

uposledzenie filtracji klebuszkowej (40—-80%),

=]

schytkowa niewydolno$¢ nerek (10-25%).

Epidemiologia
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Tabela 5 Epidemiologia — nefropatia toczniowa

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé Chorobowos¢

Toczen uktadowy rumieniowaty Zapadalnos$¢ w krajach europejskich ksztattuje sig natomiast na poziomie 28-91/100000

(systemic lupus erythematosus) 2,2-5 przypadkéw na 100 tys. Dorostych 0s6b rocznie.

Nefropatia toczniowa (Lupus ok. 50-80% chorych z toczniem uktadowym, przy czym we wczesnym okresie objawy kliniczne

nephritis) choroby nerek wystepuja tylko u 25-40% chorych. U dzieci stwierdza sie u 20-80 % chorych
na SLE, a 10-50% z nich rozwija schytkowa niewydolno$¢ nerek.

Leczenie i rekomendacje kliniczne

Nefropatia toczniowa nalezy do umiarkowanych lub ciezkich postaci SLE. Dlatego tez oprdcz niespecyficznego
postepowania terapeutycznego wymaga hajczesciej agresywnego leczenia indukcyjnego ztozonego
z glikokortykosteroidéw (GKS) i lekéw immunosupresyjnych cyklofosfamid — CYC, mykofenolanu mofetylu —
MMF, inhibitoréw kalcyneuryny, azatiopryny). Czasami stosowane jest réwniez leczenie wspomagajace: dozylne
immunoglobuliny (0,4 g/kg/24 godz. przez kolejne 5 dni), immunoadsorpcja lub zabiegi plazmaferezy
(np. w zespole ptucnoBnerkowym, katastroficznym zespole antyfosfolipidowym). W leczeniu podtrzymujacym
stosuje sie AZA oraz MMF.

Rokowanie

Dzieki wczesnemu rozpoznaniu i wdrozeniu odpowiedniego leczenia 5 letnie przezycie od chwili rozpoznania
nefropatii toczniowej klasy IV jest wysokie i wynosi 85%. Nadal jednak u okoto 20% chorych rozwija sie schytkowa
niewydolnos¢ nerek. W populacji pediatrycznej najczesciej przebiega z duzg aktywnoscig choroby. U dzieci
w wiekszym odsetku niz w populacji dorostych obserwuje sie wystepowanie biatkomoczu o charakterze
nerczycowym, co wymaga bardziej agresywnego

3.1.6. Toczen rumieniowaty uktadowy;

[Zrédta: Medycyna Praktyczna, Stajszczyk 2023 , Siegel 2024, Fanouriakis 2024, Rzecznik Praw Pacjenta 2023,
Patel 2026, Moe 2021 - przygotowane z pomocg Al]

Definicja

Toczen rumieniowaty ukfadowy (TRU; ang. systemic lupus erythematosus, SLE) jest przewlekta, uktadowg
chorobg autoimmunologiczna nalezgca do uktadowych choréb tkanki tacznej. W jej przebiegu dochodzi do utraty
tolerancji immunologicznej wobec wiasnych antygendw, wytwarzania autoprzeciwciat i powstawania stanu

zapalnego, ktéry moze prowadzi¢ do uszkodzenia licznych tkanek i narzadéw. Najczesciej zajete sg skora, stawy,
nerki i uktad krwiotworczy, ale choroba moze dotyczyé¢ praktycznie kazdego narzadu.

TRU cechuje sie duza réznorodnoscig obrazu klinicznego i przebiegu. U czesci chorych dominuja tagodne objawy
skoérno-stawowe, natomiast u innych rozwijajg sie manifestacje narzadowe, takie jak toczniowe zapalenie nerek,
zajecie osrodkowego ukladu nerwowego, ptuc lub serca. Przebieg ma zwykle charakter nawrotowo-remisyjny,
z okresami zaostrzen i remisji, cho¢ mozliwa jest réwniez przewlekle utrzymujaca sie aktywnos¢ choroby.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania TRU jest zréznicowana geograficznie i etnicznie. W populacji europejskiej szacuje sie
ja najczesciej na kilkadziesiat przypadkéw na 100 000 oséb; polskie opracowania wskazujg, ze w Polsce zyje
okoto 18,5 tys. chorych. Roznice w oszacowaniach zalezg od metody identyfikacji przypadkéw, kryteriow
rozpoznania, struktury demograficznej oraz pochodzenia etnicznego badanej populacji.

Kobiety chorujg znacznie czesciej niz mezczyzni, zwlaszcza w wieku rozrodczym; relacja kobiet do mezczyzn
wynosi okoto 9-10:1. Choroba moze rozpocza¢ sie w kazdym wieku, jednak wiekszo$¢ zachorowan przypada
na okres od p6znego dojrzewania do okoto 55. roku zycia. TRU moze mie¢ ciezszy przebieg i czesciej obejmowac
nerki u oséb o okreslonym pochodzeniu etnicznym oraz u pacjentéw z poczatkiem choroby w dziecihstwie lub
mtodym wieku.

Etiologia i patogeneza

Etiologia TRU jest wieloczynnikowa i nie zostata w petni wyjasniona. Choroba rozwija sie w wyniku wspétdziatania
predyspozycji genetycznej, zaburzen regulacji uktadu odpornosciowego, czynnikdw hormonalnych i ekspozycji
srodowiskowych. Ryzyko zachorowania jest wieksze u krewnych oséb z TRU, jednak w wiekszosci przypadkow
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nie odpowiada za nie pojedynczy wariant genetyczny, lecz wspotdziatanie wielu wariantéw wptywajgcych
na odpowiedz immunologiczna.

W patogenezie istotng role odgrywaja nieprawidtowe usuwanie komdérek apoptotycznych i materiatu jadrowego,
aktywacja odpornosci wrodzonej, w tym szlakéw interferonu typu |, oraz nadmierna aktywacja limfocytow B i T.
Prowadzi to do wytwarzania autoprzeciwciat, miedzy innymi przeciwciat przeciwjadrowych, anty-dsDNA
i anty-Sm, a nastepnie do powstawania kompleksdw immunologicznych. Ich odktadanie w tkankach, aktywacja
dopetniacza i miejscowa odpowiedz zapalna powodujg uszkodzenie narzgdow.

Do czynnikéw mogacych inicjowac chorobe lub wywotywaé jej zaostrzenia nalezg promieniowanie ultrafioletowe,
zakazenia, palenie tytoniu, stres fizjologiczny oraz niektére leki. Wyrazna przewaga zachorowan wsrod kobiet
wskazuje na znaczenie hormonéw ptciowych i mechanizméw zwigzanych z chromosomem X. U czesci pacjentéw
leki, w tym hydralazyna, prokainamid lub izoniazyd, moga wywota¢ zespodt toczniopodobny, ktéry zwykle rézni
sie od idiopatycznego TRU profilem narzadowym i serologicznym.

Rokowanie

Rokowanie w TRU ulegto znaczacej poprawie dzieki: wczesnemu rozpoznawaniu, skuteczniejszej
immunosupresji, profilaktyce zakazeh i lepszemu leczeniu powiktan narzagdowych. Nadal jednak smiertelnos¢
pacjentéw z TRU jest wieksza niz w populacji ogolnej. Wspotczesne dane populacyjne wskazujg na okoto
dwukrotnie wieksze ryzyko zgonu niz u oséb bez TRU, a w przegladach badan populacyjnych standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci miescit sie w zakresie 1,9—-4,6.

Rokowanie zalezy od aktywnosci choroby, nieodwracalnego uszkodzenia narzadowego, zajecia nerek,
osrodkowego uktadu nerwowego, ukladu sercowo-naczyniowego i ptuc, a takze od zakazen i dziatan
niepozgdanych leczenia. Do czynnikdbw niekorzystnych naleza miedzy innymi wczesny poczatek choroby,
utrzymujaca sie wysoka aktywnos¢, czeste zaostrzenia, opéznione rozpoznanie nefropatii toczniowej, przewlekta
choroba nerek oraz wspdfistnienie zespotu antyfosfolipidowego.

We wczesnym okresie choroby istotnymi przyczynami zgondw sg aktywny TRU i ciezkie zakazenia, natomiast
w pOzniejszym przebiegu rosnie znaczenie przedwczesnej miazdzycy, chordb sercowo-naczyniowych i trwatego
uszkodzenia narzadéw. U okoto 5-11% wszystkich chorych w populacyjnych badaniach diugoterminowych
rozwijata sie schytkowa niewydolno$¢ nerek. Osigganie remisji lub niskiej aktywnosci choroby oraz ograniczanie
skumulowanej ekspozycji na glikokortykosteroidy zmniejsza ryzyko trwatego uszkodzenia narzadowego.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny TRU jest bardzo zréznicowany. Objawy og6ine obejmujg przewlekte zmeczenie, ostabienie, stany
podgoraczkowe lub goraczke, zmniejszenie apetytu i utrate masy ciata. Czeste sa bdle i zapalenie stawow, zwykle
dotyczace drobnych stawow rak, nadgarstkéw, stép lub kolan. Zapalenie stawéw ma przewaznie charakter
symetryczny i nienadzerkowy, cho¢ moze prowadzi¢ do deformacji.

Do typowych manifestacji skérno-sluzéwkowych nalezg nadwrazliwos¢ na swiatto, rumien na twarzy w ksztatcie
motyla, podostry skérny toczen rumieniowaty, zmiany krazkowe, lysienie niebliznowaciejgce oraz zwykle
niebolesne owrzodzenia jamy ustnej lub nosa. Moze wystepowaé objaw Raynauda. Zmiany skorne i objawy
ogolne czesto nasilaja sie po ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe.

Zajecie nerek moze objawiac sie biatkomoczem, krwinkomoczem, wateczkami w osadzie moczu, nadcisnieniem
tetniczym, zespotem nerczycowym lub pogorszeniem filtracji kiebuszkowej. Manifestacje hematologiczne
obejmujg leukopenie, limfopenie, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢ hemolityczna. Zajecie bton surowiczych moze
prowadzi¢ do zapalenia optucnej lub osierdzia, a zajecie uktadu nerwowego miedzy innymi do napadow
drgawkowych, zaburzen poznawczych, psychozy, neuropatii albo incydentéw naczyniowo-maézgowych.

U czesci chorych obecne sg przeciwciata antyfosfolipidowe i rozwija sie zesp6t antyfosfolipidowy, zwiekszajacy
ryzyko zakrzepicy tetniczej lub zylnej oraz powiktan potozniczych. TRU wigze sie rowniez ze zwigekszonym
ryzykiem zakazen, osteoporozy, chorob sercowo-naczyniowych i powiktan cigzy. Zakres manifestacji moze sie
zmienia¢ w czasie, dlatego konieczne jest systematyczne monitorowanie aktywnos$ci choroby, funkcji narzadéw
i nieodwracalnego uszkodzenia.

3.1.7. Twardzina ukladowa

[Zrédio: raport OT.422.29.2019, Reumatologia kliniczna]

Definicja problemu zdrowotnego
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ICD-10: M34 — twardzina uktadowa (tac. sclerosis systemica, ang. scleroderma)

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadkg chorobg ukfadowa tkanki tacznej charakteryzujaca sie postepujacym
widknieniem skory i narzadéw wewnetrznych, prowadzacym do ich niewydolnosci, zaburzen morfologii i funkciji
naczyn krwionosnych oraz nieprawidtowosci uktadu immunologicznego. Twardzina uktadowa jest chorobg
przewlekla, postepujaca, prowadzaca do kalectwa. Do najczesciej zajetych tkanek i narzadéw naleza: skora,
uktad kostno-stawowy, przewdd pokarmowy, ukfad sercowo-naczyniowy, ptuca, nerki i uklad nerwowy.
Do najbardziej charakterystycznych objawéw zalicza sie twardg skore oraz bardzo czesto wystepujacy objaw
Raynauda.

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na SSc wynosi 4-12/min/rok. Szacuje sie, ze w Polsce choruje okoto 10 000 oséb. Szczyt
zachorowan przypada miedzy 30. a 50. r.z. Kobiety chorujg 3—4 razy czesciej niz mezczyzni. (...)

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest znana. Zwraca sie uwage nha role czynnikdw genetycznych, hormonalnych, srodowiskowych
(ekspozycja na chemikalia, np. krzemionke, rozpuszczalniki chloropochodne, weglowodory aromatyczne).

Czes¢ doniesien wskazuje na zmiany w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, tj. zaburzenia w funkgciji
limfocytéw B i T oraz cytokin Thl i Th2. U pacjentéw wystepuje predyspozycja genetyczna do wystepowania
przeciwciat przeciwjadrowych (ang. anti-nuclear antibodies, ANA), ktére wskazujg na poszczegoélne podtypy
choroby i stuzg jako wskaznik rokowniczy, pozwalajacy na identyfikacje chorych z ryzykiem rozwoju zmian
i powiktan narzadowych.

W patogenezie odgrywajg role widknienie skéry i narzadéw wewnetrznych (w wyniku nadmiernej syntezy
kolagenu i innych biatek macierzy przez fibroblasty), zajecie naczyn krwionosnych (objaw Raynauda,
teleangiektazje, zgrubienie $cian naczyh z zaburzeniem reaktywnosci), zaburzenia immunologiczne (w tym
nacieki).

Rokowanie

Rokowanie zalezy od obecnosci i rozlegtosci zmian w narzadach wewnetrznych i podtypu klinicznego. Choroba
ma charakter przewlekty i postepujacy. Do czynnikéw ztego rokowania naleza: biatkomocz, cechy restrykcji
w badaniach czynnosciowych ptuc (FVC < 80%), zmniejszenie DLCO, nadcisnienie ptucne, duszno$¢ wysitkowa
(NYHA > 11), wiek w chwili wystapienia pierwszych objaw6w choroby (ryzyko wzrasta wraz z wiekiem), rozlegtos¢
zajecia skory (mMRSS > 10), wysoki stopien niepetnosprawnosci (HAQ-DI > 1,0).

Ponad potowa zgondw zwigzana jest z widknieniem piuc, tetniczym nadcisnieniem ptucnym i zajeciem serca.
Do pozostatych przyczyn zgonu nalezg zakazenia, nowotwory i powiktania sercowo-naczyniowe niezwigzane
bezposrednio z SSc. Stosunkowo dobra prognoza jest w przypadku SSc ograniczonej do skoéry (10-letnie
przezycie u okoto 80-90%). Chorzy z zajeciem serca przezywaja srednio 9 lat od rozpoznania. Z zajeciem samych
ptuc 10 lat przezywa 60% chorych. Odsetek 3-letnich przezy¢ z odpowiednio leczonym nadcisnieniem ptucnym
szacuje sie na okoto 65%.

Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii prof. dr hab. Marka Brzosko, ,10 lat przezywa okoto
80%, chorzy z nadcisnieniem ptucnym — 5 lat (...)".

Profesor Witold Ttustochowicz uwaza réwniez, Zze ,rokowanie jest zte, w chwili obecnej brak jest metody uwazanej
za prowadzacg do remisji narzadowej. Ryzyko $mierci jest zwiekszone ponad 3 razy w stosunku do populacji
ogolnej (SMR = 3,5). 3-letnie przezycie wynosi 53% w goérnym kwartylu, 98% w pierwszym. Najczestszymi
przyczynami smierci sg: choroby uktadu krgzenia — 31% (OR 1,36), choroby ukfadu oddechowego — 18% (OR
2,50), infekcje — 9% (OR 5,61)".

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny choroby w znacznej mierze zalezny jest od jej podtypu. Wczesne objawy sg niespecyficzne
i obejmuja: zmeczenie, bodle glowy, depresje, nieznacznie podwyzszong temperature, zaburzenia
naczynioruchowe w obrebie kohczyn (sinica, marmurkowatos¢ skéry, nadwrazliwos¢ na zimno), Swiad skory.
Poczatkowo moga réwniez wystepowacé parestezje. U pacjentdw z ograniczonymi stwardnieniami skéry
wystepuje objaw Raynauda (skurcz naczyh w obrebie dtoni, obejmujacy 3 fazy: bolesne niedokrwienie, miejscowg
sinice, przekrwienie).

Wyrdznia sie nastepujace postacie kliniczne choroby:
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posta¢ ograniczong charakteryzujgca sie takimi objawami jak: zwapnienia w tkankach miekkich, objaw
Raynauda, zaburzenia czynnosci przetyku, stwardnienie skory palcow rak, teleangiektazje skdrne, przy
czym zmiany obejmujg twarz i dalsze czesci konczyn gornych i dolnych;

posta¢ uogolniong, w ktérej zmiany sg symetryczne, rozlane i szybko postepujace, obejmujace twarz,
blizsze czesci konczyn i tutéw; dynamika zajecia skéry i narzagdéw wewnetrznych jest wieksza, a przebieg
gwattowny szczegdlnie w okresie poczatkowym. Czesciej i szybciej dochodzi do zajecia narzgdéw
wewnetrznych, zwtaszcza ptuc i serca. Ta postac twardziny uktadowej ma przebieg bardziej gwattowny,
zwlaszcza w okresie poczatkowym. Szybkie tempo postepu zmian skérnych oraz zajecie narzgdéw
wewnetrznych we wczesnym okresie choroby, zwlaszcza w okresie pierwszych 3 lat, majg powazne
znaczenie prognostyczne. Im pozniejsze jest pojawienie sie objawdéw Raynauda w stosunku do poczatku
zmian skdrnych, tym ciezszy przebieg choroby. U 30% chorych réwnolegle ze zmianami skérnymi,
a niekiedy nawet wczesniej, pojawiajg sie w surowicy krwi przeciwciata przeciwko topoizomerazie
| (Scl-70). Niemal jednoczesnie ze stwardnieniem skory pojawiajg sie zmiany narzgdowe. Najczesciej
dochodzi do zajecia ptuc ($rédmigzszowa choroba ptuc), a w nastepnej kolejnosci przewodu
pokarmowego, serca i nerek. Najpowazniejszym powiktaniem wczesnego okresu jest wystepowanie
powikiania ze strony nerek, okreslanego jako twardzinowy przetom nerkowy.

Po uplywie 3-6 lat trwania choroby intensywnosc¢ i rozlegtosé stwardnienia skéry osigga apogeum.
Od tego momentu nie tylko nie obserwuje sie zajmowania nowych obszaréw skory, ale juz powstate
zmiany skérne zaczynajg wykazywaé tendencje do ustepowania. W efekcie zmieniona skora robi sie
bardziej miekka. Dynamika regres;ji jest rézna i najbardziej widoczna poczawszy od 6. roku choroby, czyli
od poczatku fazy poéznej. Ustepowanie stwardnienia zaczyna sie od miejsc, w ktdrych zmiany skorne
pojawity sie najpdzniej.

twardzina uktadowa bez zmian skdrnych (objawy ze strony uktadow i narzadéw wewnetrznych
z charakterystycznymi zmianami narzgdowymi i/lub serologicznymi);

zespot naktadania cech klinicznych twardziny ukfadowej z objawami innej uktadowej choroby tkanki
tacznej (RZS, zapalenia skérno-migsniowego, tocznia rumieniowatego uktadowego, mieszanej choroby
tkanki tacznej);

zespot duzego ryzyka rozwoju twardziny uktadowej (twardzina wczesna) bez cech stwardnienia skory,
ale z wystepowaniem niektorych objawéw (zmiany serologiczne, objaw Raynauda); postac ta najczesciej
rozwija sie w ciggu 5 lat do twardziny uktadowej (u 65—-80% pacjentéw).

Zgodnie z opinig ekspertki prof. dr hab. Joanny Narbutt do najbardziej dotkliwych objawdw dla osoby chorujgcej
na twardzine uktadowg uogdiniong naleza:

stwardnienie skéry uniemozliwiajace chodzenie;

widknienie ptuc;

widknienie tetnic nerkowych — niewydolnos$é nerek, nadcisnienie tetnicze;
zaburzenia rytmu serca;

obrzeki, obrzeki rak, owrzodzenia policzkdw.

W opinii prof. dr hab. Marka Brzosko ,choroba jest przewlektfa, postepujaca. Prowadzi do niewydolnosci krazenia
i niewydolnosci oddechowej, a takze do niepetnosprawnosci ruchowej. W przypadku zmian $rédmigzszowych lub
nadcisnienia ptucnego czas przezywania jest wyraznie krétszy”.

Wedtug prof. W. Ttustochowicza objawami i konsekwencjami choroby, ktére sg najbardziej dotkliwe dla osoby
cierpigcej na twardzine uktadowg uogolniona, sg ,hiewydolnosé oddechowa w wyniku widknienia ptuc i zwigzane
Z nim nadcisnienie ptucne”.

3.1.8. Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek;

[Na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013]

Transplantacja — przeszczepianie narzadow lub komorek, tkanek. Przeszczep — tkanka (skéra, rogowka, kosci)
lub narzad (p. serce, nerka) pobrane od dawcy, podlegajace chirurgicznemu przeszczepieniu do organizmu
biorcy. Gtéwnym problemem przy przeszczepach alogenicznych (wewnatrz tego samego gatunku) jest reakcja
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odrzucania przeszczepu, ze wzgledu na reakcje immunologiczng. Wymaga to stosowania leczenia
immunosupresyjnego.

Typy przeszczepow:

alogeniczne — polegajg na przeniesieniu tkanki lub narzadu miedzy osobnikami réznigcymi
sie genetycznie, ale w obrebie tego samego gatunku (np. cztowiek B cztowiek);

ksenogeniczne — przeszczepy miedzygatunkowe (np. $winia (2 cztowiek);

autogeniczne — polegajg na przeniesieniu wtasnej tkanki lub narzadu biorcy z jednego miejsca na drugie
np. przeszczep skory;

izogeniczne — polegajg na przeniesieniu tkanki miedzy osobnikami identycznymi genetycznie
np. pomiedzy bliznietami jednojajowymi.

Rodzaje przeszczepow:
Przeszczep narzgdéw unaczynionych: watroba, nerka, trzustka, serce, ptuca, jelito.
Przeszczep tkanek obejmuje: rogdéwka, skora, kosci.

Przeszczep komarek: obecnie jako zrodto komoérek hemopoetycznych wykorzystuje sie krew obwodowg
(Peripheral Blood Stem Cells), szpik (Bone Marrow) lub, najrzadziej, krew pepowinowg (Cord Blood
Units).

Leczenie i rekomendacje kliniczne

Przeszczep narzaddw unaczynionych

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadu polega na réwnoczesnym stosowaniu kilku lekow
w okreslonych schematach, w zaleznosci od przeszczepianego narzadu, stopnia ryzyka immunologicznego,
nasilenia zaburzen metabolicznych, obecnosci schorzen wspétistniejgcych oraz czynnosci przeszczepu. Istniejg
3 podstawowe preparaty farmakologiczne o dziataniu immunosupresyjnym — inhibitory kalcyneuryny
(cyklosporyna, takrolimus), leki antyproliferacyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sél sodowa kwasu
mykofenolowego, cyklofosfamid) oraz inhibitory mTOR (sirolimus, ewerolimus). Dodatkowo stosuje sie GKS.

Tabela 6 Zalecane schematy terapeutyczne u pacjentéw po przeszczepie narzadu unaczynionego

Rodzaj
przeszczepu Zalecany schemat
Jednoczasowy U wiekszosci chorych podstawowe leczenie immunosupresyjne polega na stosowaniu jednego z inhibitoréw

kalcyneuryny (w 80% przypadkéw takrolimusu) w potgczeniu z mykofenolanem mofetylu (w USA 70-80%) oraz
steroidami. Istnieje tendencja do ograniczania steroidéw. U wiekszosci chorych stosuje sie dodatkowo leczenie
indukcyjne z uzyciem przeciwciat.

przeszczepie
nerki i trzustki

Dwa najczesciej stosowane obecnie schematy immunosupresji po transplantacji serca — cyklosporyny-A
z mykofenolanem mofetylu i takrolimus z mykofenolanem mofetylu. Zalecane dawkowanie mykofenolanu mofetylu
u pacjentéw po transplantacji serca to 2,0-3,0 graméw na dobe. Inhibitory sygnatu proliferacji (nazywane réwniez
inhibitorami biatkami TOR) — ewerolimus i sirolimus — stanowig alternatywe w stosunku do leku hamujacego proliferacje
limfocytéw. Zamiennie do mykofenolanu stosuje sie je przede wszystkim w przypadku nawracajgcego odrzucania
komodrkowego lub nietolerancji mykofenolanu.

Serce

Podstawg immunosupresji po transplantacji watroby u dzieci sg inhibitory kalcyneuryny: takrolimus lub cyklosporyna.
Wraz z takrolimusem stosuje sie kortykosteroidy, jakkolwiek coraz wiecej osrodkéw zaleca obecnie ich bardzo wczesng,
redukcje i przejscie na dawkowanie, co drugi dzien, odstawienie po okresie 3—6 miesigcy od transplantacji, albo wrecz
rezygnacje z podawania kortykosteroidow w ogole, przy czym w tych sytuacjach zwykle zaleca sie indukcje
immunosupresji przeciwciatami anty-IL2 lub podawanie takrolimusu w zestawieniu z mykofenolanem mofetylu przez
okres kilku miesiecy. Obecnie praktycznie nie ma wskazan do stosowania azatiopryny u dzieci.

Watroba

Leczenie indukcyjne: basiliksimab, podawany w pierwszej oraz czwartej dobie po zabiegu przeszczepienia po 1 amp.
a 40mg. lub alemtuzumab, podawany w pierwszej dobie po przeszczepie — 1 amp. a 30mg/ml tymoglobulina,
podawana przez pierwsze 10-21 dni po przeszczepieniu.

Leczenie podtrzymujace immunosupresyjne pacjentdw po transplantacji ptuc jest terapig sktadajaca sie z trzech
sktadnikow. Najczes$ciej stosowang i zalecang jest kombinacja: inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lubtakrolimus),
leku hamujacego proliferacje limfocytéw (mykofenolan mofetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu.
W doniesieniach ostatnich lat daje sie zauwazy¢ tendencje do zastepowania lekéw anty-proliferacyjnych lekiem z grupy
inhibitorow m-TOR (sirolimus, ewerolimus).

Pluco

Jednoczasowy | W przypadku przeszczepéw watroby i jelita zalecane jest potaczenie takrolimusu z mykofenolanem mofetylu lub
przeszczep sirolimusem i prednizonem w pierwszym okresie po transplantaciji, a zamiast przeciwciat anty-IL2 stosuje sie coraz
jelita i watroby | czesciej alemtuzumab ditugotrwale blokujacy reakcje odrzucania.
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Rodzaj

przeszczepu Zalecany schemat

W leczeniu ostrego odrzucania, opornego na sterydy, podwyzszenie dawki takrolimusu i wigczenie mykofenolanu
mofetylu.

W leczeniu przewlektego odrzucania pierwsza reakcjg powinno by¢ podwyzszenie dawek takrolimusu do uzyskania
jego stezenia we krwi na czczo ok. 12-15 ng/ml. W doswiadczeniu autora skuteczno$¢ mykofenolanu mofetylu w tych
przypadkach jest niewielka.

Zalecane schematy u dzieci:

Niskie ryzyko powiktan immunologicznych: CsA+AZA+Pred; TAC+AZA+Pred
Podwyzszone ryzyko: CsA+MMF+Pred; TAC+MMF+Pred

Znacznie podwyzszone ryzyko: Anty-IL2R+ TAC+MMF+Pred

Nerka

Ostry epizod choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGVHD, acute graft versus host disease) u chorych
poddanych przeszczepieniu allogenicznych komérek hemopoetycznych.

Czestos¢ wystepowania aGVHD szacuje sie na 10-80% w zaleznosci od czynnikéw ryzyka. Odpowiedz
na leczenie dzieki kortykosteroidom uzyskuje sie u okoto 50% pacjentéw.

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGVHD, chronic graft versus host disease) u chorych
poddanych przeszczepieniu allogenicznych komérek hemopoetycznych.

Podstawowym lekiem w leczeniu systemowym jest prednizon. Standardowo lek stosuje sie doustnie w dawce
1 mg/kg na dobe, do czasu obiektywnie potwierdzonego ustepowania zmian typowych dla choroby. Opornos¢
na prednizon definiuje sie, jako brak poprawy po 3 miesigcach leczenia lub wczesniej, w przypadku nasilenia
objawéw. U chorych z postacig umiarkowang GVHD zaleca sie prednizon w monoterapii. Leczenie skojarzone
z cyklosporyng zaleca sie natomiast u chorych z przewlekta GVHD. Pacjenci z postacig ciezkg przewlektego
GVHD oraz chorzy z grupy ztego rokowania wymagajg systemowej terapii immunosupresyjnej. Standardem
postepowania jest skojarzone leczenie cyklosporyng i prednizonem w dawce 1 mg/kg/dobe.

Okoto 40% chorych z cGVHD nie odpowiada na leczenie pierwszej linii. Do leczenia wykorzystuje sie: wysokie
dawki metyloprednizolonu, mykofenolan mofetylu zwykle kojarzony ze sterydami i inhibitorami kalcyneuryny
najczesciej stosowanymi w dawce 2 g/dobe doustnie). Pozostate: takrolimus w skojarzeniu z MMF lub
w skojarzeniu z rapamycyng i sterydami, PUVA (psolaren plus ultraviolet A irradiation), pozaustrojowa
fotochemioterapia (ECP — extracorporeal photopheresis), TLI (total lymphoid irradiation) naswietlanie weztow
chtonnych dawka, rytuksymab.

Rokowanie

Wyniki dtugoterminowe przezycia po przeszczepie ptuc sg znaczaco gorsze niz po przeszczepach innych
narzadéw. Wedtug danych ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) 10 lat przezywa tylko
30 do 40%chorych.

5 lat po przeszczepie serca przezywa okoto 70% pacjentow. W 1 roku po przeszczepie hospitalizuje sie okoto
40% pacjentow gtownie z powodu zakazenia lub reakcji odrzucenia przeszczepu.

Roczna przezywalnos¢ po przeszczepie watroby wynosi okoto 90%, 5 letnia 75%. Ostre odrzucenie narzadu
wystepuje u 40-50% chorych, natomiast najgrozniejsze jest przewlekie odrzucenia wystepujace u okoto 4%
pacjentéw.

Roczna przezywalno$é chorych po przeszczepie nerki wynosi 95%, a odsetek utrzymania przeszczepu 90%.
Giéwne przyczyny zgondw po przeszczepie nerki to: choroby uktadu sercowo-naczyniowego (40%), zakazenia
(17%) i nowotwory (12%). Przyczyny odrzucania przeszczepu: przewlekte odrzucenie, nawrdt choroby
podstawowej, glomeluropatie.

Ostra aGVHD (aGVHD, acute graft versus host disease) rozwija sie u 30-50% biorcéw.

Przewlekta choroba przeszczepu przeciwko gospodarzowi (cGVHD, chronic graft versus host disease) stanowi
jedno z najpowazniejszych péznych powiktan u chorych poddanych przeszczepieniu allogenicznych komaérek
hemopoetycznych. Choroba dotyczy ponad 50% pacjentéw po transplantacji allogenicznej. Przezycie 10-letnie
osigga 80% chorych z postacig fagodna, ale tylko 5% z postacig ciezka cGVHD.
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W przypadku przeszczepu rogéwki 5 letnie przezycie bez odrzucenia przeszczepu wynosi 90%. Odrzuceniu
przeszczepu podlega od 5-18%.

3.1.9. Neuropatia zapalna

[Na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013]

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP) jest procesem autoimmunologicznym
o charakterze przewlekltym lub nawrotowym, ktéry powoduje demielinizacje pni nerwdw, korzeni i splotow
nerwowych. Zazwyczaj wystepuje w 4 dekadzie zycia. Czesto bywa pierwszym objawem zakazenia HIV. U okoto
10% chorych wystepuja choroby uktadowe, gtdéwnie nowotwory zitosliwe, choroby tkanki tacznej, zapalenie
watroby, nadczynnos¢ tarczycy oraz cukrzyca.

Objawy rozwijajg sie w diuzszym okresie — od kilku (>8 tyg.) do nawet wielu miesiecy i obejmujg niedowtady
konczyn, parestezje, zniesienie odruchéw gtebokich. Na podstawie EMG mozna stwierdzi¢ zwolnienie szybkosci
przewodzenia, blok przewodzenia, wydtuzenie latencji, brak fali F. badanie ptynu mézgowo — rdzeniowego u 95%
chorych wskazuje na zwiekszenie stezenia biatka.

CIDP moze mieé przebieg postepujacy, zwalniajacy z zaostrzeniami lub nawrotowy.

Ostra zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna — Zespét Guilliana i Barrego (GBS) jest nabyta
chorobg nerwéw obwodowych o nieznanej jednoznacznie etiologii, powstajacg z udziatem mechanizmow
immunologicznych.

U wiekszosci chorych, u ktérych wystapit GBS, odnotowano wczesniejsze przebycie choroby zakaznej (uktadu
oddechowego lub uktadu trawiennego). Pierwotne objawy obejmujg parestezje stop, bole korzeniowe, niedowtady
wiotkie o charakterze wstepujacym. Od poczatku choroby odruchy gtebokie sg ostabione lub zniesione. Czesto
wystepuija silne bole korzeniowe w konczynach dolnych i parestezje oraz czuciowe objawy ubytkowe, zaburzenia
czucia gtebokiego i wibracji. Obustronny, obwodowy niedowtad miesni twarzy wystepuje u okoto 50% chorych.
W ciezkim przebiegu choroby wystepujg zaburzenia gryzienia, potykania oraz mowy, a nawet zaburzenia
oddechowe w ciezkich przypadkach. Czesto pojawiajq sie zaburzenia uktadu krazenia.

Objawy choroby narastajg szybko, a nastepnie utrzymujg sie na statym poziomie do okresu zdrowienia trwajgcego
nawet kilka miesiecy. Nawr6t choroby wystepuje u okoto 2%.

Wyodrebniono nastepujace warianty choroby:

1) Zespdt Millera Fischera — oftalmoplegia, ataksja konczyn i chodu, brak odruchéw sciegnistych.
2) Posta¢ czysto ruchowa.

3) Postaé gardtowo-ramieniowa — przewazajg objawy w obrebie kornczyn dolnych.

4) Postaé pierwotnie aksonalna.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa objawia sie przewlektym postepujgcym niedowtadem i zanikiem miesni,
zwtaszcza odsiebnych a przede wszystkim konczyn goérnych oraz przetrwatym, czesciowym lub catkowitym
blokiem przewodzenia we widknach ruchowych. Poczatek objawow wystepujg najczesciej miedzy 20 a 50 r.z.,
mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety.

Choroba postepuje powoli, przebiega praktycznie bez samoistnych remisji. Niedowtad oraz zanik migéni jest
asymetryczny, na poczatku choroby dotyczy gtdwnie koriczyn gérnych. Najczesciej wystepuje w zakresie
unerwienia nerwu posrodkowego i tokciowego. Asymetria objawOw moze utrzymywac sie przez lata. Oprdcz
zaniku miesni wystepujg réwniez fascykulacje. Wystepujg kurcze miesni, a odruchy $ciegniste w zajetych
miesniach sg ostabione. Charakterystyczny dla MMN jest brak zaniku miesni w poczatkowe] fazie choroby.
W wyniku kumulowania sie postepujgcego neurogennego uszkodzenia miesni, po kilku latach choroby zanika
czesto asymetria objawdw.

Choroba ma przebieg postepujacy przez wiele lat, jednak bardzo rzadko prowadzi do zgonu.

Epidemiologia
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Tabela 7 Epidemiologia - Neuropatie zapalne

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé Chorobowos¢

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP) Zapadalnos¢ 0,15/100 000 Czestos¢ wystepowania 1-
2/100 000

Ostra zapalna polineuropatia demielinizacyjna - Zesp6t Zapadalnos¢ 1,1-1,8/100 000 -

Guillaina-Barrégo (GBS)

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN) - 0,6-2/100 000

Leczenie i rekomendacje kliniczne
Przewlekla zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna

Leczenie ma na celu zmniejszenie objawow neurologicznych, a co za tym idzie — poprawe sprawnosci chorego,
utrzymanie dtugotrwatej remisji i zapobieganie nawrotowi choroby. Terapia rozpoczyna sie od podania GKS
(prednizon 1-1,5 mg/kg). W przypadku zaostrzenia choroby wykonywana jest wymiana osocza lub podawane
sg IVIG. W przypadku braku reakcji na leczenie stosowane sg azatiopryna lub cyklofosfamid.

Ostra zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna

Leczenie GBS obejmuje wymiane osocza (plazmafereze) lub podanie IVIG. Plazmafereza jest wskazana u 0so6b,
ktére nie sg w stanie chodzi¢ samodzielnie, a objawy wystapity po raz pierwszy <4 tyg. wczesniej lub chodzg
samodzielnie jednak od pierwszych objawOw uplyneto <2 tyg. Zazwyczaj wykonywana jest 5-krotna wymiana
jednej objetosci osocza (50 ml/kg m.c.) w ciggu 1-2 tyg.

Dozylnie preparaty immunoglobulin (IVIG; 0,4 g/kg/d przez 5 kolejnych dni) sg wskazane u chorych, ktérzy nie
poruszajg sie samodzielnie i zgtaszajg sie w ciggu 2 (maksymalnie 4 tyg.) od momentu zachorowania.

Skutecznos¢ IVIG i plazmaferezy jest uznawana za zblizong. Nie jest zalecane leczenie skojarzone IVIG
i plazmafereza, ani stosowanie GKS.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

Leczenie z wyboru w MMN stanowig IVIG. Leczenie IVIG tagodzi objawy i spowalnia postep choroby, ale nie
prowadzi do wyleczenia MMN. Podawanie IVIG zaleca sie u wszystkich chorych z MMN 2z istotng
niepetnosprawnoscig. Dawka poczatkowa wynosi 2g/kg/cykl w ciggu 2-5 dni. Gdy pojawi sie odpowiedz
na leczenie w postaci wyraznego zmniejszenia niedowtadu, zaleca sie terapie podtrzymujaca. Zalecana dawka
podtrzymujaca wynosi 1g/kg mc co 2-4 tyg. lub 2 g/kg mc co 1-2 mies.. W praktyce klinicznej dawki te dobierane
sg indywidualnie. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo leczenie pozostaje bezpieczne i skuteczne.
Nie jest zalecana terapia kortykosteroidami oraz plazmafereza, gdyz mogg nawet zaostrzy¢ objawy choroby.

Rokowanie

W przypadku CIDP jest okreslane, jako dobre, objawy catkowicie ustepujg u 40% chorych, natomiast nieznaczne
ubytki pozostajg u 40%.

GBS niekiedy przeksztatca sie w postac¢ przewlekta. Ubytki neurologiczne pozostajg u 20% chorych, natomiast
na skutek zachtystowego zapalenia ptuc, zatorowosci ptucnej, lub zaburzen wegetatywnych uktadu krgzenia
umiera 5-15%.

Nieleczona posta¢ MMN prowadzi do sredniego lub znacznego stopnia niesprawnosci u okoto 80% chorych.

3.1.10. Miopatia zapalna

[Na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013]

Dermatomyositis, zapalenie wielomig$niowe (polymyositis) i zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi (,inclusion-
body myositis”).

Zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi jest grupa chordb, wystepujacych sporadycznie (choroba nabyta)
i rodzinnie (posta¢ dziedziczna). Mechanizm i przyczyny choroby nie sg obecnie znane.
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Zapalenie wielomiesniowe (PM) jest nabytym idiopatycznym przewlektym zapaleniem miesni. Zapalenie skérno-
miesniowe (DM) stanowi posta¢ zapalenia miesni z dodatkowym zapaleniem skory.
W obydwu chorobach obraz kliniczny obejmuje objawy:

Ogodlne: ostabienie, wzrost temperatury ciata oraz zmniejszenie masy ciata.

Zajecia migsni: zmiany dotyczg gtéwnie miesni obreczy barkowej, obreczy biodrowej oraz karku i grzbietu;
ostabieniu migs$ni czesto towarzyszy tkliwos¢ i bdl migsni (u 20-50%), ostabienie migsni oddechowych —
powoduje niewydolno$¢ oddechowg (u 4-7% chorych), ostabienie miesni gardfa, przetyku i krtani —
powoduje dystonie i dysfagie (u 30%), oczoplas, niewyrazne widzenie spowodowane zajeciem miesni
okoruchowych (wystepuje rzadko).

Zmiany skorne (wystepujg w DM), sa powigzane z zajeciem miesni, mogg wystepowac przed zapaleniem
miesni jak rowniez samodzielnie. Zmiany przyjmujg posta¢: rumienia w ksztatcie okularow wokét oczu,
rumienia dekoltu w ksztatcie litery V, rumienia karku i barkow, rumienia bocznej powierzchni ud i bioder,
grudki Gottrona (rumieniowe lub sinawe plamy wystepujace po wyprostowanej stronie stawéw), rumien
z obrzekiem, wybroczyny oraz teleangiektazje w watach paznokciowych, pogrubienie, tuszczenie

i pekanie skory na dtoniach, owrzodzenia troficzne. Do rzadszych objaw6w skérnych naleza: uogdiniona
erytrodemia, zapalenie tkanki podskdrnej, sinos¢ siatkowata.

Zmiany w sercu (u 70%) obejmujg tachykardie i bradykardie, rzadko wystepujg objawy niewydolnosci
serca.

Zmiany w ptucach dotycza objawow $rédmigzszowej choroby ptuc (u 30-40%) oraz zachtystowego
zapalenia ptuc u chorych z dysfagia.

Zmiany w przewodzie pokarmowym obejmujg zaburzenia motoryki przetyku, zotgdka i jelit a takze refluks
zotadkowo-przetykowy.

Zmiany stawowe — objawy stanu zapalnego stawow bez nadzerek lub bél stawbéw, najczesciej stawow
rak (u 20-50%).

Zwapnienia — obejmujg tkanki podskérne, miesnie szkieletowe, powiezia i Sciegna (u >10%).
Objawy Raynauda (u 10-15%).

Poczatkowo PM/DM moze miec¢ przebieg ostry (kilka dni), podostry (pare tygodni) lub przewlekty (miesiace, lata).
W przypadku nieleczenia choroby dochodzi do powolnego zaniku miesni a nastepnie do ich przykurczu. 5-letnia
Smiertelnos$¢ wynosi 50%.

DM zwieksza prawdopodobieristwo wystgpienia nowotworu ztosliwego 5-krotnie, natomiast PM 2-krotnie.
Najczesciej wystepuje rak jajnika, piersi, ptuc, zotadka, jelit jamy nosowej i gardia, trzustki, pecherza moczowego
oraz chtoniaki nieziarnicze.

Epidemiologia

Tabela 8 Epidemiologia - Miopatie zapalne

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé Chorobowos¢
Zapalenie skérno-migsniowe; Zapadalnos$¢ na idiopatyczne zapalne choroby migsni szacuje sig na <1- 2,18 -7,7 Imin
Zapalenie wielomies$niowe; 8/min/rok. Na DM/PM dwa razy czesciej chorujg kobiety. Najwigcej
Zapalenie miesni z ciatkami zachorowan przepada na wiek 10-15 lat (posta¢ dziecieca) i 35-65 lat. Sredni
wtretowymi wiek pacjentéw w momencie rozpoznania DM/PM wynosi ~40 lat..

Leczenie i rekomendacje kliniczne
Leczenie ma charakter wytgcznie objawowy. Leczenie farmakologiczne obejmuije:

Glikokortykosteroidy - stanowig leczenie z wyboru, u chorych w poczatkowym stadium podawany jest prednizon
1 mg/kg/d; u pacjentéw z ostrym poczatkiem lub ciezszym przebiegiem choroby mozna zastosowac¢ jako leczenie
poczatkowe metyloprednizolon 0,5-1,0g i.v. przez 3 dni; po uzyskaniu poprawy leczenia, nie wczesniej niz
po 4- 8 tyg., dawke mozna zmniejszaé stopniowo np. o ~10 mg/mies. do dawki podtrzymujacej 5-10 mg/d p.o.;
leczenie jest kontynuowane przez kilka lat, lub niekiedy do konca zycia
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W przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 6 tyg. terapii lub gdy przebieg choroby jest gwattowny, nalezy
rozpoczac leczenie skojarzone.

GKS sg stosowane w skojarzeniu z:

metotreksatem 10-25 mg p.o. lub pozajelitowo (i.m. lub s.c.), 1x/tydz. z kwasem foliowym; poczatkowa
dawka tyg. 10-15 mg, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie stopniowe zwiekszanie dawki o0 5 mg
co 2-3 mies.,

azatiopryna 1,5-2 mg/kg/d, dawke zmniejsza sie co miesigc o 25 mg, dawka podtrzymujgca 50 mg/d.,
cyklosporyna A 2,5-5 mg/kg/d,

cyklofosfamidem 1,0 g i.v. 1x w mies., lub 1-3 mg/kg 1xdz. p.o. - zwykle stosuje sie w PM/DM z chorobg
Srodmigzszowa ptuc lub nasilonymi objawami zapalenia naczyn,

mykofenolanem-mofetylu 2-3 g/d - w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji metotreksatu
i cyklosporyny,

hydroksychloroching 200 mg 2xdz. lub chloroching 250 mg 2xdz.- w przypadku opornych na leczenie
zmian skérnych w DM/PM,

immunoglobuling ludzka - u pacjentdéw z ciezkg postacig PM/DM, u ktérych leczenie immunosupresyjne
nie przyniosto efektu, zalecana dawka to 0,4 g/kg/d przez 5 kolejnych dni 1x w miesigcu, przez 3-7
kolejnych mies.

inne leki (rytuksymab, takrolimus, leki anty-TNF) [Error! Reference source not found.].

Zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi jest oporne na stosowanie GKS. Skutecznos$¢ innych terapii
immunosupresyjnych nie zostata udowodniona. W praktyce zaleca sie zastosowanie leczenia
immunosupresyjnego zblizonego do terapii chorych na inne omoéwione postacie miopatii przez 6 miesiecy.

Rokowanie

W przypadku prawidtowego leczenia, odsetek przezy¢ 1-rocznych jest réowny 95-97%, 5-letnich 88-93%, 10-
letnich 83-88%. Negatywny wptyw na rokowania maja: starszy wiek, wspotwystepowanie nowotworu ztosliwego,
zajecie narzadow wewnetrznych, obecnosc¢ przeciwciat anty-SRP.

3.1.11. Zapalenie naczyn

[Na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013]

Heterogenna grupa chorob, ktérych wspding cechg jest wystepowanie naciekéw zapalnych i martwicy $ciany
naczynia, z réznym nasileniem w poszczego6lnych narzadach, co warunkuje obraz kliniczny i przebieg choroby.

Tabela 9 Nazewnictwo zapalen naczyn wedtug International Chapel Hill Consensus Conference 2012

) . zapalenie zapalenie matych naczyn (small vessel vasculitis — SVV)
zapalenie duzych Srednich - —— — - - ——
naczyn 1 zapalenie naczyn zwiazane z przeciwciatami zapalenie matych naczyn zwiazane
nhaczyn przeciwko cytoplazmie neutrofiléw z kompleksami immunologicznymi
" . guzkowe mikroskopowe zapalenie naczyn (microscopic choroba zwigzana z przeciwciatami przeciwko
zapalenie tetnic . i ; ; -
Takayasu (TAK) zapalenle polyangiitis — MPA) btonie podstawn_ej (antl—gl_omerular basement
tetnic (PAN) [anti-GBM] disease)
olbrzymiokomér choroba ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn zapalenie naczyn zwigzane z krioglobulinemig
kowe zapalenie Kawasakieg (Wegenera) (granulomatosis with polyangiitis — (cv)
tetnic (GCA) o (KD) GPA) eozynofilowa
- ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (Churga zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami
i Strauss) (EGPA) IgA (Henocha i Schonleina) (IgA vasculitis —
IgAV)
- - pokrzywkowe zapalenie naczyn
z hipokomplementemig (HUV) (zapalenie
naczyn zwigzane z anty-C1q)

Inne rodzaje klasyfikacji zapalenia naczyn:

1. zapalenie réznych naczyn (variable vessel vasculitis — VVV), zapalenie naczyn w chorobie Behgeta
(Behcet's disease — BD), zapalenie naczyn w zespole Cogana (Cogan’s syndrome — CS),
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2. zapalenie naczyn jednego narzadu (single-organ vasculitis — SOV); leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn skory (cutaneous leukocytoclastic angiitis), zapalenie tetnic skéry (cutaneous arteritis), pierwotne
zapalenie naczyn osrodkowego ukfadu nerwowego (primary central nervous system vasculitis).
Izolowane zapalenie aorty (isolated aortitis),

3. zapalenie naczyn w chorobie uktadowej (vasculitis associated with systemic disease): toczniowe
zapalenie naczyn (lupus vasculitis), reumatoidalne zapalenie naczynh (rheumatoid vasculitis), sarkoidalne
zapalenie naczyn (sarcoid vasculitis).

Epidemiologia

Tabela 10 Epidemiologia — zapalenie naczynh

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé Chorobowos¢
zapalenie duzych naczyn
zapalenie tetnic Takayasu Chorujg gtownie kobiety powyzej 40 roku zycia 1-
3/milion
olbrzymiokomérkowe Wystepuje gtdwnie u oséb powyzej 50 roku zycia 12/100 000

zapalenie tetnic

zapalenie srednich naczyn

guzkowe zapalenie tetnic 5-9/milion 2-30/milion
choroba Kawasakiego 9/100 000 Choruja gtownie dzieci do 5 roku zycia

zapalenie matych naczyn
zapalenie naczyn zwiazane z mikroskopowe zapalenie naczyn: 3-11/milion mikroskopowe zapalenie naczyn: 65/milion
przeciwciatami przeciwko ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (Wegenera): ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
cytoplazmie neutrofiléw 5-10/milion (eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z (Wegenera): 25-150/milion (eozynofilowa
(ANCA-asssociated zapaleniem naczyn (Churga i Strauss): 0,5-4/milion ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczynh
vasculitis — AAV) (Churga i Strauss): 2-38/milion
zapalenie matych naczyn zapalenie naczyn zwigzane z krioglobulinemig Henoch-Schonlein purpura 10:100 000
zwigzane z kompleksami (cryoglobulinemic vasculitis — CV): bd.; zapalenie dzieci
immunologicznymi (immune | haczyn zwigzane z przeciwciatami IgA (Henocha
complex small vessel i Schonleina) Dzieci: 140/milion; Doro$li: 13/milion
vasculitis) pokrzywkowe zapalenie naczyn: bd

Leczenie i rekomendacje kliniczne
Zapalenie duzych naczyn

U pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic leczeniem z wyboru jest kortykoterapia. U chorych
z nawracajgcg postacig zaleca sie dodanie do terapii metotreksatu, inhibitoréw TNF alfa.

U pacjentdw z zapaleniem tetnic Takayasu terapig z wyboru jest kortykoterapia. W przypadkach opornych stosuje
sie metotreksat, MMF lub leflunomid. W kolejnych rzutach stosuje sie cyklofosfamid, cyklosporyny, inhibitory TNF
alfa.

Zapalenie srednich naczyn
W chorobie Kawasakiego stosuje sie kwas acetylosalicylowy, IVIG, metyloprednizon.

W guzkowym zapaleniu tetnic stosuje sie w fazie indukcyjnej cyklofosfamid, GKS, plazmafereze, metotreksat.
W postaci opornej na leczenie pacjentom podaje sie immunoglobuliny, rytuksymab, infliksimab, MMF w dawce
2 g/dzien, globuline antymocytowg. W fazie podtrzymujacej (powyzej 24 mies.) natomiast stosuje sie:
AZA, metotreksat, leflunomid, MMF.

Zapalenie matych naczyn

Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ANCA-asssociated vasculitis —
AAV.

U pacjentdéw w fazie indukcyjnej stosuje sie cyklofosfamid, GKS, plazmafereze, metotreksat. W postaci opornej
na leczenie pacjentom podaje sie immunoglobuliny, rytuksymab, infliksimab, MMF w dawce 2 g/dzien, globuline
antymocytowa. W fazie podtrzymujacej (powyzej 24 mies.) natomiast stosuje sie: AZA, metotreksat, leflunomid,
MMF.

Zapalenie matych naczyn zwigzane z kompleksami immunologicznymi (immune complex small vessel vasculitis).
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U pacjentéw z Henocha i Schénlein w leczeniu objawowym stosuje sie GKS, natomiast w ciezszych przypadkach
GKS oraz leki immunosupresyjne: AZA, CPA, MMF, lub plazmafereze, IVIG. U pacjentéw z zapaleniem naczyn
zwigzanych z samoistng krioglobulinemia leczenie wyglada analogicznie. U pacjentéw z pokrzywkowym
zapaleniem naczyn stosuje sie: GKS, a w celu zmniejszenia ich dawki metotreksat, azatiopryna, cyklofosfamid.

Rokowanie
Zapalenie duzych naczyn

U pacjentow olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic rokowanie jest dobre. Przypadki $miertelne nalezg
do rzadkosci.

U pacjentow z zapaleniem tetnic Takayasu wsrod chorych nieleczonych 85% przezywa 5 lat. Rokowanie jest
dobre u pacjentow bez nadcis$nienia tetniczego, niewydolnosci serca.

Zapalenie srednich naczyn

W chorobie Kawasakiego do poszerzenia i powstania tetniakéw tetnic wiencowych dochodzi u 15-25% chorych
nieleczonych. Nastepstwem w wieku dorostym moze by¢ choroba niedokrwienna serca.

W guzkowym zapaleniu tetnic bez leczenia choroba szybko prowadzi do zgonu. 5 lat przezywa 13% chorych.
Zapalenie matych naczyn

U pacjentéw z mikroskopowym zapaleniem naczyn ryzyko zgonu jest najwieksze przy wspétistnieniu zmian
nerkowych (80-90%) i ptucnych (25-50%).Przewlektej dializoterapii wymaga 25-40% chorych.

U pacjentdw z chorobg Wegenera obserwuje sie nastepujace powiktania: w gérnych drogach oddechowych
(okoto 70%), zmiany w nerkach (70%), zmiany oczne (30-50%), zmiany skérne (40-60%), w uktadzie ruchu (okoto
50%), w uktadzie nerwowym (20%), zmiany w sercu (10%), Przebieg choroby bywa rézny od powolnego
do fagodnego az bo szybka progresje z zagrazajgcymi zyciu zmianami w wielu narzgdach.

U pacjentéw z eozynofilowg ziarniakowatosciag z zapaleniem naczyn (Churga i Strauss) 5 lat przezywa okoto 80%
chorych. Przyczyng zgonu sa najczesciej: powiktania sercowe, rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek,
niewydolnos$¢ oddechowa.

U pacjentéw z zapaleniem naczyn zwigzanym z przeciwciatami IgA (Henocha i Schénleina) choroba ma ostry
poczatek. U dzieci przebiega tagodnie, u miodziezy i dorostych ma powazniejszy przebieg, w zwigzku
z wystepowaniem zmian w nerkach (45-85%). Niewydolnos¢ nerek pojawia sie u 5-15% dzieci i okoto 30%
dorostych pacjentéw.

U pacjentbw z zapaleniem naczyn zwigzane z krioglobulinemig choroba prowadzi do pogtebiajacej sie
niewydolno$ci nerek.

3.1.12.  Nefropatia IgA

[Na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013]

Nefropatia IgA (IgA nephropathy, IgAN) uwazana jest za najczesciej wystepujacy na swiecie typ ktebuszkowych
zapalen nerek.

Przebiega pod postacig przewlekiego kitebuszkowego zapalenia nerek, z charakterystyczng obecnoscig
depozytéw IgA w mezangium (w przewadze nad innymi ztogami) w badaniu biopsyjnym nerki w mikroskopie
immunofluorescencyjnym.

Epidemiologia

Tabela 11 Epidemiologia — nefropatia IgA

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé Chorobowosé
Nefropatia IGA (IGA nephritis) 25/1 000 000
Nefropatia IGA (IGA nephritis) W Europie nefropatia IgA stanowi 10-30% glomerulopatii.
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Leczenie i rekomendacje kliniczne

Postepowanie zalezy od nasilenia biatkomoczu oraz warto$ci GFR. U pacjentow z biatkomoczem 1-3 g/dzien oraz
GFR >60 ml/min ACEI oraz ARB w skojarzeniu z metyloprednizonem. U wybranych chorych, u ktérych nie
uzyskano zmniejszenia biatkomoczu pomimo zastosowania ACEI mozna podja¢ leczenie z uzyciem MMF < 60
kg w dawce 1,5 g/dobe. U pacjentéw z zespotem nerczycowym z postepujacym GFR pomimo stosowania ACEI
oraz ARB stosuje sie metyloprednizon (potem prednizon) w skojarzeniu z cytostatykiem np. cyklofosfamid przez
2 miesigce a potem azatiopryna przez 6 mies.

Rokowanie

Progresja nefropatii zaczyna sie juz w dziecinstwie, a przewlekta niewydolnosé nerek wystepuje po 10 latach
trwania choroby w 5-30% przypadkdw, po 20 latach odsetek ten wzrasta do 25-50%. Wedtug raportu ERA-EDTA
67% pacjentéw z IgAN rozpoczyna przewlekly program dializ jako miodzi dorosli (22% ponizej 30. Roku zycia).
W przypadku utrzymywania sie nerczycowego biatkomoczu schytkowa niewydolno$é nerek moze sie rozwing¢
juz po uptywie 5-10 lat. Nadcisnienie tetnicze rozwija sie u 20-40% chorych.
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4. Interwencje ocenianie i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Whiosek dotyczy produktow zawierajacych substancje czynna;:
mycophenolas mofetil,
we wskazaniach:

steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyh; toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie kohczyny,
rogowki, tkanek lub komoérek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna;

steroidooporny zespot nerczycowy; nefropatia IgA,

choroby autoimmunizacyjne u pacjentdbw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacji
immunologicznych;

miastenia.
Mycophenolas mofetil jest lekiem immunosupresyjnym.

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest selektywnym, niekompetycyjnym
i odwracalnym inhibitorem IMPDH, dlatego hamuje synteze de novo nukleotydow guaninowych bez
wbudowywania sie w strukture DNA. Proliferacja limfocytéw T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn
de novo, podczas gdy komdrki innego typu dysponujg alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera
silniejsze dziatanie cytostatyczne na limfocyty niz na inne komérki. [ChPL CellCept]

Oprécz hamowania IMPDH, ktéra skutkuje deprywacjg limfocytéw, MPA wptywa rowniez na komdrkowe punkty
kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytéw. Wykazano, ze przy uzyciu ludzkich
limfocytow T CD4+ MPA przesuwa aktywnos$é transkrypcyjng w limfocytach ze stanu proliferacyjnego
do procesow katabolicznych istotnych dla metabolizmu i przezycia. Prowadzi to do stanu anergii limfocytow T,
w ktérym komorki przestajg reagowac na swdj swoisty antygen. [ChPL CellCept]

Aktualnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipiec 2026 r. w Polsce
finansowanych jest 8 produktéw leczniczych zawierajacy Mycophenolas mofeti (3 preparaty CellCept, 2 preparaty
Mycofit, 2 preparaty Myfenax, po 1 preparacie: Mycofit, Mycophenolate mofetil Sandoz) we wskazaniu
zarejestrowanym ,Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku” oraz nastepujgcych wskazaniach
poza rejestracyjnych:

steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty ukltadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie kohczyny,
rogowki, tkanek lub komorek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna;

steroidooporny zespot nerczycowy; nefropatia IgA,

choroby autoimmunizacyjne u pacjentdbw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego;

miastenia.

4.2. Alternatywne technologie medyczne

[Na podstawie raportow: AOTM-RK-434-3/2013, 0T.422.1.5.2024]
W przedmiotowych wskazanich stosowane moga by¢ nastepujace technologie alternatywne:
Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci: metyloprednizolon;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS): metyloprednizolon

Miastenia - prednizon, bromek pirydostygminy, takrolimus, immunoglobulina ludzka;
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=]

Steroidzalezny i cyklosporynozalezny zespoét nerczycowy - cyklosporyna, prednizon;

=)

Nefropatia toczniowa — metyloprednizolon;

=)

Toczeni rumieniowaty uktadow: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon; azatiopryna;

=]

Twardzina uktadowa - prednizon, prednizolon, metyloprednizolon; azatiopryna;

)]

Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku — cyklosporyna, takrolimus, azatiopryna,
metyloprednizolon;

=)

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek: cyklosporyna; metyloprednizolon;

=]

Neuropatie zapalne: metyloprednizolon;

=)

Miopatie zapalne: prednizon, metyloprednizolon, azatiopryna;

=)

Zapalenie naczyn - metyloprednizolon, azatiopryna

]

Nefropatia IgA - brak
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniu

27.08.2026 r. przeszukano zrodta informacji medycznej obejmujace m.in:

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

=]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

=

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/);

]

European Academy of Neurology (https://www.ean.org/);

=]

National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au),

=]

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk),

)

American Academy of Neurology (https://www.aan.com/),

=]

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.orq/),

)

Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/)

=)

Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

=]

National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

=]

Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

=]

Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

&}

Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

=]

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrq.gov);

=)

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych przy
zastosowaniu stéw kluczowych odnoszacych sie do poszczegdélnych wskazan.

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace stosowania mycophenolas mofetii z dokumentow
opublikowanych po dacie wydania ostatniej opinii rady dla wskazan wczesniej ocenianych w Agencji. Dla nowego
wskazania nie uwzgledniono ograniczenia czasowego.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych dla nastepujacych wskazan:
Neuropatia zapalna (brak dokumentéw opublikowanych od 2024 r);
Miopatia zapalna (brak dokumentéw opublikowanych od 2024 r);

Choroby autoimmunizacyjne u pacjentdw z niedoborami odpornosci (brak dokumentéw opublikowanych
od 2025).

Cytopenie w przebiegu innych wrodzonych dysregulacji immunologicznych

MMF jest jednym z najlepiej udokumentowanych lekéw oszczedzajacych glikokortykosteroidy stosowanych
w autoimmunologicznych cytopeniach zwigzanych z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Wytyczne i przeglady
eksperckie rekomendujg MMF jako leczenie drugiej linii w autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej,
zespole Evansa oraz immunologicznej matoptytkowosci, szczegdlnie u pacjentdbw opornych na leczenie
pierwszego rzutu. W badaniach obserwacyjnych odnotowano wysokie odsetki odpowiedzi klinicznej, zwtaszcza
u pacjentdw z zaburzeniami regulacji immunologiczne;j.
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Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

MMF jest rekomendowany jako dtugoterminowe leczenie oszczedzajace steroidy u pacjentow z ALPS. Aktualne
rekomendacje podkreslajg znaczenie unikania splenektomii poprzez stosowanie przewlektej immunosupresii,
w ktorej MMF wraz z sirolimusem stanowi jedng z preferowanych opcji terapeutycznych. MMF szczegdlnie
rekomendowany jest u chorych z nawrotowymi lub ciezkimi cytopeniami autoimmunologicznymi.

Miastenia

W najnowszych wytycznych MMF jest wymieniany jako lek immunosupresyjny drugiej linii stosowany u pacjentéw
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na inhibitory acetylocholinesterazy, glikokortykosteroidy lub azatiopryne.
MMF moze by¢ szczegllnie przydatny jako terapia steroidoszczedzajgca oraz u chorych nietolerujgcych
azatiopryny. Wytyczne podkreslajg jednak ograniczong jako$¢ dowodéw z badan randomizowanych i wskazuja,
ze korzysci kliniczne pojawiajg sie zwykle po kilku miesigcach leczenia.

Steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespét nerczycowy

Wytyczne KDIGO 2025 rekomenduja MMF jako jedng z preferowanych terapii oszczedzajacych
glikokortykosteroidy u dzieci ze steroidozaleznym zespotem nerczycowym. MMF moze by¢ stosowany zar6wno
w celu zapobiegania nawrotom choroby, jak i utrzymania remisji po leczeniu inhibitorami kalcyneuryny,
ograniczajac ryzyko ich nefrotoksycznos$ci. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez co najmniej 12 miesiecy.

Steroidooporny zespot nerczycowy

W steroidoopornym zespole nerczycowym MMF nie jest rekomendowany jako preferowane leczenie indukujgce
remisje. Wytyczne KDIGO wskazujg, ze wiekszg skutecznos¢ wykazujg inhibitory kalcyneuryny. MMF moze by¢
jednak rozwazany jako leczenie podtrzymujace po uzyskaniu remisji lub jako alternatywa u pacjentéw, u ktérych
dalsze stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny jest niewskazane.

Nefropatia toczniowa

MMF stanowi obecnie jeden z podstawowych lekéw stosowanych zaréwno w leczeniu indukcyjnym, jak
i podtrzymujgcym nefropatii toczniowej. Wytyczne ACR, EULAR i KDIGO rekomendujg MMF jako preferowang
alternatywe dla cyklofosfamidu ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ i korzystniejszy profil bezpieczehstwa.
Leczenie oparte na MMF jest szczegdlnie zalecane w klasach llI, IV i V nefropatii toczniowej, czesto w ramach
terapii skojarzone;.

Toczen rumieniowaty ukladowy

MMF jest szeroko rekomendowany w leczeniu umiarkowanych i ciezkich pozanerkowych manifestacji TRU.
Wytyczne ACR i BSR wskazujg MMF jako jeden z podstawowych konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych
stosowanych w leczeniu zmian skdrnych, hematologicznych, serologicznych, neuropsychiatrycznych oraz
zapalenia naczyn i bton surowiczych. Szczegélnie ceniona jest jego rola jako terapii umozliwiajgcej ograniczenie
przewlektej ekspozycji na glikokortykosteroidy.

Twardzina ukladowa

Wytyczne EULAR rekomendujg MMF jako jedng z terapii pierwszego wyboru w leczeniu widknienia skéry oraz
srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg. Dowody kliniczne wskazujg na skutecznos¢ MMF
poréwnywalng do cyklofosfamidu przy lepszej tolerancji i mniejszym ryzyku dziatah niepozadanych
hematologicznych. MMF jest obecnie uznawany za standard leczenia immunosupresyjnego w tych
manifestacjach choroby.

Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek

Dostepne aktualne wytyczne nie zawierajg szczegdétowych rekomendacji dotyczacych stosowania MMF
w omawianym wskazaniu. Dokumenty transplantacyjne odnoszg sie gtéwnie do ogélnych zasad immunosupresji
oraz monitorowania pacjentéw po transplantacjach. Stosowanie MMF pozostaje elementem schematéow
immunosupresyjnych stosowanych w praktyce klinicznej, jednak brak nowych, specyficznych zalecen
dotyczacych jego wykorzystania w analizowanym zakresie.

Zapalenie naczyn

W aktualnych wytycznych MMF jest uznawany za alternatywng opcje terapeutyczng u wybranych pacjentéw
z zapaleniami naczyn zwigzanymi z ANCA, szczegolnie w przypadkach niezagrazajgcych zyciu lub narzadom.
Wiekszos¢ towarzystw naukowych preferuje jednak rytuksymab lub cyklofosfamid w indukcji remisji. MMF moze
by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym wytacznie wtedy, gdy azatiopryna, metotreksat lub rytuksymab
sg przeciwwskazane lub nietolerowane.
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Nefropatia IgA

Wytyczne KDIGO 2025 wskazuja, ze skutecznosé MMF w nefropatii IgA zalezy od populacji pacjentow. Korzysci
kliniczne wykazano gtéwnie u pacjentéw pochodzenia chifnskiego, u ktéorych MMF moze stanowi¢ alternatywe
ograniczajacg koniecznos$¢ stosowania glikokortykosteroidéw. U pacjentow niechinskich aktualnie brak jest
wystarczajacych dowoddw uzasadniajgcych rutynowe stosowanie MMF, dlatego nie jest on rekomendowany jako
standard leczenia.

Szczegotowy opis przedstawiono w ponizszej tabeli
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Tabela 12. Opis rekomendacji klinicznych dla poszczegéinych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Cytopenie w przebiegu innych wrodzonych dysregulacji immunologicznych

Pacillo 20222

Praca przegladowa dotyczaca terapii celowanych stosowanych w autoimmunologicznych cytopenii wystepujacych u pacjentéw z pierwotnymi
niedoborami odpornosci
Opis mechanizmu dziatania i miejsca MMF w terapii
.Najlepiej przebadanym lekiem oszczedzajgcym steroidy, stosowanym u dzieci z autoimmunologicznymi cytopeniami (AIC), poza wskazaniami rejestracyjnymi
zaréwno pod wzgledem wskazania, jak i wieku, jest mykofenolan mofetylu (MMF). Jest on prolekiem kwasu mykofenolowego (MPA), inhibitora dehydrogenazy inozyno-
5'-monofosforanowej (IMPDH). MPA prowadzi do zmniejszenia puli nukleotydéw guanozynowych, gtéwnie w limfocytach T i B, hamujac ich proliferacje, a tym samym
odpowiedz immunologiczng zalezng od komérek oraz produkcije przeciwciat. Ponadto MPA moze indukowac¢ apoptoze aktywowanych limfocytéw T, eliminujac klony
komorek reagujacych na stymulacje antygenowq”
Skutecznosc¢ u pacjentéw z autoimmunologicznymi cytopeniami i pierwotnymi niedoborami odpornosci
+W doswiadczeniu jednego osrodka (...) wykazali, ze 65% (22/34) dzieci z autoimmunologicznymi cytopeniami opornymi na leczenie pierwszej linii uzyskato dobrg
odpowiedz na MMF, szczeg6lnie pacjenci z autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym (ALPS), u ktérych odpowiedz osiggnieto u wszystkich chorych
(11/11; 100%). Wyniki te potwierdzono w innym badaniu jednego osrodka w USA, gdzie u pacjentéw z ALPS i opornymi autoimmunologicznymi cytopeniami uzyskano
bardzo dobrg odpowiedz na MMF u 12 z 13 leczonych oséb.”
Dawkowanie
,Chociaz dawka MMF stosowana u biorcéw przeszczepu nerki wynosi 1200 mg/m?dobe w dwoch dawkach podzielonych, w praktyce klinicznej dazy sie do stosowania
najmniejszej skutecznej dawki zapewniajgcej prawidtowe parametry morfologii krwi oraz ograniczajacej dziatania niepozadane przewlektej immunosupresji u pacjentow
z pierwotnymi niedoborami odpornosci.”
Przedstawione w dokumencie zalecenia terapeutyczne

B W autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej i zespole Evansa jako leczenie drugiej linii zaleca sig prednizolon w potaczeniu z MMF w dawce 1200

mg/m?/dobe
@ W immunologicznej matoptytkowosci (ITP) MMF w dawce do 1200 mg/m?/dobe stanowi opcje leczenia drugiej linii.

Seidel 2020

Praca przegladowa dotyczaca leczenia cytopenii o podtozu immunologicznym u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci i zaburzeniami regulacji
immunologicznej (PIRD)

MMF jako leczenie drugiej linii w ciezkich cytopeniach immunologicznych zwigzanych z IEI

@ W autoimmunologicznej niedokrwisto$ci hemolitycznej (AIHA) oraz zespole Evansa jako leczenie drugiej linii zaleca sie prednizolon w potaczeniu z MMF w
dawce 1200 mg/m?/dobe;

@ W immunologicznej matoptytkowosci MMF w dawce 1200 mg/m?/dobe, z prednizolonem lub bez niego, stanowi leczenie drugiej linii;
@ Po uzyskaniu skutecznosci leczenia zaleca sie stopniowe odstawianie MMF po 6—12 miesigcach terapii, a nastepnie w ciggu kolejnych 3—-6 miesiecy;

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

Rao 2024

Praca pogladowa dotyczaca postepu w diagnostyce i leczeniu zespotu autoimmunologicznego limfoproliferacyjnego oraz zespotu aktywowanej kinazy PI3
5

+Przez ostatnie 20 lat zar6wno rapamycyna (sirolimus), jak i mykofenolan mofetylu byly z powodzeniem stosowane jako diugoterminowe leczenie oszczedzajace
steroidy u pacjentéw z ALPS.”

»Obecne zalecenia terapeutyczne dla ALPS podkreslajg znaczenie unikania splenektomii za wszelkg cene, przede wszystkim poprzez dtugotrwate stosowanie lekéw
immunosupresyjnych oszczedzajacych steroidy, takich jak mykofenolan mofetylu i sirolimus.”

LZardwno rapamycyna, jak i mykofenolan mofetylu byly z powodzeniem stosowane przez wielu klinicystéw jako dtugotrwate leczenie oszczedzajace steroidy.
Rapamycyna wydaje sie wykazywac lepszg skuteczno$¢ niz mykofenolan mofetylu pod wzgledem zmniejszania limfoproliferaciji, co przejawia si¢ redukcjg wielkosci
weztdéw chionnych i $ledziony oraz normalizacjg markeréw biologicznych, takich jak komorki DNT i stezenie witaminy B12 w surowicy, o ile pacjent dobrze toleruje
leczenie.”
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Praca przegladowa dotyczaca leczenia cytopenii o podtozu immunologicznym u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci i zaburzeniami regulacji
immunologicznej (PIRD)

Zalecenia terapeutyczne dotyczgce ALPS
B U pacjentdw z ALPS lub innymi stanami przebiegajacymi ze zwigkszong liczbg podwadjnie ujemnych limfocytéw T (DNT), zalecanymi opcjami leczenia
sg sirolimus lub mykofenolan mofetylu (MMF)
Leczenie drugiej linii
W ciezkich cytopeniach immunologicznych leczenie drugiej linii obejmuje:

prednizolon + MMF w dawce 1200 mg/m?/dobe;

Seidel 2020 . .
MMF 1200 mg/m?/dobe z prednizolonem lub bez niego;
u pacjentéw ze zwiekszong liczbg DNT mozna rozwazy¢ sirolimus zamiast MMF.
Zalecane jest stopniowe odstawianie MMF po 6-12 miesigcach utrzymujacej sie odpowiedzi kliniczne;j.
Preferowane leczenie przy zwigkszonej liczbie komérek DNT
@ Jezeli stwierdza sie zwiekszony odsetek komérek DNT, sirolimus i MMF moga by¢ traktowane jako preferowane opcje terapeutyczne.
Rola MMF jako leczenia oszczedzajgcego steroidy
@ MMF lub sirolimus moga by¢ stosowane jako leki pozwalajace ograniczy¢ ekspozycje na glikokortykosteroidy, jednak dla osiagniecia petnego efektu
terapeutycznego wymagajg czasu potrzebnego do uzyskania skutecznych stezen leku.
Miastenia
Wioskie wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia miastenii
Fionda 2026 W dokumencie nie przedstawiono oddzielnych zalecen dla MMF, jest on uwzgledniony jako jedna z opcji leczenia steroido-oszczedzajacego.
(Wiochy) B Weczesne wigczenie lekéw immunosupresyjnych, takich jak azatiopryna lub mykofenolan, moze poméc w zmniejszeniu ryzyka cukrzycy indukowanej
leczeniem steroidami.
Krajowy konsensus w sprawie diagnostyki i leczenia miastenii
Leczenie immunosupresyjne stosuje sie u wszystkich pacjentéw, u ktorych nie uzyskano zadowalajacego efektu leczenia inhibitorami acetylocholinoesterazy. Lekami
pierwszego wyboru w immunosupresji chorych na miastenie sa kortykosteroidy i azatiopryna. Do innych lekéw immunosupresyjnych, uznawanych za leczenie drugiej
linii, naleza: cyklosporyna A, metotreksat, mykofenolan mofetylu, takrolimus, rytuksymab oraz cyklofosfamid.
Mykofenolan mofetylu jest lekiem immunosupresyjnym, ktéry hamuje synteze nukleotydéw purynowych i selektywnie zaburza proliferacje limfocytéw. Dwa badania
randomizowane nie wykazaty dodatkowej korzysci ze stosowania mykofenolanu mofetylu ani jako monoterapii w poréwnaniu z prednizolonem, ani jako leku
oszczedzajacego stosowanie steroidéw.
@ Lek moze byé stosowany u pacjentéw z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na leczenie azatiopryna.
@  Leczenie rozpoczyna sie od dawki 500 mg/dobe, zwiekszanej nastepnie do 1,5 g/dobe.
) 2 Efekt terapeutyczny pojawia sie po okoto 2—3 miesigcach, natomiast maksymalne korzysci obserwuje sie po 6-18 miesigcach terapii.
Milanov 2_025 B W jednym z badan wykazano réwniez, ze mykofenolan mofetylu byt skutecznym lekiem oszczedzajacym stosowanie steroidow w diugoterminowym
(Butgaria) leczeniu ocznej postaci miastenii.

B  Dawka podtrzymujaca wynosita 1 g/dobe.
Dziatania niepozadane sa zwykle fagodne, jednak rzadko moga wystapi¢ mielosupresja oraz hepatotoksycznos¢.

Zaleca sie kontrole morfologii krwi na poczatku leczenia, nastgpnie co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie, poézniej dwa razy w miesigcu przez kolejne
2 miesiace, nastepnie raz w miesigcu przez pierwszy rok leczenia, a dalej co 6 miesiecy.

Mykofenolan mofetylu w trakcie przefomu miastenicznego

@ U chorych z niedoborem TPMT (metylotransferazy tiopurynowej), ktérzy nie moga otrzymywac azatiopryny, alternatywnie mozna zastosowac¢ mykofenolan
mofetylu;

Mykofenolan mofetylu w trakcie cigzy
@  Podczas planowania cigzy nalezy unika¢ lekéw o znanym dziataniu teratogennym, takich jak metotreksat i mykofenolan mofetylu.

N [
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2 Jesliich odstawienie nie jest mozliwe, pacjentka powinna zostaé¢ poinformowana o ryzyku dla ptodu oraz koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepc;ji

Steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespo6t nerczycowy

KDIGO 2025
(Miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w zakresie postepowania w przypadku zespotu nerkotycznego u dzieci
MMF jako lek oszczedzajgcy glikokortykosteroidy w SDNS
@ U wszystkich dzieci ze steroidozaleznym zespotem nerczycowym (SDNS) oraz u dzieci z czesto nawrotowym zespotem nerczycowym, u ktérych wystepuja
istotne dziatania niepozadane glikokortykosteroidéw, zaleca sie stosowanie lekw oszczedzajacych glikokortykosteroidy w celu zapobiegania nawrotom,
zamiast kontynuowania wytgacznie leczenia steroidami. Do dostepnych opcji nalezg doustne inhibitory kalcyneuryny, cyklofosfamid, lewamizol, mykofenolan
mofetylu (MMF) oraz rytuksymab.

Miejsce MMF w leczeniu SDNS

@ Wybor najbardziej odpowiedniego leku oszczedzajacego glikokortykosteroidy sposréd inhibitorow kalcyneuryny, cyklofosfamidu, lewamizolu, MMF
i rytuksymabu wymaga uwzglednienia indywidualnych cech pacjenta, takich jak dostepnos$c¢ leczenia, przestrzeganie zalecen, dziatania niepozadane oraz
preferencje chorego i jego rodziny.

B  MMF, rytuksymab oraz inhibitory kalcyneuryny moga by¢ preferowanymi terapiami oszczedzajacymi steroidy u dzieci ze steroidozaleznym
zespotem nerczycowym.
Dawkowanie MMF
@  Zalecana dawka poczgtkowa mykofenolanu mofetylu wynosi 1200 mg/m? powierzchni ciata na dobe, podawane w dwéch dawkach podzielonych.
Czas leczenia MMF

@  Leczenie mykofenolanem mofetylu powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 12 miesiecy, poniewaz u wiekszosci dzieci dochodzi do nawrotu choroby
po jego odstawieniu.

Monitorowanie stezenia leku

@  Zaleca sie utrzymywanie pola pod krzywa stezenie-czas (AUC) dla kwasu mykofenolowego na poziomie >50 pg-h/ml. U pacjentow, ktérzy Zle tolerujg MMF,
mozliwe jest stosowanie réwnowaznych dawek innych preparatéw kwasu mykofenolowego, takich jak mykofenolan sodu. Dawka 360 mg mykofenolanu
sodu odpowiada 500 mg mykofenolanu mofetylu.

Cyklosporynozalezny zesp6t nerczycowy

@ U pacjentéw, ktérzy uzyskali stabilng remisje podczas leczenia inhibitorem kalcyneuryny (np. cyklosporyng), MMF moze zosta¢ zastosowany w celu
utrzymania remisji bez dalszego narazenia na nefrotoksycznos¢ inhibitoréw kalcyneuryny.

@B U dzieci ze steroidozaleznym zespotem nerczycowym MMF jest jedng z preferowanych opcji umozliwiajacych ograniczenie lub odstawienie inhibitoréw
kalcyneuryny.

Steroidooporny zespo6t nerczycowy

KDIGO 2025
(Miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w zakresie postepowania w przypadku zespotu nerkotycznego u dzieci
Miejsce MMF w leczeniu SRNS

@ U dziecka, ktore nie uzyskato catkowitej odpowiedzi na glikokortykosteroidy po 4 tygodniach, rozpoznaje sie steroidooporny zespét nerczycowy. Nalezy
rozpocza¢ leczenie inhibitorem uktadu renina—angiotensyna oraz, jesli jest to mozliwe, wykona¢ badania genetyczne w kierunku znanych mutacji
dotyczacych podocytéw i/lub biopsje nerki.

B Wsrdd dzieci bez genetycznej przyczyny SRNS znaczna cze$¢ odpowiada na leczenie inhibitorem kalcyneuryny, przy czym odpowiedz moze wystapi¢
po réznym czasie, od kilku tygodni do kilku miesiecy. Dzieci z pierwotnym SRNS, ktére nastepnie odpowiadajg na inhibitor kalcyneuryny, moga pozostawaé
w stabilnej remisji bez nawrotéw lub z rzadkimi nawrotami albo rozwing¢ steroidozalezng postaé zespotu nerczycowego. W tej ostatniej grupie nalezy
prowadzi¢ leczenie jak w steroidozaleznym zespole nerczycowym oraz rozwazy¢ zmiane leczenia na mykofenolan mofetylu w celu utrzymania remisji bez
stosowania glikokortykosteroidow.

@ Mykofenolan mofetylu mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2 albo zastosowac¢ jako alternatywe dla inhibitora kalcyneuryny
po utrzymaniu remisji przez ponad rok.

MMF nie jest preferowanym leczeniem indukujgcym remisje

@ Wytyczne zalecajg stosowanie cyklosporyny lub takrolimusu jako poczatkowego leczenia drugiego rzutu u dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowy.
Zalecenie to przypisuje wieksza wage danym wskazujgcym, ze inhibitory kalcyneuryny z wiekszym prawdopodobienstwem wywotujg remisje niz

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 39/66




Mycophenolas mofetil we wskazaniach off-label OTAD.415.4.2026

cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu lub rytuksymab. Jednoczesnie uwzglednia ono ryzyko istotnej nefrotoksycznosci zwigzanej z dtugotrwatym
stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny.

Wyniki metaanalizy sieciowej
B  Nowsza metaanaliza sieciowa obejmujaca 18 badan klinicznych i 790 dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym wykazata, ze takrolimus
i cyklosporyna byty skuteczniejsze w uzyskiwaniu remisji i wigzaty si¢ z mniejszg liczbg dziatan niepozadanych niz cyklofosfamid podawany dozylnie lub
doustnie, mykofenolan mofetylu, leflunomid, chlorambucyl, azatiopryna oraz placebo albo brak leczenia
Stosowanie MMF wedtug algorytmu terapeutycznego KDIGO
B  dawka poczatkowa: 1200 mg/m2 powierzchni ciata na dobe, podawana w dwdéch dawkach podzielonych;
@  zalecany czas stosowania: 1 rok;

@  leczenie to mozna zastosowac u dzieci, ktére uzyskaty stabilng remisje podczas terapii inhibitorem kalcyneuryny, w celu podtrzymania remisji bez dalszego
narastania nefrotoksycznosci zwigzanej z inhibitorem kalcyneuryny.
Whiosek dotyczgcy skutecznosci MMF
@ Inhibitory kalcyneuryny zwiekszajg prawdopodobienstwo uzyskania remisji u dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym w poréwnaniu z brakiem
leczenia oraz konsekwentnie wykazujg wieksza skutecznos¢ niz cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu. Z tego wzgledu MMF nie jest zalecany jako
preferowane poczatkowe leczenie drugiego rzutu stuzace indukcji remisji w SRNS.

Nefropatia toczniowa

ACR 2024
(USA)

Wytyczne dotyczace badan przesiewowych, leczenia i postepowania w przypadku toczniowego zapalenia nerek
Leczenie nefropatii toczniowej klasy Il lub IV, z klasg V lub bez niej
U pacjentéw z aktywna, nowo rozpoznana lub nawrotowa nefropatig toczniowg klasy Il lub 1V, z towarzyszaca klasg V lub bez niej, warunkowo zaleca sie zastosowanie
potréjnego schematu immunosupresyjnego obejmujacego:
dozylne pulsy glikokortykosteroidéw, tj. metyloprednizolon w dawce 250-1000 mg na dobe przez 1-3 dni;

nastepnie glikokortykosteroid doustny w dawce nieprzekraczajacej 0,5 mg/kg mc./dobe, maksymalnie 40 mg prednizonu na dobe, z stopniowym
zmniejszaniem dawki;
oraz jeden z nastepujacych schematow:
o analog kwasu mykofenolowego i belimumab
o analog kwasu mykofenolowego i inhibitor kalcyneuryny;

O  cyklofosfamid stosowany dozylnie w matej dawce wedtug schematu Euro-Lupus i belimumab, przy czym po zakonczeniu leczenia
cyklofosfamidem nalezy zastgpi¢ go analogiem kwasu mykofenolowego.
Warunkowo zaleca sie schemat oparty na analogu kwasu mykofenolowego zamiast schematu opartego na cyklofosfamidzie.
Preferencja dla MMF wzgledem cyklofosfamidu
?  Randomizowane badania kliniczne wykazaty podobne odsetki odpowiedzi na leczenie analogami kwasu mykofenolowego oraz schematami opartymi
na cyklofosfamidzie. Panel ekspertow preferowat jednak analogi kwasu mykofenolowego ze wzgledu na korzystniejszy profil toksycznosci, w tym mniejsze
ryzyko nowotworéw oraz brak negatywnego wptywu na ptodnos¢.

@  Schemat oparty na cyklofosfamidzie moze by¢ preferowany w okreslonych sytuacjach, takich jak wybér pacjenta, nieprzestrzeganie zalecen lub nietolerancja
leczenia doustnego, a takze szybko postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek z licznymi potksiezycami i/lub martwica widknikowata w biopsji oraz
pogarszajaca sie czynnoscig nerek

Zalecana dawka MMF

@ U pacjentéw z aktywna, nowo rozpoznang lub nawrotowa nefropatig toczniowg klasy Il lub IV, z klasg V lub bez niej, leczonych analogiem kwasu
mykofenolowego, warunkowo zaleca sie docelowa dawke mykofenolanu mofetylu wynoszaca 2—-3 g na dobe lub dawke réwnowazna innego analogu kwasu
mykofenolowego.

@  Dawke nalezy dostosowac¢ indywidualnie, rdwnowazac tolerancje, bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia. U dzieci zwykle stosowana dawka poczatkowa
wynosi 1,2-1,4 g/m2 powierzchni ciata na dobe. Oznaczanie stezenia kwasu mykofenolowego moze by¢ pomocne w indywidualizacji dawki.

Biatkomocz w Klasie Il lub IV
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B U pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowa klasy Il lub 1V, z klasg V lub bez niej, oraz biatkomoczem wynoszgcym co najmniej 3 g/g warunkowo preferuje
sie potréjny schemat obejmujacy glikokortykosteroidy, analog kwasu mykofenolowego i inhibitor kalcyneuryny, zamiast schematu zawierajacego belimumab.

@  Zalecenie oparto na szybkim zmniejszeniu biatkomoczu obserwowanym podczas stosowania inhibitorow kalcyneuryny oraz ograniczonej skutecznosci
belimumabu u pacjentéw z wyjsciowym biatkomoczem wynoszacym co najmniej 3 g/g.

Leczenie czystej klasy V
U pacjentdw z aktywna, nowo rozpoznang lub nawrotowg czysta nefropatig toczniowg klasy V i biatkomoczem wynoszacym co najmniej 1 g/g warunkowo zaleca sig
potréjny schemat immunosupresyjny obejmujacy:

pulsy dozylnego metyloprednizolonu w dawce 250-1000 mg na dobe przez 1-3 dni;

nastepnie doustny glikokortykosteroid w dawce nieprzekraczajacej 0,5 mg/kg mc./dobe, maksymalnie 40 mg prednizonu na dobe, ze stopniowym
zmniejszaniem dawki;

analog kwasu mykofenolowego;
inhibitor kalcyneuryny.
Schemat ten jest preferowany wzgledem skojarzenia analogu kwasu mykofenolowego z belimumabem lub cyklofosfamidu z belimumabem.

U pacjentéw z czysta klasa V i biatkomoczem ponizej 1 g/g warunkowo zaleca sie leczenie glikokortykosteroidem i/lub lekiem immunosupresyjnym, takim jak analog
kwasu mykofenolowego, azatiopryna lub inhibitor kalcyneuryny, zamiast niestosowania leczenia immunosupresyjnego
Kontynuacja leczenia po uzyskaniu odpowiedzi

B Jezeli po zastosowaniu potrojnego schematu immunosupresyjnego uzyskano catkowitg odpowiedz nerkowg, warunkowo zaleca sie kontynuowanie tego
samego schematu.

B Jezeli zastosowano leczenie podwojne, czyli glikokortykosteroid z cyklofosfamidem albo analogiem kwasu mykofenolowego, i uzyskano catkowitg
odpowiedz nerkowa, warunkowo zaleca sie kontynuowanie leczenia analogiem kwasu mykofenolowego zamiast przechodzenia na azatiopryne. Wyjatek
stanowig pacjentki planujgce ciaze lub osoby nietolerujace analogéw kwasu mykofenolowego, u ktérych nalezy zastosowac azatiopryne.

Brak odpowiedzi lub choroba oporna

@ W przypadku nieuzyskania co najmniej czesciowej odpowiedzi nerkowej w ciagu 6—12 miesigecy nalezy w pierwszej kolejnosci oceni¢ dawkowanie leku i
przestrzeganie zalecen terapeutycznych. Jezeli poczatkowo stosowano leczenie podwdjne, zaleca sie eskalacje do leczenia potréjnego, obejmujacego
miedzy innymi analog kwasu mykofenolowego z belimumabem albo analog kwasu mykofenolowego z inhibitorem kalcyneuryny.

B Jezeli nie uzyskano odpowiedzi na leczenie potrojne, nalezy zmieni¢ je na inny zalecany schemat potrojny lub rozwazy¢ dodanie leku anty-CD20 do analogu
kwasu mykofenolowego albo cyklofosfamidu stosowanego wedtug schematu Euro-Lupus. W chorobie opornej po niepowodzeniu dwéch standardowych
schematéw mozna zastosowaé bardziej intensywne leczenie, obejmujgace analog kwasu mykofenolowego, belimumab i inhibitor kalcyneuryny.

Czas leczenia i cigza

B U pacjentow, ktérzy uzyskali i utrzymali catkowita odpowiedz nerkowa, warunkowo zaleca sie catkowity czas leczenia immunosupresyjnego wynoszacy
co najmniej 3-5 lat.

@  Analogi kwasu mykofenolowego nie sg zgodne z cigzg. Jesli pacjentka stosuje taki lek, zaleca sie wysoce skuteczng metode antykoncepcji, np. wktadke
wewnatrzmaciczng albo dwie inne metody antykoncepcji. Jezeli nefropatia pozostaje w remisji, ale dalsze leczenie jest konieczne jako leki zgodne z cigzg
wskazano azatiopryne i takrolimus.

EULAR 2025
(Europa)

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku tocznia rumieniowatego uktadowego z zajeciem nerek: aktualizacja z 2025 r.
MMF w leczeniu poczgtkowym aktywnej nefropatii toczniowe;j

U pacjentow z aktywna nefropatig toczniowa, szczegodlnie w przypadku obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, zaleca sie leczenie skojarzone obejmujace
jeden z nastepujacych schematéw:

1. mykofenolan albo dozylny cyklofosfamid w matej dawce wraz z belimumabem;

2. mykofenolan wraz z inhibitorem kalcyneuryny, takim jak woklosporyna lub takrolimus;

3. mykofenolan wraz z obinutuzumabem.
Alternatywa w wybranych przypadkach moze by¢ leczenie jednym lekiem immunosupresyjnym, tj. mykofenolanem albo dozylnym cyklofosfamidem w matej dawce.
Znaczenie leczenia skojarzonego
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B U wiekszosci pacjentdw leczenie poczatkowe powinno obejmowac terapie skojarzona: belimumab z analogiem kwasu mykofenolowego albo
cyklofosfamidem, inhibitor kalcyneuryny z analogiem kwasu mykofenolowego badz obinutuzumab z analogiem kwasu mykofenolowego.

2 Belimumab, woklosporyna i obinutuzumab w skojarzeniu ze standardowym leczeniem wykazaty w duzych badaniach Il fazy wiekszg skutecznos¢ niz samo
leczenie standardowe. Monoterapia analogiem kwasu mykofenolowego pozostaje jednak uzasadniong opcjg u wybranych pacjentéw, np. z pierwszym
zaostrzeniem nefropatii, niewielkim biatkomoczem, zachowanym przesaczaniem kiebuszkowym i fagodng aktywnoscig histologiczna, a takze w przypadku
ograniczonego dostepu do nowych lekow

Schemat dawkowania MMF

@ W algorytmie terapeutycznym jako dawke mykofenolanu mofetylu podano 1-1,5 g dwa razy na dobe, czyli facznie 2-3 g na dobe. Réwnowazna dawka

mykofenolanu sodu wynosi 720-1080 mg dwa razy na dobe.
Kontynuacja leczenia po uzyskaniu odpowiedzi

@  Po uzyskaniu odpowiedzi nerkowej leczenie nalezy kontynuowaé przez co najmniej 3 lata. Pacjenci leczeni poczatkowo mykofenolanem w monoterapii albo
w skojarzeniu z belimumabem, inhibitorem kalcyneuryny lub obinutuzumabem powinni kontynuowaé¢ stosowanie tych lekéw.

@ U pacjentow leczonych poczatkowo cyklofosfamidem, stosowanym samodzielnie lub w potgczeniu z belimumabem, cyklofosfamid nalezy zastgpi¢
mykofenolanem albo azatiopryna, przy czym preferowany jest mykofenolan, z wyjatkiem sytuacji, w ktérej planowana jest cigza

Odstawianie leczenia

@ U pacjentéw z utrzymujaca sie catkowita odpowiedzig nerkowg mozna rozwazyé stopniowe odstawianie leczenia immunosupresyjnego i/lub biologicznego
po uptywie 3 lat leczenia od uzyskania odpowiedzi, z uwzglednieniem indywidualnego ryzyka nawrotu.

@ Wielu ekspertow stosuje jednak leczenie nefropatii toczniowej przez co najmniej 5 lat przed rozwazeniem odstawienia immunosupresji. Diuzszy czas
leczenia i remisji przed odstawieniem leku oraz kontynuacja hydroksychlorochiny wiaza sie z mniejszym ryzykiem nawrotu.

Brak odpowiedzi, nawrét lub choroba oporna

B Przed uznaniem choroby za trwale aktywng lub oporng nalezy oceni¢ wszystkie mozliwe przyczyny braku odpowiedzi, przede wszystkim przestrzeganie
zalecen. W miare dostepnosci nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezenia analogu kwasu mykofenolowego lub inhibitora kalcyneuryny we krwi.

B  Po potwierdzeniu aktywnosci choroby mozna zastosowac¢ dowolny alternatywny schemat wymieniony w zaleceniu dotyczacym leczenia poczatkowego. Jesli
poczatkowo stosowano mykofenolan w monoterapii, nalezy zdecydowanie rozwazy¢ leczenie skojarzone. Wybdr schematu powinien by¢
zindywidualizowany, a w przypadkach nieodpowiadajacych na leczenie zaleca sie konsultacje w osrodku eksperckim.

MMF a cigza

2  Cigze mozna planowac dopiero przy nieaktywnej nefropatii i odpowiednio kontrolowanych objawach pozanerkowych, po konsultacji przedkoncepcyjnej oraz
zmianie leczenia na zgodne z cigza. Do lekéw zgodnych z ciazg nalezg glikokortykosteroidy, azatiopryna oraz inhibitory kalcyneuryny. Analogi kwasu
mykofenolowego sg przeciwwskazane w pierwszym trymestrze cigzy, chociaz w chorobie zagrazajacej zyciu mozna wyjatkowo rozwazy¢ ich zastosowanie
w drugim lub trzecim trymestrze

KIDGO 2024
(Miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w zakresie postepowania w przypadku toczniowego zapalenia nerek
Leczenie poczgtkowe klasy Il lub IV

Zaleca sie, aby pacjenci z aktywna nefropatig toczniowa klasy Il lub IV, z komponentem btoniastym lub bez niego, otrzymywali poczatkowo glikokortykosteroidy
w potgczeniu z jednym z nastepujgcych schematéw:

1. analog kwasu mykofenolowego;

2. dozylny cyklofosfamid w matej dawce;

3. belimumab oraz analog kwasu mykofenolowego albo dozylny cyklofosfamid w matej dawce;
4

analog kwasu mykofenolowego i inhibitor kalcyneuryny, jezeli czynno$é nerek nie jest znacznie upos$ledzona, ti. eGFR nie jest mniejszy lub réwny
45 ml/min/1,73 m2.

Dawka MMF w leczeniu poczgtkowym

@  Zwykle stosowana dawka MMF w leczeniu poczatkowym wynosi 2—-3 g na dobe. W algorytmie leczenia klasy Ill lub 1V podano dawke doustng 1-1,5 g dwa
razy na dobe, stosowang przez co najmniej 6 miesiecy. Rbwnowazna dawka mykofenolanu sodu wynosi 720-1080 mg dwa razy na dobe.

Skutecznos¢ MMF wzgledem cyklofosfamidu
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@  Analogi kwasu mykofenolowego wykazujg skuteczno$¢ porownywalng z cyklofosfamidem w leczeniu aktywnej nefropatii toczniowej. Dowody
z randomizowanych badan wskazujg z umiarkowang pewnoscig, ze MMF ma podobng skutecznos$é, lecz odmienny profil dziatan niepozadanych niz dozylny
cyklofosfamid.

@  MMF jest szeroko stosowany jako leczenie poczatkowe proliferacyjnej nefropatii toczniowej. Jest preferowany u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem
nieptodnosci, w tym u 0s6b ze znaczng wczesniejszg ekspozycja na cyklofosfamid

Monitorowanie ekspozycji na kwas mykofenolowy

@  Farmakokinetyka kwasu mykofenolowego wykazuje znaczng zmienno$¢ miedzyosobniczg, szczegdlnie u pacjentéw z hipoalbuminemia lub uposledzong
czynnoscig nerek. Dane z matych badan wskazujg, ze pole pod krzywg stezenia kwasu mykofenolowego w czasie wynoszace 35-45 mg x h/l albo stezenie
minimalne wynoszace 3,0-4,5 mg/l moze zapewnia¢ odpowiednig ekspozycje w trakcie leczenia poczatkowego. Znaczenie rutynowego monitorowania
stezenia leku nie zostato jednak ostatecznie okreslone

Leczenie podtrzymujgce
2  Po zakonczeniu leczenia poczatkowego u pacjentdw z nefropatig toczniowa klasy Il lub IV zaleca sie zastosowanie analogu kwasu mykofenolowego jako
leczenia podtrzymujacego.

@  Weczesna dawka podtrzymujgca MMF wynosi okoto 750-1000 mg dwa razy na dobe. W przypadku kwasu mykofenolowego dawka wynosi okoto 540—720
mg dwa razy na dobe

MMF wzgledem azatiopryny w leczeniu podtrzymujacym
2 Mykofenolan mofetylu jest u wiekszosci pacjentéw preferowanym lekiem podtrzymujacym. W badaniu ALMS niepowodzenie leczenia, obejmujgce zgon,

niewydolno$¢ nerek, nawrét nefropatii, trwate podwojenie stezenia kreatyniny lub konieczno$¢ leczenia ratunkowego, wystapito u 16% pacjentéw leczonych
MMF i u 32% pacjentéw leczonych azatiopryng. Nawroty nefropatii wystapity odpowiednio u 12,9% i 23,4% pacjentow.

@ W badaniu MAINTAIN nie stwierdzono natomiast réznicy miedzy MMF a azatiopryng w czasie do nawrotu nerkowego. taczny odsetek nawrotéw
po 36 miesigcach wynosit okoto 20% w obu grupach. tacznie dane przemawiajg za wyborem MMF jako preferowanego leczenia podtrzymujacego
w wiekszosci populaciji.
Czas leczenia
B  kaczny czas leczenia poczatkowego oraz skojarzonego leczenia podtrzymujacego proliferacyjnej nefropatii toczniowej powinien wynosi¢ co najmniej
36 miesigcy. Wiekszo$¢ pacjentdow wymaga co najmniej 3 lat immunosupres;ji.
B Przedwczesne odstawienie MMF moze zwiekszaé¢ ryzyko nawrotu. U pacjentdw otrzymujacych MMF jako leczenie poczatkowe odstawienie leku przed
uptywem 2 lat wigzato sie ze zwigkszonym ryzykiem zaostrzenia choroby.
Klasa V z biatkomoczem nerczycowym
B W czystej nefropatii toczniowej klasy V leczenie zalezy od nasilenia biatkomoczu. U pacjentéw z biatkomoczem w zakresie nerczycowym nalezy zastosowac
leczenie skojarzone obejmujgce glikokortykosteroid i jeszcze jeden lek, np. analog kwasu mykofenolowego, cyklofosfamid, inhibitor kalcyneuryny,
rytuksymab albo azatiopryne.

@  MMF stanowi uzasadniony lek pierwszego wyboru u pacjentéw z klasg V i biatkomoczem w zakresie nerczycowym. Jesli leczenie jest nieskuteczne jako
kolejng opcje wskazano cyklofosfamid przez okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy; mozna réwniez rozwazy¢ dtugotrwate leczenie inhibitorem kalcyneuryny
lub rytuksymabem

Niezadowalajgca odpowiedz na MMF
W przypadku niezadowalajacej odpowiedzi nalezy:
1. zweryfikowac przestrzeganie zalecen;
upewni¢ sie, ze zastosowano odpowiednig dawke leku, w miare mozliwosci oznaczajac stezenie kwasu mykofenolowego;
rozwazy¢ ponowng biopsje nerki, jesli istnieje podejrzenie zmian przewlektych lub innego rozpoznania;
przy utrzymujacej sie aktywnosci choroby rozwazy¢ zmiane na inny zalecany schemat;

w chorobie opornej rozwazy¢ dodanie rytuksymabu lub innego leku biologicznego, przediuzenie dozylnych pulséw cyklofosfamidu albo udziat w badaniu
klinicznym.

Cigza i karmienie piersig
B  MMF jest przeciwwskazany w cigzy ze wzgledu na dziatanie teratogenne. U pacjentki leczonej podtrzymujgco analogiem kwasu mykofenolowego, ktéra
planuje ciaze lub zajdzie w ciaze, lek nalezy odstawi¢ albo zastgpi¢ azatiopryna.

A S
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B Analogi kwasu mykofenolowego sa réwniez przeciwwskazane podczas karmienia piersig
Leczenie dzieci

@ U dzieci z nefropatia toczniowg nalezy stosowaé schematy immunosupresyjne podobne do stosowanych u dorostych, uwzgledniajgc koniecznos¢
dostosowania dawki, wptyw terapii na wzrastanie i ptodnosc¢ oraz czynniki psychospoteczne.

B W opisanej kohorcie dzieci i mtodziezy glikokortykosteroid z analogiem kwasu mykofenolowego zastosowano jako leczenie indukujace u 36% pacjentéw,
a analogi kwasu mykofenolowego jako leczenie podtrzymujace u 55% pacjentow.

Toczen rumieniowaty uktadowy

ACR 2025
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego ukladowego
Dokument dotyczy przede wszystkim poza nerkowych manifestacji TRU
Miejsce MMF w ogdlnej strategii leczenia TRU

@ W leczeniu TRU zaleca sie wczesne wprowadzanie konwencjonalnych i/lub biologicznych lekéw immunosupresyjnych w celu uzyskania i utrzymania kontroli
zapalenia zwigzanego z chorobg, rozumianej jako remisja albo mata aktywnos¢ choroby. Postepowanie to ma ograniczy¢é chorobowosé i $miertelnosc
zwigzang z TRU oraz zminimalizowa¢ toksycznos$¢ lekow, zwtaszcza glikokortykosteroidow.

@ Analogi kwasu mykofenolowego, obejmujace MMF i kwas mykofenolowy, zaliczono do konwencjonalnych lekdw immunosupresyjnych stosowanych w TRU.

Czas leczenia immunosupresyjnego i mozliwos¢ odstawienia MMF

B U pacjentéw z utrzymujgca sie remisjg kliniczng lub matg aktywnosciag TRU warunkowo zaleca sie rozpoczecie stopniowego zmniejszania leczenia
immunosupresyjnego po 3-5 latach, z docelowym zamiarem jego odstawienia.

2  Decyzja o odstawieniu immunosupresji powinna uwzglednia¢ indywidualne ryzyko ponownej aktywacji choroby, ciezko$¢ wczesniejszego zajecia narzadow
oraz preferencje pacjenta. W randomizowanym badaniu odstawienie MMF u pacjentéw z nieaktywnym TRU nie prowadzito do zwiekszenia czestosci
klinicznie istotnej reaktywacji choroby.

Przewlekta bezobjawowa matoptytkowosc

B U pacjentdéw z przewlekta, bezobjawowa matoptytkowoscig przypisywana TRU, z liczbg ptytek ponizej 30 000/ul, warunkowo zaleca sig rozpoczegcie leczenia
glikokortykosteroidem w skojarzeniu z dodatkowym lekiem, takim jak analog kwasu mykofenolowego, azatiopryna, inhibitor kalcyneuryny, lek anty-CD20,
belimumab i/lub dozylne immunoglobuliny, zamiast samej obserwacji albo monoterapii glikokortykosteroidem.

@  Agresywne leczenie poczatkowe jest na ogot zastepowane leczeniem immunosupresyjnym podtrzymujacym. U pacjentéw z bezobjawowa matoptytkowoscig
i liczba ptytek 30 000—100 000/pl leczenie zazwyczaj nie jest wymagane

Ciezkie zespoty neuropsychiatryczne

B W aktywnym toczniowym zapaleniu nerwu wzrokowego, ostrym stanie splataniowym zwigzanym z toczniem albo aktywnej mononeuropatii wieloogniskowej
warunkowo zaleca sie poczatkowe leczenie pulsami lub duzymi dawkami glikokortykosteroidéw, ze stopniowym zmniejszaniem dawki, w skojarzeniu
z cyklofosfamidem podawanym dozylnie, analogiem kwasu mykofenolowego albo lekiem anty-CD20. Leczenie skojarzone jest preferowane wzgledem
monoterapii glikokortykosteroidem.

@  Dowody dotyczace ciezkich zespotéw neurologicznych odnoszg sie gtéwnie do cyklofosfamidu dozylnego. Analogi kwasu mykofenolowego uwzgledniono
jednak jako opcje na podstawie do$wiadczenia klinicznego ekspertéw, z uwagi na zréznicowane nasilenie objawéw oraz potrzebe ograniczenia stosowania
cyklofosfamidu, szczeg6lnie u miodych kobiet w wieku rozrodczym.

B W przypadku zastosowania cyklofosfamidu dozylnego mozna rozwazy¢ podanie trzech comiesiecznych wlewdéw, a nastepnie przejscie na inny lek
immunosupresyjny, najczesciej analog kwasu mykofenolowego, w celu zmniejszenia ryzyka toksycznosci, w tym zaburzen ptodnosci.

Psychoza toczniowa

B U pacjentdw z aktywna psychozg przypisywang TRU warunkowo zaleca si¢ leczenie przeciwpsychotyczne w skojarzeniu z glikokortykosteroidem oraz

cyklofosfamidem dozylnym, analogiem kwasu mykofenolowego albo lekiem anty-CD20, zamiast samego leczenia przeciwpsychotycznego
Napady padaczkowe zwigzane z aktywnym TRU

@ W przypadku napadéw padaczkowych przypisywanych aktywnemu TRU warunkowo zaleca sie leczenie przeciwpadaczkowe w skojarzeniu
z glikokortykosteroidem oraz cyklofosfamidem, analogiem kwasu mykofenolowego, azatiopryng i/lub lekiem anty-CD20, zamiast samego leczenia
przeciwpadaczkowego.
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H] Przed rozpoczeciem immunosupresji nalezy wykluczy¢ utrwalone uszkodzenie neurologiczne, np. bliznowacenie, jako przyczyne napadéw. Wybor leku
zalezy od wspétistniejacych manifestacji TRU oraz preferencji lekarza i pacjenta.

Umiarkowany lub ciezki toczen skérny

B U pacjentdw z utrzymujacym sie, umiarkowanym lub ciezkim toczniem skérnym, opornym na leczenie miejscowe i przeciwmalaryczne i/lub wymagajacym
eskalacji z powodu stosowania doustnych glikokortykosteroidéw, warunkowo zaleca sie dodanie metotreksatu, analogu kwasu mykofenolowego,
anifrolumabu i/lub belimumabu.

B Wybor leczenia powinien uwzglednia¢ nasilenie zmian, ryzyko bliznowacenia, choroby wspéfistniejace i preferencje pacjenta. Metotreksat i analogi kwasu
mykofenolowego sa preferowanymi konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi. Azatiopryne mozna stosowac, jesli planowana jest cigza

Pecherzowy toczer rumieniowaty

@ U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim pecherzowym toczniem rumieniowatym, opornym na leczenie miejscowe, leki przeciwmalaryczne i/lub doustne
glikokortykosteroidy, warunkowo zaleca sie dodanie konwencjonalnego leku immunosupresyjnego, takiego jak analog kwasu mykofenolowego, metotreksat
lub azatiopryna, i/lub leku anty-CD20

Nawracajgce zapalenie optucnej lub osierdzia

@ U pacjentéw z utrzymujacymi sie lub nawracajgcymi epizodami toczniowego zapalenia optucnej lub osierdzia pomimo stosowania hydroksychlorochiny,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, kolchicyny i/lub glikokortykosteroiddéw, warunkowo zaleca sie wiaczenie konwencjonalnego leczenia
immunosupresyjnego, takiego jak analog kwasu mykofenolowego lub azatiopryna, albo leczenia biologicznego, zamiast rozpoczynania lub zwigkszania
dawki glikokortykosteroidu w monoterapii.

@  Celem eskalacji immunosupresji jest ograniczenie powikfan zapalenia bton surowiczych oraz przewlektej ekspozycji na glikokortykosteroidy.
Zapalenie stawéw w przebiegu TRU

B U pacjentdow leczonych hydroksychloroching, u ktérych utrzymuje sie lub nawraca aktywne zapalenie stawow zwigzane z TRU, warunkowo zaleca sie
poczatkowe zastosowanie metotreksatu, analogu kwasu mykofenolowego albo azatiopryny. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi nalezy mie¢ niski
prég dla dodania lub zamiany leczenia na belimumab albo anifrolumab.

@ U pacjentéw z dominujgcym zapaleniem stawOw bez istotnego zajecia innych narzadéw mozna w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ metotreksat. U os6b
z aktualnym lub przebytym istotnym zajeciem innych narzadéw preferowany moze by¢ analog kwasu mykofenolowego.
@ W badaniu z randomizacjg u chorych z umiarkowanym lub ciezkim aktywnym pozanerkowym TRU leczenie analogiem kwasu mykofenolowego prowadzito
do czestszej remisji, krotszego czasu do jej uzyskania oraz mniejszej liczby dziatan niepozadanych niz azatiopryna
Uktadowe zapalenie naczyn

@ W zapaleniu naczyn przypisywanym aktywnemu TRU warunkowo zaleca sie poczatkowe leczenie pulsami lub duzymi dawkami glikokortykosteroidéw,
z stopniowym zmniejszaniem dawki, w skojarzeniu z konwencjonalnym lekiem immunosupresyjnym, takim jak cyklofosfamid dozylny, analog kwasu
mykofenolowego lub azatiopryna, albo z lekiem biologicznym, takim jak lek anty-CD20, belimumab lub anifrolumab.

@B W ciezkim zapaleniu naczyn preferowane sg jednak cyklofosfamid dozylny lub leczenie anty-CD20
Zapalenie mie$nia sercowego

B U pacjentdbw z ostrym lub nasilajgcym sie toczniowym zapaleniem mig$nia sercowego warunkowo zaleca sie glikokortykosteroid w skojarzeniu
z cyklofosfamidem dozylnym, analogiem kwasu mykofenolowego, lekiem anty-CD20 i/lub dozylnymi immunoglobulinami, zamiast monoterapii
glikokortykosteroidem.

@ Najwiecej danych przemawia za cyklofosfamidem i analogami kwasu mykofenolowego, jednak nie przeprowadzono badan z randomizacjg pozwalajacych
na jednoznaczne wskazanie najlepszego schematu.

Dawkowanie i monitorowanie MMF
Sugerowana dawka MMF wynosi:

u dorostych: 2—-3 g doustnie na dobe, w dwoch dawkach podzielonych, maksymalnie 3 g/dobe;

u dzieci: 300-600 mg/m2 powierzchni ciata na dawke, dwa razy na dobe, maksymalnie 3 g/dobe.

Morfologie krwi z rozmazem nalezy wykonaé przy rozpoczynaniu leczenia oraz okoto 2 tygodnie po kazdej zmianie dawki, a nastepnie regularnie po ustaleniu
stabilnego dawkowania. U pacjentek w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia, powtérzy¢ go po 8-10 dniach, a nastepnie
wykonywac podczas kolejnych wizyt
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BSR 2026
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace postepowania u dzieci, mtodziezy i dorostych z toczniem rumieniowatym uktadowym.
Umiarkowanie aktywny pozanerkowy TRU

U pacjentéw z umiarkowang aktywnoscig TRU, ale bez choroby zagrazajacej narzadom lub zyciu, nalezy wczes$nie rozpoczaé leczenie immunosupresyjne, takie jak
metotreksat, mykofenolan, azatiopryna albo cyklosporyna lub takrolimus, w skojarzeniu z hydroksychloroching.

Wczesne zastosowanie konwencjonalnego leku immunosupresyjnego ma ograniczy¢ zapotrzebowanie na glikokortykosteroidy i zmniejszy¢é ich dawke.
W mtodzienczym TRU MMF stat sie na ogot preferowanym poczatkowym lekiem immunosupresyjnym.

Poréwnanie analogéw kwasu mykofenolowego z azatiopryng

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu z randomizacjg obejmujacym pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim aktywnym pozanerkowym TRU poréwnano mykofenolan
sodu o przedtuzonym uwalnianiu z azatiopryng, stosowanymi razem z lekami przeciwmalarycznymi i/lub doustnymi glikokortykosteroidami.

Remisje kliniczng uzyskiwano czesciej w grupie mykofenolanu sodu niz w grupie azatiopryny zaréwno po 3 miesigcach, jak i po 24 miesigcach. Czas do uzyskania
remisji byt krétszy, a czesto$¢ zaostrzen ocenianych wedtug BILAG byla mniejsza podczas leczenia mykofenolanem. Lek byt dobrze tolerowany, a dziatania
niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach, z wyjatkiem leukopenii, ktéra byta czestsza podczas stosowania azatiopryny.

Analogi kwasu mykofenolowego moga zatem by¢ preferowane wzgledem azatiopryny, jednak wybér powinien zalezeé¢ od indywidualnej charakterystyki pacjenta.
MMF we wczesnym, nowo rozpoznanym TRU
W badaniu z randomizacjg przeprowadzonym u wczesniej nieleczonych pacjentéw z nowo rozpoznanym, aktywnym TRU, duzym mianem przeciwciat anty-dsDNA i
bez zajecia duzych narzadéw poréwnano:

hydroksychlorochine i doustny glikokortykosteroid;

hydroksychlorochineg i doustny glikokortykosteroid w skojarzeniu z MMF w dawce 500 mg dwa razy na dobe.
Po 96 tygodniach cigezkie zaostrzenie wystapito u 7 z 65 pacjentow leczonych MMF oraz u 18 z 65 pacjentow w grupie kontrolnej. Czestos$¢ rozwoju nefropatii toczniowej
byta réwniez mniejsza w grupie otrzymujacej MMF. Nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci dziatan niepozadanych, a zakazenia byty najczestszymi dziataniami
niepozadanymi w obu grupach.
Wyniki wspierajg wczesne wprowadzanie lekdw immunosupresyjnych, chociaz ograniczeniem jest przeprowadzenie badania wylgcznie w populacji chinskiej oraz
zastosowanie stosunkowo matej dawki MMF.
Planowanie cigzy
@  Metotreksat i MMF majq dziatanie teratogenne. U pacjentek planujacych cigze, bedacych w cigzy lub mogacych zajs¢ w cigze preferowane sa alternatywne
leki, takie jak azatiopryna, takrolimus lub cyklosporyna.
B Wybor leczenia powinien uwzglednia¢ dominujace manifestacje TRU, droge i czesto$¢ podawania, ryzyko zakazen, plany prokreacyjne oraz indywidualne
ryzyko pacjenta.
Leczenie podirzymujgce po ciezkiej chorobie pozanerkowe;j
B Po uzyskaniu remisji w pozanerkowym TRU zagrazajagcym narzadom lub zyciu nalezy rozwazy¢ leczenie podtrzymujace za pomocg belimumabu,
anifrolumabu, mykofenolanu, rytuksymabu, azatiopryny, metotreksatu albo cyklosporyny lub takrolimusu.
Leczenie podtrzymujace ma umozliwi¢ zmniejszenie dawki i odstawienie glikokortykosteroidow.
Matoptytkowosc w przebiegu TRU
@ W umiarkowanej lub cigzkiej matoptytkowosci autoimmunologicznej przypisywanej TRU zaleca sie poczatkowo duze dawki glikokortykosteroidow, w tym

metyloprednizolon, opcjonalnie w skojarzeniu z dozylnymi immunoglobulinami, rytuksymabem lub duzg dawka dozylnego cyklofosfamidu. Nastepnie mozna
zastosowac leczenie podtrzymujace rytuksymabem, azatiopryna, mykofenolanem lub cyklosporyna.

@  Dane posrednie pochodzace z badania u pacjentdbw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng wskazuja, ze MMF w skojarzeniu z
glikokortykosteroidem moze by¢ skuteczniejszy jako leczenie pierwszego rzutu niz sam glikokortykosteroid.

Nefropatia toczniowa

U pacjentdéw z nowo rozpoznang lub nawrotowa nefropatig toczniowg klasy Il lub IV, z klasg V lub bez niej, nalezy zastosowac¢ glikokortykosteroid, hydroksychlorochine
oraz jeden z nastepujacych schematéw:

analog kwasu mykofenolowego i obinutuzumab;

analog kwasu mykofenolowego i inhibitor kalcyneuryny;
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analog kwasu mykofenolowego i belimumab.

Jezeli powyzsze schematy nie moga zosta¢ zastosowane, alternatywa jest analog kwasu mykofenolowego z rytuksymabem albo analog kwasu mykofenolowego
w monoterapii. Monoterapia MPAA ma jednak mniejszg skuteczno$¢ niz leczenie skojarzone i nie powinna by¢ rutynowym leczeniem pierwszego wyboru.

Czysta nefropatia toczniowa klasy V

U pacjentdw z nowo rozpoznang lub nawrotowa czystg nefropatia toczniowag klasy V i biatkomoczem przekraczajagcym 100 mg/mmol nalezy zastosowacd
glikokortykosteroid wedtug schematu KDIGO o zmniejszonej dawce oraz analog kwasu mykofenolowego w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny.

Jesli taki schemat nie jest odpowiedni lub jest Zle tolerowany, mozna rozwazy¢:
glikokortykosteroid, analog kwasu mykofenolowego i lek anty-CD20;
glikokortykosteroid, analog kwasu mykofenolowego i belimumab;

glikokortykosteroid, cyklofosfamid wedtug schematu Euro-Lupus i belimumab.
Leczenie podtrzymujgce nefropatii toczniowej
Leczenie podtrzymujace nefropatii toczniowej nalezy kontynuowac przez co najmniej 3 lata. U pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie poczatkowe, nalezy
kontynuowac jeden z nastepujacych schematow:

analog kwasu mykofenolowego i obinutuzumab;

analog kwasu mykofenolowego i belimumab;

analog kwasu mykofenolowego i inhibitor kalcyneuryny.

Jezeli nie mozna zastosowac leczenia skojarzonego, nalezy stosowaé¢ analog kwasu mykofenolowego w monoterapii. Jezeli MPAA nie moze by¢ stosowany albo
planowana jest ciaza, mozna zastosowac¢ azatiopryne lub azatiopryne z takrolimusem, prowadzac doktadniejsze monitorowanie pod katem nawrotu nefropatii.

ERN ReCONNET-
SLICC-SLEuro 2025

(Miedzynarodowe)

Konsensus ekspertéw w sprawie postepowania terapeutycznego w przypadku rzadkich postaci tocznia rumieniowatego uktadowego

Dokument przedstawia konsensus ekspertéw dotyczacy 24 rzadkich manifestacji TRU. Ze wzgledu na niedobér badan wysokiej jakosci wiekszo$¢ strategii opiera sie
na opinii ekspertéw i doswiadczeniu klinicznym. Hydroksychloroching nalezy stosowac jako leczenie podstawowe we wszystkich przedstawionych schematach, o ile
nie jest przeciwwskazana.

Niedokrwisto$¢ aplastyczna i mielofibroza
B W ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej lub mielofibrozie preferowano hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce
0,5-1 mg/kg mc./dobe, w miare mozliwosci zmniejszanej przez 6 miesiecy, oraz rytuksymab z mozliwoscig dodania MMF.
@ W postaci tagodniejszej preferowano hydroksychloroching, glikokortykosteroid oraz MMF.
Toczniowe zapalenie jelit
B W ciezkim toczniowym zapaleniu jelit preferowano hydroksychlorochineg, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce okofo 0,5 mg/kg mc./dobe
ze stopniowym zmniejszaniem do 5 mg/dobe w ciagu 6 miesiecy oraz cyklofosfamid wedtug schematu Euro-Lupus, po ktérym stosowano MMF jako leczenie
podtrzymujace.
@ W postaci bez cech ciezkosci preferowano hydroksychlorochine, prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg mc./dobe oraz MMF w dawce 2—3 g/dobe.
Toczniowe zapalenie trzustki
B W cigzkim toczniowym zapaleniu trzustki preferowano hydroksychlorochine, opcjonalne pulsy metyloprednizolonu, nastgpnie doustny glikokortykosteroid
i cyklofosfamid w schemacie Euro-Lupus, po ktérym stosowano MMF lub azatiopryne jako leczenie podtrzymujace.
P W postaci bez cech ciezkosci preferowano hydroksychlorochine, glikokortykosteroid i MMF.
Srédmigzszowa choroba phuc
B  Zarébwno w ciezkiej, jak i tagodniejszej $rodmigzszowej chorobie pluc zwigzanej z TRU preferowano hydroksychlorochine, opcjonalne pulsy
metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg mc./dobe, zmniejszanej w miare mozliwosci w ciggu maksymalnie 6 miesiecy, oraz MMF.
Ostre toczniowe zapalenie pfuc

@ W ciezkim ostrym toczniowym zapaleniu ptuc preferowano hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobe
i cyklofosfamid wedtug schematu Euro-Lupus, a nastepnie MMF lub azatiopryne jako leczenie podtrzymujace.

B W postaci mniej ciezkiej preferowano hydroksychlorochine, metyloprednizolon i prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg mc./dobe oraz MMF lub azatiopryne.
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Zespot kurczgcego sie ptuca

@ W ciezkim zespole kurczacego sie ptuca zalecanym schematem byly pulsacyjne glikokortykosteroidy, nastepnie prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobe,
cyklofosfamid wedtug schematu Euro-Lupus i pézniejsze leczenie podtrzymujace MMF lub azatiopryna.

B W postaci mniej ciezkiej zalecano prednizon w dawce okoto 0,5 mg/kg mc./dobe, ze stopniowym zmniejszaniem, w skojarzeniu z MMF lub azatiopryna.
Nadcisnienie ptucne

B W nadci$nieniu ptucnym zwigzanym z TRU preferowano hydroksychloroching, opcjonalne pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce
0,5-1 mg/kg mc./dobe, w miare mozliwosci zmniejszanej w ciggu 6 miesiecy, oraz MMF. Jednoczesnie nalezy stosowac odpowiednie leczenie swoiste dla
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Schemat ten preferowano zaréwno w ciezkiej, jak i mniej ciezkiej postaci.

Zapalenie wsierdzia Libmana-Sacksa

B W ciezkim zapaleniu wsierdzia Libmana-Sacksa preferowano hydroksychloroching, prednizon w dawce 40-60 mg/dobe, MMF oraz leczenie
przeciwkrzepliwe warfaryna.

B W Izejszej chorobie przewazato leczenie przeciwptytkowe matg dawkg kwasu acetylosalicylowego w przypadku pogrubienia ptatkéw zastawki albo leczenie
przeciwkrzepliwe w przypadku guzka lub wegetacji zastawkowe;.

Toczniowe zapalenie migs$nia sercowego

B W ciezkim toczniowym zapaleniu migsnia sercowego preferowano hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce 1 mg/kg
mc., cyklofosfamid wedtug schematu Euro-Lupus, a nastepnie MMF jako leczenie podtrzymujace.

B W postaci bez cech ciezkosci preferowano hydroksychlorochine, prednizon w dawce 0,5 mg/kg mc., w miare mozliwosci zmniejszanej przez maksymalnie
6 miesiecy, oraz MMF.

Zapalenie naczyn skéry
B W ciezkim zapaleniu naczyn skéry zwigzanym z TRU preferowano hydroksychlorochine, opcjonalne pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon
w dawce 0,5-1 mg/kg mc./dobe w skojarzeniu z MMF.
@ Przed rozpoznaniem toczniowego zapalenia naczyn skory nalezy wykluczy¢ inne jego przyczyny, poniewaz czestos¢ tej manifestacji moze by¢ klinicznie
zawyzana.
Zapalenie naczyn oSrodkowego uktadu nerwowego i uktadowe zapalenie naczyn

@ W ciezkim zapaleniu naczyn osrodkowego uktadu nerwowego oraz ciezkim uktadowym zapaleniu naczyn preferowano hydroksychlorochine, pulsy
metyloprednizolonu, nastepnie prednizon oraz cyklofosfamid wedtug schematu NIH.

B W postaciach bez cech ciezkosci preferowano hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg mc./dobe oraz
MMF lub azatiopryne.
Zapalenie naczyn siatkOwki

B W ciezkim zapaleniu naczyn siatkéwki preferowano hydroksychloroching, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg mc./dobe,
cyklofosfamid wedtug schematu Euro-Lupus, a nastepnie MMF jako leczenie podtrzymujace.

B W mniej cigzkiej chorobie preferowano hydroksychlorochine, glikokortykosteroid i MMF.
Zespot aktywaciji makrofagow
B W mniej ciezkim zespole aktywacji makrofagéw cze$¢ ekspertéw preferowata hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce
0,5-1 mg/kg mc./dobe oraz MMF.
B W ciezkiej postaci preferowano anakinre z cyklosporynag lub takrolimusem, a nie MMF.
Rozlane manifestacje osrodkowego uktadu nerwowego

@ W ciezkim organicznym zespole mézgowym preferowano hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon i cyklofosfamid wedtug
schematu Euro-Lupus, po ktérym stosowano MMF jako leczenie podtrzymujgce. W mniej ciezkiej postaci preferowano glikokortykosteroid z MMF lub
azatiopryna.

B W ciezkim toczniowym zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych stosowano cyklofosfamid wedtug schematu Euro-Lupus, a nastepnie MMF lub azatiopryne.
W mniej ciezkiej postaci preferowano glikokortykosteroid z MMF lub azatiopryna.

Poprzeczne zapalenie rdzenia
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B W poprzecznym zapaleniu rdzenia preferowano hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg mc./dobe,
zmniejszanej w miare mozliwosci przez 12 miesiecy, oraz rytuksymab, po ktérym stosowano MMF jako leczenie podtrzymujace.

Napady padaczkowe zwigzane z aktywnym TRU

B W ciezkich napadach padaczkowych zwigzanych z aktywnym neuropsychiatrycznym TRU preferowano hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu,
nastepnie prednizon, cyklofosfamid wedtug schematu Euro-Lupus, a nastepnie MMF lub azatiopryne jako leczenie podtrzymujace, razem z lekami
przeciwpadaczkowymi.

B W postaci mniej ciezkiej preferowano glikokortykosteroid i MMF lub azatiopryne, rowniez w skojarzeniu z leczeniem przeciwpadaczkowym.
Mononeuropatia wieloogniskowa

B W ciezkiej mononeuropatii wieloogniskowej stosowano hydroksychlorochine, pulsy metyloprednizolonu, nastepnie prednizon i cyklofosfamid wediug
schematu Euro-Lupus, po ktérym wprowadzano MMF jako leczenie podtrzymujace.

@ W mniej ciezkiej postaci preferowano hydroksychlorochine, glikokortykosteroid i MMF.
Mikroangiopatia zakrzepowa

B W ciezkiej mikroangiopatii zakrzepowej wybor leczenia zalezy od mechanizmu choroby. Mozna stosowa¢ wymiane osocza, hydroksychloroching,
glikokortykosteroid oraz rytuksymab, opcjonalnie z MMF, w skojarzeniu z kaplacyzumabem w obrazie przypominajacym zakrzepowag plamice matoptytkowa.
W atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym lub mikroangiopatii zaleznej od dopetniacza mozna zastosowac rytuksymab, cyklofosfamid lub MMF oraz
ekulizumab.

B W mniej ciezkiej postaci preferowano wymiane osocza, hydroksychlorochine, glikokortykosteroid oraz MMF.

Twardzina uktadowa

EULAR 2025
(Europa)

Zalecenia dotyczace leczenia twardziny ukladowej: aktualizacja z 2023 r.
Ogolne miejsce MMF w leczeniu twardziny uktadowej

@  Zaktualizowane zalecenia obejmujg nowe rekomendacje dotyczace stosowania mykofenolanu mofetylu, nintedanibu, rytuksymabu i tocilizumabu w leczeniu
kluczowych manifestacji twardziny uktadowej. Najwazniejsze nowe zalecenia odnosza sie do leczenia widknienia skéry oraz srédmiazszowej choroby ptuc
zwigzanej z twardzing uktadowa.

B Aktualizacja po raz pierwszy uwzglednia zestaw syntetycznych i biologicznych terapii celowanych zalecanych w najwazniejszych wiéknieniowych
manifestacjach twardziny uktadowe;.
Widknienie skory
Zalecenie dotyczgce MMF w leczeniu wtdknienia skory
@ W leczeniu widknienia skéry w przebiegu twardziny uktadowej nalezy rozwazy¢ zastosowanie metotreksatu, mykofenolanu mofetylu i/lub rytuksymabu.

@  Dla mykofenolanu mofetylu poziom dowodéw okreslono jako 1B. Rekomendacji przypisano site A/B, a $redni poziom zgodnosci ekspertow wynidst
7,6 na 10.

Wptyw MMF na nasilenie wtéknienia skory

Najwazniejsze wyniki stanowiace podstawe nowego zalecenia pochodzag z randomizowanego, prowadzonego metodg podwdjnie slepej proby badania Scleroderma
Lung Study Il, SLS II. Do badania wigczono 142 pacjentow ze $rédmigzszowg chorobg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa, leczonych mykofenolanem mofetylu albo
doustnym cyklofosfamidem.

Analiza post hoc badania SLS Il wykazata poprawe w zmodyfikowanej skali Rodnana oceniajacej grubo$¢ skory, mRSS, od wartosci wyjsciowej do 24. miesiaca
zar6wno w grupie MMF, jak i w grupie cyklofosfamidu:
MMF: [zmiana mRSS = -4,90 (95%Cl: —6,4; -3,4)];

cyklofosfamid: [zmiana mRSS = -5,35 (95%Cl: -6,9; -3,8)].
taczne analizy post hoc przebiegu zmian skérnych w badaniach SLS | i SLS Il dodatkowo potwierdzity korzystny wplyw zaréwno MMF, jak i cyklofosfamidu
na ograniczenie widknienia skory

Bezpieczeristwo MMF w poréwnaniu z cyklofosfamidem

B  Najczesciej obserwowanym istotnym dziataniem niepozgadanym byta leukopenia. Wystepowata ona znamiennie czesciej w grupie cyklofosfamidu niz
w grupie MMF, odpowiednio u 30 i 4 pacjentéw, [p < 0,05].
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B Wynik ten wskazuje na korzystniejszy profil hematologiczny MMF w poréwnaniu z doustnym cyklofosfamidem w analizowanej populaciji.
Dane obserwacyjne dotyczgce zmian skérnych
W wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym obejmujacym 326 pacjentéw z wczesng rozlang postacig skérng twardziny uktadowej nie wykazano znamiennych réznic
w zmianie wyniku mRSS pomiedzy pacjentami leczonymi:

metotreksatem, n = 65;

B  MMF, n=118;

cyklofosfamidem, n = 87;

bez leczenia immunosupresyjnego.
Po 12 miesigcach we wszystkich grupach stwierdzono niewielkg poprawe wyniku mRSS.
Srédmiazszowa choroba pfuc
Zalecenie dotyczgce MMF w $rédmigzszowej chorobie pfuc (SSc-ILD)
W leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa, SSc-ILD, nalezy rozwazy¢ zastosowanie:

mykofenolanu mofetylu;
cyklofosfamidu;

rytuksymabu.
Dla wszystkich trzech lekéw wskazano poziom dowodéw 1A, a rekomendaciji przypisano site A. Sredni poziom zgodno$ci ekspertéw wynidst 8,1 na 10, przy czym
88% cztonkdw zespotu ekspertow przyznato ocene przekraczajaca 8 punktow.
Poréwnanie MMF z cyklofosfamidem w badaniu SLS 1l

W badaniu SLS Il poréwnano ciagte, trwajace 24 miesigce leczenie MMF z 12-miesiecznym leczeniem doustnym cyklofosfamidem, po ktérym przez kolejne
12 miesiecy stosowano placebo. Badanie przeprowadzono z randomizacjg u pacjentow ze srédmigzszowa chorobg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa.

Po 24 miesigcach w obu grupach stwierdzono znamienng poprawe wartosci procentowej naleznej natezonej pojemnosci zyciowej ptuc, FVC:
MMF: [zmiana FVC = 2,19% (95%CI: 0,53; 3,84)];

cyklofosfamid: [zmiana FVC = 2,88% (95%Cl: 1,19; 4,58)].
MMF byt lepiej tolerowany niz cyklofosfamid. Korzystniejszy profil tolerancji MMF wykazano na podstawie czasu do wycofania pacjenta z badania, liczby niepowodzen
leczenia oraz czestosci leukopenii i matoptytkowosci.
Interpretacja wynikéw poréwnania z cyklofosfamidem
B Zespot ekspertow zwrdcit uwage, ze w badaniach SLS stosowano doustny cyklofosfamid. Dostepne dane byly niewystarczajace do poréwnania stosunku
korzysci do ryzyka cyklofosfamidu podawanego doustnie i dozylnie w leczeniu srédmiazszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa.
@  Na podstawie wynikéw badan SLS Il oraz innych spdéjnych danych zespot ekspertow zalecit rozwazenie zarbwno MMF, jak i cyklofosfamidu w leczeniu
SSc-ILD.
Leczenie skojarzone MMF z nintedanibem
Zalecenie dotyczgce potgczenia nintedanibu z MMF
@  Nintedanib nalezy rozwazy¢ w monoterapii albo w skojarzeniu z MMF w leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa.
Wyniki badania SENSCIS
W badaniu SENSCIS uczestniczyto 576 pacjentéw z SSc-ILD, ktérych losowo przydzielono do leczenia nintedanibem w dawce 150 mg doustnie dwa razy na dobe
albo placebo.
W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego skorygowana roczna szybkos¢ zmiany FVC wyniosta:

nintedanib: =52,4 ml/rok;
placebo: -93,3 ml/rok;
B p=0,04
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Oznacza to, ze nintedanib spowalniat pogarszanie czynnosci ptuc w poréwnaniu z placebo. Pozostatych wczesniej okreslonych punktéw kofncowych nie osiggnigto.
Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty czesciej w grupie nintedanibu niz w grupie placebo, odpowiednio u 16,0% i 8,7% pacjentow.
Najczestszym dziataniem niepozadanym byta biegunka, ktérg stwierdzono u 75,7% pacjentéw leczonych nintedanibem i u 31,6% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Skuteczno$c¢ nintedanibu w zalezno$ci od jednoczesnego stosowania MMF

W badaniu SENSCIS pacjentéw stratyfikowano wedtug stosowania MMF, a w zaplanowanej wczesniej analizie podgrup oceniono pierwszorzedowy punkt koncowy
w zaleznosci od przyjmowania tego leku.

Wzgledny efekt leczenia nintedanibem byt podobny:
40% u pacjentow stosujgcych MMF w chwili wigczenia do badania;
46% u pacjentéw niestosujacych MMF;
44% w catej populaciji badania.
Wptyw nintedanibu na roczng szybko$¢ zmniejszania FVC byt liczbowo wiekszy u pacjentéw, ktérzy nie stosowali MMF w chwili wigczenia do badania:
bez MMF: [r6znica = 55,4 ml/rok (95%CI: 2,3; 108,5)];
z MMF: [réznica = 26,3 ml/rok (95%Cl: -27,9; 80,6)].
Profil dziatan niepozadanych nintedanibu byt zasadniczo podobny niezaleznie od tego, czy pacjenci jednoczes$nie przyjmowali MMF

Whiosek dotyczgcy skojarzenia MMF z nintedanibem

Biorac pod uwage wyniki badan SENSCIS i INBUILD, a takze wyniki dotyczace pacjentow otrzymujacych jednoczesnie mykofenolan, zespét ekspertéw zalecit, aby w
leczeniu SSc-ILD rozwaza¢ nintedanib zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z MMF.

Miejsce MMF w algorytmie leczenia SSc-ILD
MMF u pacjentéw dotychczas nieleczonych immunosupresyjnie
U pacjenta ze $rédmigzszowg chorobg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa, ktéry nie otrzymuje dotychczas leczenia immunosupresyjnego, nalezy rozwazyé
zastosowanie:
MMF;
rytuksymabu;
i/lub cyklofosfamidu.

Po okoto 6 miesigcach nalezy przeprowadzi¢ ocene kontrolnag. Jesli nie stwierdza sie cech postepujacej widkniejacej srodmigzszowej choroby ptuc, nalezy
kontynuowac leczenie i dalszg obserwacje. W przypadku progresji nalezy rozwazy¢ zmiane strategii terapeutycznej, w tym zastosowanie rytuksymabu lub nintedanibu
z MMF lub bez MMF-.
MMF u pacjentéw juz otrzymujgcych leczenie
B U pacjenta otrzymujacego juz leczenie immunosupresyjne, w tym MMF, mozna rozwazy¢ dotaczenie nintedanibu lub zmiane leczenia na nintedanib z MMF
albo bez MMF.

@  Po okoto 6 miesigcach nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene. W przypadku braku cech progresji sSrédmigzszowej choroby ptuc leczenie nalezy kontynuowac
z dalszg obserwacja.

Zakres stosowania MMF

Manifestacje bez zalecenia dotyczagcego MMF

Zalecenia dotyczgce MMF odnosza sie przede wszystkim do dwoch widknieniowych manifestacji twardziny uktadowej:
1. wlbknienia skory;
2. srédmiazszowej choroby pluc zwigzanej z twardzing uktadowa.

Dokument nie zawiera zalecenia dotyczacego stosowania MMF w leczeniu:

objawu Raynauda;

owrzodzen palcéw;

tetniczego nadcisnienia ptucnego;
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twardzinowego przetomu nerkowego;
zajecia przewodu pokarmowego;
objawdéw miesniowo-szkieletowych.
Autorzy zwracajg uwage, ze brakuje badan oceniajacych dodatkowg warto$¢ immunosupresji lub swoistego leczenia ukierunkowanego immunologicznie

w manifestacjach naczyniowych twardziny uktadowej. Ocena skutecznosci immunosupresji i lekéw modyfikujacych przebieg choroby w manifestacjach naczyniowych
oraz zotadkowo-jelitowych zostata wskazana jako istotny kierunek przysztych badan.

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek

Rotz 2024
(Miedzynarodowe)

Zalecenia dotyczace badan przesiewowych i dziatan profilaktycznych u oséb, ktére przezyly przeszczep lub terapie komérkowa: aktualizacja z 2023 r.
Dokument zawiera miedzynarodowe zalecenia dotyczace dtugoterminowej obserwacji pacjentow po:

autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniu komérek krwiotwérczych;

terapiach komdérkowych, w tym terapii CAR-T.

Dokument koncentruje sie na badaniach przesiewowych, zapobieganiu i rozpoznawaniu péznych powiktan, takich jak zakazenia, powiktania hematologiczne,
okulistyczne, ptucne, sercowo-naczyniowe, nerkowe, endokrynologiczne, neurologiczne, kostne oraz wtérne nowotwory.

W dokumencie nie wymieniono mykofenolanu mofetylu, kwasu mykofenolowego ani skrotu MMF jako stosowanego leczenia. Autorzy odnoszg sie ogélnie
do immunosupresji, inhibitoréw kalcyneuryny, sirolimusu i glikokortykosteroidéw.

Dokument wyraznie zaznacza réwniez, ze omawia wplyw przewleklej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi na rozwdj péznych powiktan, ale nie obejmuje
szczegotowego leczenia przewlekiej GVHD.

Ponizsze informacje odnoszg sie do immunosupresji jako kategorii leczenia, a nie konkretnie do mykofenolanu mofetylu, dlatego nie nalezy ich interpretowac jako
rekomendacji dotyczacych MMF.

@  przewlekta immunosupresja po allogenicznym przeszczepieniu komérek krwiotwérczych zwieksza ryzyko péznych zakazen;

@  pacjenci przewlekle otrzymujacy immunosupresje powinni byé informowani o ryzyku zakazen oraz koniecznos$ci przestrzegania zalecen dotyczacych
profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej i szczepien;

@ uchorych z przewlekta GVHD lub nadal otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne konieczne moze by¢ czestsze monitorowanie narzadowe i laboratoryjne;

@ ryzyko poznych powiktan powinno by¢ oceniane indywidualnie na podstawie choroby podstawowej, rodzaju transplantacji, zastosowanego leczenia
i obecnosci GVHD.

Zapalenie naczyn

BSR 2025
(Wielka Brytania)

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku zapalenia naczyn zwigzanego z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA)
MMF w indukcji remisji GPA lub MPA
U wybranych pacjentéw z aktywna ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA), bez cech choroby zagrazajacej
zyciu lub narzagdom, mozna rozwazy¢ alternatywne leczenie indukujace remisje za pomoca metotreksatu albo mykofenolanu mofetylu.
Preferowanie rytuksymabu lub cyklofosfamidu wzgledem MMF
@ W leczeniu indukujacym remisje autorzy preferujg rytuksymab lub cyklofosfamid wzgledem metotreksatu albo MMF. Preferencja ta wynika z wigkszego
prawdopodobienstwa utrzymania remisji oraz mozliwosci ograniczenia ekspozycji na glikokortykosteroidy.
@ Rytuksymab lub cyklofosfamid powinny zatem stanowi¢ standardowe leczenie indukujace u pacjentéw z aktywng GPA lub MPA, szczegolnie w przypadku
choroby zagrazajgcej zyciu albo narzagdom. MMF pozostaje opcjg alternatywna dla wybranych pacjentéw z mniej ciezka postacia chorob
Dowody z badania MYCYC
@ W randomizowanym badaniu MYCYC, z ktérego wykluczono pacjentéw dializowanych lub z chorobg zagrazajaca zyciu, MMF okazat sie nie mniej skuteczny
niz cyklofosfamid w indukcji remisji u pacjentéw z nowo rozpoznang GPA lub MPA.
@  Nie wykazano jednak przewagi MMF w zakresie bezpieczenstwa, natomiast u pacjentéw z przeciwciatami PR3-ANCA stosowanie MMF wigzato sie
z wieksza czestoscig nawrotéw. Wyniki badania wskazuja, ze MMF moze stanowic¢ alternatywe dla cyklofosfamidu w indukcji remisji AAV niezagrazajgcego
zyciu, ale wybor pacjentéw powinien uwzgledniaé typ przeciwciat ANCA i ryzyko nawrotu.
Preferowanie MMF w chorobie MPO-ANCA
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2 Dostepna metaanaliza wskazuje, ze MMF moze przynosi¢ szczegoélne korzysci pacjentom z chorobg MPO-ANCA oraz tagodnym lub umiarkowanym
zajeciem nerek.

@ Miejsce MMF w wytycznych pozostaje jednak niejednoznaczne. Wytyczne ACR zalecaja jego stosowanie jako jedng z ostatnich opcji, EULAR wskazuje
MMF jako leczenie drugiego rzutu, natomiast KDIGO dopuszcza jego zastosowanie w chorobie niezagrazajacej narzadom, z preferencjg dla pacjentéw
z MPO-AAV wzglgdem 0s6b z PR3-AAV.

MMF w leczeniu podtrzymujgcym GPA lub MPA

@ MMF moze by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujacym remisje wytacznie w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do rytuksymabu, azatiopryny
i metotreksatu.

Skuteczno$¢ MMF wzgledem azatiopryny w podtrzymywaniu remisji

@ W bezposrednim randomizowanym badaniu klinicznym leczenie MMF wigzato sie z wiekszym ryzykiem nawrotu niz leczenie azatiopryng. Z tego wzgledu
stosowanie MMF w podtrzymywaniu remisji powinno byé ograniczone do pacjentéw, ktérzy nie tolerujg rytuksymabu, azatiopryny i metotreksatu albo maja,
przeciwwskazania do tych lekow.

B Po indukcji remisji za pomocg rytuksymabu lub cyklofosfamidu lekiem preferowanym w podtrzymywaniu remisji jest rytuksymab. Azatiopryna i metotreksat
stanowig podstawowe alternatywy, natomiast MMF zajmuje dalsze miejsce w sekwenciji leczenia.

MMF w algorytmie leczenia GPA i MPA

B MMF mozna rozwazy¢ w leczeniu podtrzymujacym, jezeli istniejg przeciwwskazania do rytuksymabu, azatiopryny lub metotreksatu albo pacjent nie toleruje
tych lekéw.

@  Czas trwania leczenia podtrzymujgcego powinien by¢ ustalany indywidualnie, z uwzglednieniem czynnikdw ryzyka nawrotu, ryzyka zakazen oraz preferenciji
pacjenta. Wytyczne BSR rekomendujg prowadzenie leczenia podtrzymujacego przez 24-48 miesiecy.

MMF w zatokowo-nosowej postaci GPA

B W zatokowo-nosowej postaci GPA leczenie pierwszego wyboru powinno obejmowac rytuksymab lub cyklofosfamid w skojarzeniu z glikokortykosteroidami
albo awakopanem, poniewaz takie postepowanie zapewnia wczesna kontrole choroby i ogranicza narastanie uszkodzen.

?  Stosowanie lekéw alternatywnych, takich jak metotreksat lub MMF, wigze sie z dluzszym czasem do uzyskania remisji, wiekszym ryzykiem nawrotu
i wigkszym obcigzeniem glikokortykosteroidami. Z tego wzgledu MMF nie jest preferowanym leczeniem pierwszego wyboru w tej manifestaciji.
Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
MMF w indukcji remisji EGPA niezagrazajgcej zyciu lub narzgdom
B U pacjentow z aktywng eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA), ktéra nie zagraza zyciu ani narzadom, mozna rozwazy¢
alternatywne leczenie indukujace za pomoca metotreksatu, MMF lub azatiopryny, jezeli terapia ukierunkowana na IL-5 lub receptor IL-5 nie jest dostepna.
Leki te moga by¢ réwniez stosowane jako terapia uzupetniajgca, zaleznie od fenotypu choroby.

Ograniczona jako$¢ dowodéw w EGPA
@  Dane wspierajgce stosowanie alternatywnych lekéw immunosupresyjnych w indukcji remisji niecigzkiej EGPA sg ograniczone. Nie przeprowadzono
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych MMF lub metotreksat w tym zastosowaniu, a dowody dotyczace MMF pochodzg wytacznie z niewielkich
retrospektywnych badan kohortowych.
B Uwzgledniajac mozliwosé ograniczonego dostepu do terapii anty-IL-5, autorzy warunkowo dopuszczajg zastosowanie konwencjonalnego leku
immunosupresyjnego, w tym MMF, razem z glikokortykosteroidem, zwtaszcza w chorobie nawrotowej lub opornej.
MMF w podtrzymywaniu remisji EGPA
@ Rytuksymab, metotreksat, MMF lub azatiopryna moga by¢ rozwazane jako alternatywne opcje podtrzymywania remisji, jezeli leczenie ukierunkowane
na IL-5 lub receptor IL-5 nie jest dostepne. Leki te mozna réwniez stosowac jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace, zaleznie od fenotypu choroby.
Kontynuacja MMF po uzyskaniu remisji EGPA
B U pacjentdbw z EGPA niezagrazajacq zyciu ani narzadom, ktérzy uzyskali remisje podczas stosowania glikokortykosteroidu w skojarzeniu z MMF,
metotreksatem lub azatiopryng, sugeruje sie kontynuowanie leku immunosupresyjnego oraz zmniejszanie dawki glikokortykosteroidu do najmniejszej
skutecznej dawki.
@ Wybor leczenia podtrzymujacego powinien zaleze¢ od dominujacych manifestacji choroby, choréb wspotistniejacych, dostepnosci terapii biologicznej oraz
preferencji pacjenta.
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KIDGO 2024
(Miedzynarodowe)

Wytyczne KDIGO z 2024 r. dotyczace postepowania klinicznego w przypadku zapalenia naczyn zwigzanego z przeciwcialami przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA).

Dokument KDIGO koncentruje sie przede wszystkim na zapaleniu naczyn zwigzanym z ANCA z zajgciem nerek.
Miejsce MMF w indukcji remisji AAV
B U pacjentéw z AAV niezagrazajgcym zyciu, bez szybko postepujacej choroby nerek, MMF moze stanowi¢ alternatywe dla cyklofosfamidu, zwlaszcza
w podgrupie z przeciwciatami MPO-ANCA.
B U pacjentéw zaréwno z PR3-ANCA, jak i MPO-ANCA odsetek remisji podczas stosowania MMF byt zblizony do obserwowanego podczas leczenia
cyklofosfamidem. W badaniu MYCYC stwierdzono jednak znacznie wigksze ryzyko nawrotu u pacjentéw z PR3-ANCA leczonych MMF.
Skutecznos$c¢ wzgledem cyklofosfamidu
@ W badaniach obejmujacych pacjentéw z nieciezkg postacig AAV nie stwierdzono istotnych réznic miedzy MMF a cyklofosfamidem. Obserwowano jednak
tendencje do wigkszej skutecznosci cyklofosfamidu i mniejszej liczby nawrotéw podczas jego stosowania.
B Wplyw leczenia na pozostate istotne punkty koncowe pozostaje niepewny, poniewaz nie byty one raportowane lub wystepowaty rzadko.
Pewnos¢ dowodéw dotyczacych indukcji remis;ji
@ W randomizowanych badaniach poréwnujgcych MMF z cyklofosfamidem liczba zdarzen dotyczacych wielu krytycznych punktéw koncowych, takich jak zgon

z dowolnej przyczyny, niewydolno$¢ nerek, nowotwory i ciezkie zdarzenia niepozadane, byta niewielka. Z tego wzgledu ogélng pewnos¢ tych dowodow
oceniono jako niska.

2 Pewno$¢ dowodow dotyczacych remisji po 6 miesigcach, zakazen i nawrotdw oceniono jako umiarkowang. Ograniczenia wynikaty gtéwnie z konstrukciji
badan i niepetnego zaslepienia oceny wynikéw w czesci badan.
Dawkowanie MMF w indukcji remis;ji
Zalecana dawka MMF w indukcji remisji AAV wynosi:

2000 mg na dobe, w dawkach podzielonych;

w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi dawke mozna zwiekszy¢ do 3000 mg na dobe, réwniez w dawkach podzielonych.
MMF w leczeniu podtrzymujacym
B U pacjentdw nietolerujgcych azatiopryny nalezy rozwazy¢ MMF lub metotreksat jako alternatywne leki podtrzymujace remisje. Metotreksatu nie nalezy
stosowac u pacjentéw z GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m2.

B  MMF jest zatem dopuszczalng alternatywg w podtrzymywaniu remisji, ale nie stanowi leczenia preferowanego, jezeli mozliwe jest zastosowanie rytuksymabu
lub azatiopryny.

Dawkowanie w podtrzymywaniu remisji
B Po uzyskaniu catkowitej remisji MMF moze by¢ stosowany w dawce 2000 mg na dobe, w dawkach podzielonych, przez 2 lata.
MMF wzgledem azatiopryny
B W leczeniu podtrzymujgcym remisje MMF byt mniej skuteczny od azatiopryny w zapobieganiu nawrotom i jednoczesnie nie zapewniat korzystniejszego
profilu zakazen. Nie wykazano, aby MMF byt skuteczniejszy od azatiopryny.

B  Ztego wzgledu najlepsze dowody dotyczace zapobiegania nawrotom przemawiajg za stosowaniem rytuksymabu albo przedtuzonym leczeniem azatiopryng
w skojarzeniu z glikokortykosteroidem w matej dawce.
MMF w leczeniu nieciezkiego nawrotu AAV
@  Pacjenci z nawrotem choroby powinni ponownie otrzymac¢ leczenie indukujace remisje, najlepiej rytuksymab. W nieciezkich nawrotach nalezy zwigkszy¢
intensywnos$¢ immunosupresji, unikajac w miare mozliwosci cyklofosfamidu.
B MMF w skojarzeniu z glikokortykosteroidami oceniano w randomizowanych badaniach dotyczacych indukcji remisji u pacjentéw z nawrotem. Stosowanie

MMF w nieciezkim nawrocie wigze sie jednak ze zwiekszonym ryzykiem kolejnego nawrotu i w konsekwencji z wigkszg ekspozycjg na glikokortykosteroidy.
Dlatego KDIGO preferuje w tej sytuacji rytuksymab.

Nefropatia IgA

KIDGO 2025
(Miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace postepowania klinicznego w przypadku nefropatii wywotanej immunoglobuling A (IgAN) i zapalenia naczyn wywotanego
immunoglobuling A (IgAV)
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Ogodlne miejsce MMF w leczeniu nefropatii IgA

@ Mykofenolan mofetylu jest jedng z metod leczenia ukierunkowanych na mechanizmy swoiste dla nefropatii IgA, jednak dane na temat jego skutecznosci
sg zalezne od badanej populacji. Zastosowanie MMF w nefropatii IgA poparto przede wszystkim wynikami badan przeprowadzonych u pacjentow
pochodzenia chinskiego. Nie ma natomiast wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych stosowanie MMF u pacjentéw niechinskich.

Zalecane zastosowanie MMF u pacjentow chinskich

B U pacjentéw pochodzenia chinskiego, u ktérych rozwaza sie zastosowanie glikokortykosteroidéw ogélnoustrojowych, MMF moze by¢ stosowany jako lek
pozwalajacy ograniczy¢ ekspozycje na glikokortykosteroidy.

B Wyniki trzech randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych w Chinach wskazujg na potencjalne korzysci ze stosowania MMF w tej populaciji.
MMF oceniano jako leczenie dodane do standardowego postgpowania, w skojarzeniu z glikokortykosteroidem w matej dawce oraz w potgczeniu
ze standardowym leczeniem bez glikokortykosteroidu.

Brak wystarczajgcych dowod6w u pacjentdw niechiriskich
U pacjentéw niechinskich dostepne dane sa niewystarczajace, aby uzasadni¢ stosowanie MMF w nefropatii IgA.
W trzech matych randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych monoterapii MMF, przeprowadzonych u pacjentéw niechinskich, nie wykazano skutecznosci
leczenia:
w badaniu z Belgii uczestniczyto 34 pacjentéw, a $redni klirens inuliny wynosit okoto 71 ml/min/1,73 mz;

w badaniu z Nowego Jorku uczestniczytlo 32 pacjentéw ze $rednim eGFR wynoszacym okoto 39 ml/min/1,73 m2 oraz zaawansowanymi zmianami
przewlektymi, takimi jak stwardnienie kiebuszkéw lub zanik cewek i widknienie Srodmigzszowe;

w badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie uczestniczyto 44 pacjentow z eGFR powyzej 90 ml/min/1,73 m2, a MMF poréwnywano
z kwasami tluszczowymi omega-3.
Badanie przeprowadzone w Hongkongu
B W pierwszym randomizowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym w Hongkongu, obejmujacym 40 pacjentéw ze $rednim eGFR wynoszacym okoto
51 ml/min/1,73 m2, do standardowego leczenia pacjentéw z biatkomoczem przekraczajgcym 1 g/dobe dodano MMF w dawce 1,5-2,0 g/dobe przez
6 miesiecy.
@  Stosowanie MMF doprowadzito do istotnego zmniejszenia usrednionego w czasie biatkomoczu. Przedtuzona, szescioletnia obserwacja wykazata réwniez
wolniejsze tempo pogarszania sie eGFR oraz mniejsze prawdopodobienstwo rozwoju niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych MMF.
MMF w skojarzeniu z glikokortykosteroidem w matej dawce
W randomizowanym badaniu obejmujacym 176 pacjentow z nefropatig IgA, zachowang czynnoscig nerek, proliferacyjnymi zmianami histologicznymi oraz
biatkomoczem przekraczajacym 1 g/dobe poréwnano:
MMF w skojarzeniu z prednizonem w matej dawce, 0,4-0,6 mg/kg mc./dobe;

prednizon w dawce standardowej, 0,8—1,0 mg/kg mc./dobe.

Szesciomiesieczne leczenie MMF z prednizonem w matej dawce byto nie mniej skuteczne niz glikokortykosteroid w dawce standardowej. W grupie leczonej MMF
i prednizonem w matej dawce wystepowato znamiennie mniej dziatan niepozadanych zwigzanych z glikokortykosteroidami.

Charakterystyka populacji w badaniu MMF z glikokortykosteroidem

@ Do badania wigczono pacjentéw z nowo rozpoznang nefropatig IgA, u ktérych w biopsji nerki stwierdzono aktywne zmiany proliferacyjne, tj. rozplem
wewnatrzwtosniczkowy lub pétksiezyce, z martwicg lub bez niej. Dodatkowym kryterium byto utrzymywanie sie biatkomoczu powyzej 1,0 g/dobe.

MMF w skojarzeniu ze standardowym leczeniem

W trzecim randomizowanym badaniu przeprowadzonym w chinskiej prowincji Guangdong uczestniczylo 170 pacjentéw z postepujaca nefropatig IgA i eGFR
wynoszacym okoto 50 ml/min/1,73 m2.

Pacjenci otrzymywali:
MMF w dawce poczatkowej 1,5 g/dobe przez 12 miesiecy;
nastepnie MMF w dawce podtrzymujacej 0,75-1,0 g/dobe przez co najmniej 6 miesiecy;

oraz standardowe leczenie.
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W grupie otrzymujacej MMF i leczenie standardowe rzadziej niz w grupie leczonej wytacznie standardowo wystepowat pierwszorzgdowy ztozony punkt koncowy,
obejmujacy podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, niewydolno$¢ nerek albo zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych: [aHR = 0,23 (95%CI: 0,09;

Stosowanie MMF zmniejszato réwniez ryzyko progresji przewlektej choroby nerek: [aHR = 0,23 (95%Cl: 0,10; 0,57)].
Tolerancja MMF

B MMF byt dobrze tolerowany we wszystkich trzech randomizowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacji chinskiej.
MMF w leczeniu dzieci z nefropatig IgA

Dzieci z nefropatig IgA, ktére nie odnosza korzysci z odpowiedniej diety, blokady uktadu renina—angiotensyna oraz samych glikokortykosteroidéw, nalezy w miare
mozliwosci wigcza¢ do badan klinicznych.

Inng potencjalng strategig u tych dzieci jest dodanie do glikokortykosteroidéw innego leku immunosupresyjnego, takiego jak:
inhibitor kalcyneuryny;
cyklofosfamid;
mizorybina, jezeli jest dostepna;
mykofenolan mofetylu;
rytuksymab.

Autorzy zaznaczajg jednak, ze wskazania oparte na randomizowanych badaniach klinicznych i konsensusie ekspertow sa w populacji pediatrycznej niewystarczajace.
Sytuacje, w ktérych MMF nie jest leczeniem zalecanym
@ MMF nie jest wskazany jako standardowe leczenie wszystkich pacjentéw z nefropatig IgA. Jego zastosowanie u dorostych ogranicza sie przede wszystkim

do pacjentéw pochodzenia chifskiego, zwtaszcza tych, u ktdrych rozwaza sie leczenie glikokortykosteroidami i pozadane jest zmniejszenie ekspozycji na
te leki.

B U pacjentdw niechinskich dokument stwierdza brak wystarczajacych dowodéw na skuteczno$¢ MMF. Ponadto w szybko postepujacej nefropatii
IgA zalecanym schematem jest cyklofosfamid w skojarzeniu z glikokortykosteroidem ogoélnoustrojowym, a nie MMF.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa stosowania mycophenolas mofetil w nastepujacym wskazaniu:

cytopenie w przebiegu innych niz ALPS wrodzonych dysregulacji immunologicznych
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.08.2026 roku.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 13. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Interwencja mycophenolas mofetil
Komparator Brak ograniczen
Punkty - Skutecznos¢
koncowe -  Bezpieczenstwo

Przeglady systematyczne z i bez metaanalizy;
Badania kliniczne, kliniczno-obserwacyjne i RWD.

Typ badan ) o )
W przypadku nieodnalezienia ww. badan, dopuszczono
mozliwos$¢ wigczenia publikaciji nizszej jakosci.
Inne W jezyku polskim lub angielskim W jezyku innym niz polski i angielski

6.2. Opis badan witagczonych do analizy

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje:

Abdelwahab 2024 - przeglad systematyczny i metaanaliza oceniajgca skuteczno$ci i bezpieczenstwo
stosowania mykofenolanu mofetylu (MMF) u pacjentéw z immunologiczng plamica matoptytkowa (ITP),
w tym przypadkow opornych na steroidoterapie;

Berrueco 2023 - jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosci
i bezpieczenstwo mykofenolanu mofetylu (MMF) stosowanego jako leczenie drugiej lub kolejnej linii
u dzieci z przewlektymi autoimmunologicznymi cytopeniami oraz identyfikacja potencjalnych klinicznych
i biologicznych markeréw odpowiedzi na leczenie;

Miano 2016 - wieloosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosci, czas
uzyskania odpowiedzi oraz bezpieczenstwo stosowania mykofenolanu mofetylu (MMF) u dzieci
z immunologiczng matoptytkowoscig (ITP) oraz zespotem Evansa (ES), w tym przypadkami zwigzanymi
z zaburzeniami dysregulacji immunologicznej typu ALPS-related syndrome (ARS).
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6.3.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

6.3.1. Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 14. Charakterystyka i wyniki badan pierwotnych

Badanie Metodyka WyniKki

Cel:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mykofenolanu mofetylu (MMF) u pacjentéw z
immunologiczng plamicg matoptytkowg (ITP), w tym przypadkéw opornych na steroidoterapie.

Typ badania:

Przeglad systematyczny i metaanaliza obejmujaca badania kliniczne
nierandomizowane oraz jednoramienne badania obserwacyjne.

Populacja:

Pacjenci z przewlekia, nawrotowg lub oporng na leczenie immunologiczng plamicg matoptytkowa
(ITP), w tym chorzy oporni na glikokortykosteroidy.

Kryteria wlaczenia:

randomizowane,

MMF wykazat catkowity odsetek odpowiedzi wynoszacy 62,1% (95%

pacjenci z rozpoznang ITP; Cl: 43,3; 77,8), natomiast odsetek odpowiedzi catkowitych wyniost

Abdelwahab 2024
Zrédio
finansowania:
Open Access od
The Science,
Technology &
Innovation Funding
Authority (STDF)
we wspofpracy z
The Egyptian
Knowledge Bank
(EKB)

stosowanie MMF w monoterapii lub w skojarzeniu z innym leczeniem;
badania kliniczne kontrolowane lub jednoramienne;
badania prospektywne i retrospektywne;

raportowanie co najmniej jednego z punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci lub
bezpieczenstwa terapii.

Kryteria wykluczenia:
opisy przypadkéw i serie przypadkéw;
artykuty pogladowe, edytoriale i rozprawy naukowe;
badania bez mozliwosci ekstrakcji danych;
publikacje nieanglojezyczne.
Liczba pacjentow:
Do metaanalizy wigczono 9 badan obejmujacych facznie 411 pacjentéw z ITP.

Punkty koncowe:
Skutecznos¢:

odpowiedz catkowita (CR),
odpowiedz czesciowa (PR),
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),

brak odpowiedzi na leczenie.
Bezpieczenstwo:

46,8% (95% ClI: 24,8; 70,0). Po analizie wrazliwo$ci ORR wyniost 50%
(95% CI: 38; 63), a odsetek odpowiedzi catkowitych 32% (95% ClI: 24;
42). Czestos¢ zdarzen niepozadanych wyniosta 12% (95% CI: 6; 24),
przy czym najczesciej obserwowano objawy Zzotgdkowo-jelitowe. Nie
stwierdzono istotnego wptywu MMF na liczbe leukocytéw ani stezenie
hemoglobiny.

Whioski

MMF wydaje sie skuteczng i wzglednie bezpieczng opcjg
terapeutyczng u pacjentéw z ITP, zwlaszcza w przypadkach opornych
na steroidoterapie oraz jako element leczenia skojarzonego z
glikokortykosteroidami.  Autorzy  podkre$laja jednak potrzebe
przeprowadzenia wiekszych, dobrze zaprojektowanych badan
randomizowanych w celu potwierdzenia skutecznosci oraz okreslenia
czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie.
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Badanie

Metodyka

WyniKki

czestos¢ zdarzen niepozadanych,

objawy ze strony przewodu pokarmowego,

béle glowy,

wptyw leczenia na liczbg leukocytow i stezenie hemoglobiny.

Berrueco 2023
Zrodio
finansowania:
Sociedad Espafiola
de Inmunologia
Clinica, Alergologia
y Asma Pediétrica
oraz projekt
badawczy
PI21/00211
wspoftfinansowany
przez Instituto de
Salud Carlos Il i
Fondo Europeo de
Desarrollo
Regional (FEDER)

Cel:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mykofenolanu mofetylu (MMF) stosowanego jako leczenie
drugiej lub Kkolejnej linii u dzieci z przewlekltymi autoimmunologicznymi cytopeniami oraz
identyfikacja potencjalnych klinicznych i biologicznych markeréw odpowiedzi na leczenie.

Typ badania:

Jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w referencyjnym szpitalu
pediatrycznym w latach 2009-2022.

Populacja:
Dzieci (<18. r.z.) z przewleklymi autoimmunologicznymi cytopeniami, obejmujgcymi
immunologiczng matoptytkowos¢ (ITP), autoimmunologiczng niedokrwistos¢ hemolityczng (AIHA),
autoimmunologiczng neutropenie (AIN) oraz zespot Evansa (ES), leczone MMF. Znaczng czes¢
kohorty stanowili pacjenci z wrodzonymi btedami odpornosci (IEI) lub innymi chorobami zwigzanymi
z dysregulacjg immunologiczna.
Kryteria wlaczenia:

wiek ponizej 18 lat;

rozpoznanie autoimmunologicznej cytopenii;

leczenie MMF w dawce 20-30 mg/kg/dobe;

stosowanie MMF przez co najmniej 3 miesiace.
Kryteria wykluczenia:

W publikacji nie przedstawiono formalnie zdefiniowanych kryteriéw wykluczenia. Do analizy nie
kwalifikowano pacjentéw otrzymujacych MMF przez okres krétszy niz 3 miesigce.

Liczba pacjentow:
Do badania wigczono 18 pacjentéw, w tym:
9 pacjentoéw z zespotem Evansa;
9 pacjentéw z pojedyncza linig cytopenii (ITP lub AIHA).
Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe:

odsetek odpowiedzi catkowitych (CR),
odsetek odpowiedzi czesciowych (PR),

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie MMF.
Dodatkowe:

identyfikacja klinicznych i immunologicznych predyktoréw odpowiedzi;

ocena bezpieczenstwa terapii;

Po medianie 2,2 miesigca leczenia MMF odpowiedz catkowitg uzyskato
13 z 18 pacjentow (72,3%). Wszystkie dzieci z zespotem Evansa (9/9)
osiagnety odpowiedz catkowita. W grupie pacjentdbw z cytopenig
jednoliniowg korzystng odpowiedz obserwowano gtéwnie u chorych ze
wspotistniejgcymi wrodzonymi btedami odpornosci. Nie
zidentyfikowano markeréw biologicznych pozwalajacych przewidzie¢
odpowiedz na leczenie. Nie odnotowano istotnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z MMF. U jednego pacjenta po odstawieniu
MMF  wystapit nawrét, jednak ponowne wdrozenie leczenia
doprowadzito do uzyskania kolejnej catkowitej remisiji.

Whioski:

MMF wykazuje wysoka skutecznos$¢ i korzystny profil bezpieczenstwa
w leczeniu przewleklych autoimmunologicznych cytopenii u dzieci,
szczegOlnie u pacjentéw z zespotem Evansa oraz wspdtistniejgcymi
wrodzonymi btedami odpornosci. Wyniki sugeruja zasadno$¢
wczesnhego rozwazenia MMF jako leczenia drugiej linii, a w wybranych
przypadkach nawet pierwszej linii terapii. Autorzy podkreslajg
znaczenie doktadnej diagnostyki immunologicznej w celu identyfikacji
pacjentéw najbardziej prawdopodobnie odnoszacych korzys¢é z
leczenia MMF.
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Badanie Metodyka Wyniki
ocena nawrotow po odstawieniu leczenia.
Cel:
Ocena skutecznosci, czasu uzyskania odpowiedzi oraz bezpieczehstwa stosowania mykofenolanu
mofetylu (MMF) u dzieci z immunologiczng matoptytkowoscig (ITP) oraz zespotem Evansa (ES), w
tym przypadkami zwigzanymi z zaburzeniami dysregulacji immunologicznej typu ALPS-related
syndrome (ARS).
Typ badania:
Wieloosrodkowe  retrospektywne badanie obserwacyjne (retrospective data review)
przeprowadzone w 8 o$rodkach nalezacych do Italian Association of Paediatric
Haematology/Oncology (AIEOP). Analizowano dane z lat 2006-2015.
Populacja:
Dzieci z przewlekia, przetrwatg lub nowo rozpoznang immunologiczna matoptytkowoscig (ITP) lub
zespotem Evansa (ES), leczone MMF jako terapia pierwszej, drugiej lub kolejnej linii. Uwzgledniono | Odpowiedz na leczenie uzyskato 35 z 54 ocenianych pacjentéw (65%),
zar6bwno postacie pierwotne, jak i zwigzane z zaburzeniami regulacji immunologicznej (ARS). w tym odpowiedz catkowitg 46%, a czesciowg 18%. Mediana czasu do
Kryteria wiaczenia: uzyskania odpowiedzi cze$ciowej wyniosta 20 dni, natomiast
Miano 2016 5 . odpowiedzi catkowitej 37 dni. W grupie ITP catkowity odsetek
Irédio rozpoznanie ITP lub zespotu Evansa; odpowiedzi wyniost 58%, natomiast w grupie zespotu Evansa 81%.
finansowania: postaé pierwotna lub wtérna do ALPS-related syndrome; OdeW|ed_2 catkowita obserwowano czesciej u pa(;]entow z_zespolem
ERG S.p.A. Evansa niz u chorych z ITP (81% vs 32%). Nawr6t wystapit u 6 z 35
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zastosowanie MMF w ramach rutynowej praktyki klinicznej;

dostepnos¢ petnej dokumentaciji medycznej umozliwiajacej ocene odpowiedzi na leczenie.
Kryteria wykluczenia:
rozpoznanie petnoobjawowego autoimmunizacyjnego zespotu
(ALPS);
brak mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie.
Liczba pacjentow:
Do badania wigczono 56 pacjentéw pediatrycznych (30 chtopcéw i 26 dziewczat):
40 pacjentéw z ITP;

limfoproliferacyjnego

16 pacjentéw z zespotem Evansa.
Ocena skutecznosci byta mozliwa u 54 pacjentow.
Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe:

odsetek odpowiedzi catkowitych (CR);
odsetek odpowiedzi czgsciowych (PR);

catkowity odsetek odpowiedzi (ORR).
Drugorzedowe:

czas do uzyskania odpowiedzi;
czestos$é nawrotow;

bezpieczenstwo leczenia i dziatania niepozadane.

pacjentow odpowiadajacych na leczenie po medianie 283 dni. Dziatania
niepozadane miaty tagodny charakter i wystgpity u 4 pacjentoéw; nie
wymagalty przerwania terapii.

Whnioski:

MMF jest skuteczng i dobrze tolerowang opcjg leczenia dzieci z
przewlektg lub oporng immunologiczng matoptytkowoscia oraz
zespotem Evansa. Szczeg6lnie korzystne wyniki obserwowano u
pacjentbw z zespotem Evansa oraz cechami dysregulacji
immunologicznej. Szybki poczatek dziatania, wysoki odsetek
odpowiedzi i dobry profil bezpieczehAstwa wskazuja, ze MMF moze
stanowi¢ warto$ciowa terapie drugiej linii, potencjalnie pozwalajaca na
unikniecie bardziej agresywnych metod leczenia, takich jak rytuksymab
czy splenektomia.
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7. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6Zzn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, pismem z dnia
06.05.2026 r. znak PLR2.4504.63.2026.ZL (data wptywu do AOTMIT: 06.05.2026 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia
refundacja ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajacych substancje czynne:

mycophenolas mofetil;

dostepnych w kategorii aptecznej, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczeh rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna;

steroidooporny zespot nerczycowy; nefropatia IgA,;

choroby autoimmunizacyjne u pacjentdbw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz _innych wrodzonych dysregulacji
immunologicznych;

miastenia.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wiekszos¢ z ocenianych wskazan byta wczesniej przedmiotem oceny Agenciji i aktualnie
wcigz obowigzujg pozytywne decyzje o ich finansowaniu off label:

steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komorek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna — Opinia RP nr 165/2024 z dnia
14.10.2024, data obowigzywania decyzji: 14.10.2027;

steroidooporny zespdt nerczycowy; nefropatia IgA - Opinia RP nr 165/2024 z dnia 14.10.2024, data
obowigzywania decyzji: 14.10.2027;

miastenia - Opinia RP nr 27/2024 z dnia 26.02.2024, data obowigzywania decyzji: 26.02.2027;

choroby autoimmunizacyjne u pacjentdbw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - Opinia RP nr 135/2025 z dnia 4.08.2025, data
obowigzywania decyzji: 04.08.2027.

W ramach przedmiotowedo zlecenia nastapito rozszerzenie jednego z wyzej wymienionych wskazan:

cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych
dysrequlacji immunologicznych;

Problem zdrowotny

Choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami odpornosci

Niedobory odpornosci moga wspodtistnie¢ z chorobami autoimmunologicznymi, ktére czesto stanowig jedng
z pierwszych  manifestacji zaburzen immunologicznych. Najczesciej obserwowane sg cytopenie
autoimmunologiczne, zapalenia naczyn, toczen rumieniowaty uktadowy oraz matoptytkowos¢ immunologiczna.
Szczegolng grupe stanowig pacjenci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, u ktérych zaburzenia regulaciji
uktadu immunologicznego prowadzg do rozwoju autoimmunizacji. Czesto$¢ wystepowania pierwotnych
niedoboréw odpornosci szacuje sie na okoto 1/40 000 os6b.
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Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS) oraz innych wrodzonych
dysregulaciji immunologicznych

ALPS jest bardzo rzadkag choroba genetyczng wynikajacg z zaburzen apoptozy limfocytéw. Charakteryzuje sie
przewlekla limfoproliferacja (limfadenopatia, splenomegalia), cytopeniami autoimmunologicznymi oraz
zwiekszonym ryzykiem chtoniakéw. Objawy zwykle ujawniajg sie we wczesnym dziecinstwie. W obrazie
klinicznym dominujg niedokrwisto§¢ hemolityczna, matoptytkowos$é, neutropenia oraz powiekszenie narzadow
limfatycznych.

Miastenia

Miastenia jest przewlektg chorobg autoimmunologiczng zwigzang z obecnoscig przeciwciat przeciwko elementom
ztacza nerwowo-miesniowego. Gtownym objawem jest nuzliwos¢ miesni szkieletowych prowadzaca do opadania
powiek, podwojnego widzenia, zaburzen mowy, potykania oraz ostabienia kohczyn. Choroba przebiega
z okresami zaostrzen i remisji, a w ciezkich przypadkach moze prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowe;j.

Steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespot nerczycowy

Jest to postac zespotu nerczycowego, w ktorej nawroty choroby wystepujg podczas redukcji lub po odstawieniu
glikokortykosteroidéw albo po zmniejszeniu dawek cyklosporyny. Choroba manifestuje sie biatkomoczem,
hipoalbuminemig i obrzekami. Najczesciej dotyczy dzieci i cechuje sie sktonnoscig do nawrotow.

Steroidooporny zespo6t nerczycowy (SRNS)

SRNS obejmuje grupe chordb kiebuszkéow nerkowych, w ktérych nie uzyskuje sie remisji po standardowej
steroidoterapii. Choroba prowadzi do utrzymujgcego sie biatkomoczu, obrzekow i stopniowej utraty funkcji nerek.
Rokowanie jest istotnie gorsze niz w steroidowrazliwym zespole nerczycowym, a czes¢ chorych rozwija
schytkowg niewydolnos¢ nerek.

Nefropatia toczniowa

Jest jedng z najciezszych manifestacji tocznia rumieniowatego uktadowego. Objawia sie przede wszystkim
biatkomoczem, krwinkomoczem, nadcisnieniem tetniczym i postepujacym pogorszeniem funkcji nerek. Wystepuje
u okoto 50-80% pacjentéw z SLE i stanowi istotny czynnik pogarszajacy rokowanie.

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Przewlekta, wielonarzgdowa choroba autoimmunologiczna prowadzaca do powstawania autoprzeciwciat
i uszkodzenia licznych narzadoéw. Najczesciej zajmuje skoére, stawy, nerki oraz uktad krwiotworczy. Choroba
przebiega nawrotowo-remisyjnie i wystepuje zdecydowanie czesciej u kobiet.

Twardzina uktadowa

Rzadka choroba tkanki tacznej, ktorej istotg jest postepujace widknienie skéry i narzadéw wewnetrznych.
Najczesciej zajmuje ptuca, serce, przewdd pokarmowy i nerki. Charakterystycznym objawem jest objaw
Raynauda oraz twardnienie skoéry. Choroba prowadzi do znacznej niepetnosprawnosci i pogorszenia rokowania.

Stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek

Pacjenci po transplantacjach wymagajg przewlektego leczenia immunosupresyjnego w celu zapobiegania
odrzuceniu przeszczepu. Najwazniejszym problemem klinicznym pozostaje ryzyko reakcji odrzucania, zakazen
oraz diugoterminowych powiktar terapii immunosupresyjne;j.

Neuropatie zapalne

Grupa chorob autoimmunologicznych obwodowego uktadu nerwowego obejmujgca m.in. przewlekia zapalng
polineuropatie demielinizacyjng (CIDP), zespdt Guillaina-Barrégo i wieloogniskowa neuropatie ruchowa.
Objawiaja sie ostabieniem miesni, zaburzeniami czucia oraz postepujaca niepetnosprawnoscig neurologiczna.

Miopatie zapalne

Grupa przewlektych choréb autoimmunologicznych obejmujgca zapalenie wielomiesniowe i skérno-miesniowe.
Gléwnym objawem jest postepujgce ostabienie miesni obreczy barkowej i biodrowej. Czesto wspdtistniejg zmiany
skorne, ptucne i sercowe, a niektére postacie wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotworow.

Zapalenia naczyn

Niejednorodna grupa chordb charakteryzujacych sie zapaleniem i uszkodzeniem scian naczyh krwiono$nych.
Manifestacje kliniczne zalezg od kalibru zajetych naczyn i obejmujg objawy skdrne, nerkowe, ptucne,
neurologiczne oraz ogdlnoustrojowe. Nieleczone moga prowadzi¢ do ciezkich uszkodzen narzadowych i zgonu.
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Nefropatia IgA

Najczestsza pierwotna kiebuszkowa choroba nerek na $wiecie. Charakteryzuje sie odktadaniem ztogéw IgA
w mezangium kilebuszkéw nerkowych, prowadzac do krwinkomoczu, biatkomoczu i stopniowej utraty funkcji
nerek. U czesci chorych rozwija sie schytkowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca leczenia nerkozastepczego

Analiza skutecznosci

Najwyzszej jakosci dowody pochodzg z metaanalizy Abdelwahab 2024 obejmujacej 411 pacjentdw
z immunologiczng matoptytkowos$cia (ITP). W analizie wykazano catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) na
poziomie 62,1% (95% CI. 43,3; 77,8), a po analizie wrazliwosci 50% (95% CI. 38; 63). Odsetek odpowiedzi
catkowitych wyniost odpowiednio 46,8% (95% CI. 24,8; 70,0) i 32% (95% CI: 24; 42). Czesto$¢ dziatan
niepozadanych byfa stosunkowo niewielka (12%) i dotyczyta gtéwnie objawdw ze strony przewodu pokarmowego.

W badaniu Berrueco 2023 obejmujgcym dzieci z przewlektymi autoimmunologicznymi cytopeniami odpowiedz
catkowitg uzyskano u 72,3% pacjentow (13/18). Szczegolnie korzystne wyniki odnotowano w grupie chorych
z zespolem Evansa, gdzie 100% pacjentéw (9/9) osiagneto catkowitg remisje. Nie obserwowano istotnych
dziatah niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

W wieloosrodkowym badaniu Miano 2016 odpowiedz na leczenie MMF uzyskano u 65% pacjentéw, przy czym
catkowita odpowiedz wystgpita u 46%, a czesciowa u 18% badanych. Najlepsze wyniki uzyskano w grupie
pacjentéw z zespotem Evansa, gdzie catkowity odsetek odpowiedzi osiggnat 81%. Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi byta krétka i wynosita 20 dni dla odpowiedzi czesciowej oraz 37 dni dla odpowiedzi catkowitej.

Dostepne dowody wskazuja, ze mykofenolan mofetylu jest skuteczng i dobrze tolerowana opcja
terapeutyczng w leczeniu autoimmunologicznych cytopenii, w szczegdélnosci zespotu Evansa oraz
cytopenii zwigzanych z zaburzeniami regulacji immunologicznej. Odsetki odpowiedzi catkowitej wynoszg od
okoto 46% do 72%, a catkowity odsetek odpowiedzi siega 65-72% w badaniach obserwacyjnych oraz okoto 62%
w metaanalizie. Najwieksze korzysci obserwowano u pacjentéw z zespotem Evansa i wrodzonymi dysregulacjami
immunologicznymi. Leczenie cechuje sie korzystnym profilem bezpieczehstwa, a dziatania niepozadane majg
zazwyczaj tagodny charakter. Wyniki te wspierajg stosowanie MMF jako terapii drugiej linii oraz leku
oszczedzajacego glikokortykosteroidy w omawianej populacji pacjentow.

Rekomendacje kliniczne

Cytopenie w przebiegu innych wrodzonych dysrequlacji immunologicznych

MMF jest jednym z najlepiej udokumentowanych lekOéw oszczedzajacych glikokortykosteroidy stosowanych
w autoimmunologicznych cytopeniach zwigzanych z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Wytyczne i przeglady
eksperckie rekomendujg MMF jako leczenie drugiej linii w autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej,
zespole Evansa oraz immunologicznej matoptytkowosci, szczegdllnie u pacjentdw opornych na leczenie
pierwszego rzutu. W badaniach obserwacyjnych odnotowano wysokie odsetki odpowiedzi klinicznej, zwtaszcza
u pacjentéw z zaburzeniami regulacji immunologiczne;.

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

MMF jest rekomendowany jako dtugoterminowe leczenie oszczedzajace steroidy u pacjentow z ALPS. Aktualne
rekomendacje podkreslajg znaczenie unikania splenektomii poprzez stosowanie przewlektej immunosupresii,
w ktorej MMF wraz z sirolimusem stanowi jedng z preferowanych opcji terapeutycznych. MMF szczegOlnie
rekomendowany jest u chorych z nawrotowymi lub ciezkimi cytopeniami autoimmunologicznymi.

Miastenia

W najnowszych wytycznych MMF jest wymieniany jako lek immunosupresyjny drugiej linii stosowany u pacjentow
z niewystarczajgcg odpowiedzig na inhibitory acetylocholinesterazy, glikokortykosteroidy lub azatiopryne.
MMF moze by¢ szczegllnie przydatny jako terapia steroidoszczedzajgca oraz u chorych nietolerujgcych
azatiopryny. Wytyczne podkreslajg jednak ograniczong jakos¢ dowodéw z badan randomizowanych i wskazuja,
ze korzysci kliniczne pojawiajg sie zwykle po kilku miesigcach leczenia.

Steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespot nerczycowy

Wytyczne KDIGO 2025 rekomenduja MMF jako jedng z preferowanych terapii oszczedzajacych
glikokortykosteroidy u dzieci ze steroidozaleznym zespotem nerczycowym. MMF moze by¢ stosowany zaréwno
w celu zapobiegania nawrotom choroby, jak i utrzymania remisji po leczeniu inhibitorami kalcyneuryny,
ograniczajac ryzyko ich nefrotoksyczno$ci. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez co najmniej 12 miesiecy.

Steroidooporny zespot nerczycowy
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W steroidoopornym zespole nerczycowym MMF nie jest rekomendowany jako preferowane leczenie indukujgce
remisje. Wytyczne KDIGO wskazuja, ze wiekszg skuteczno$¢ wykazujq inhibitory kalcyneuryny. MMF moze by¢
jednak rozwazany jako leczenie podtrzymujgce po uzyskaniu remisji lub jako alternatywa u pacjentow, u ktérych
dalsze stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny jest niewskazane.

Nefropatia toczniowa

MMF stanowi obecnie jeden z podstawowych lekéw stosowanych zaréwno w leczeniu indukcyjnym, jak
i podtrzymujacym nefropatii toczniowej. Wytyczne ACR, EULAR i KDIGO rekomendujg MMF jako preferowang
alternatywe dla cyklofosfamidu ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ i korzystniejszy profil bezpieczenstwa.
Leczenie oparte na MMF jest szczeg6lnie zalecane w klasach lll, IV i V nefropatii toczniowej, czesto w ramach
terapii skojarzone;.

Toczenh rumieniowaty uktadowy

MMF jest szeroko rekomendowany w leczeniu umiarkowanych i ciezkich pozanerkowych manifestacji TRU.
Wytyczne ACR i BSR wskazujg MMF jako jeden z podstawowych konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych
stosowanych w leczeniu zmian skoérnych, hematologicznych, serologicznych, neuropsychiatrycznych oraz
zapalenia naczyn i bton surowiczych. Szczegdlnie ceniona jest jego rola jako terapii umozliwiajacej ograniczenie
przewlektej ekspozycji na glikokortykosteroidy.

Twardzina uktadowa

Wytyczne EULAR rekomendujg MMF jako jedng z terapii pierwszego wyboru w leczeniu wtéknienia skoéry oraz
srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa. Dowody kliniczne wskazujg na skutecznosé¢ MMF
porownywalng do cyklofosfamidu przy lepszej tolerancji i mniejszym ryzyku dziatan niepozgdanych
hematologicznych. MMF jest obecnie uznawany za standard leczenia immunosupresyjnego w tych
manifestacjach choroby.

Stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komoérek

Dostepne aktualne wytyczne nie zawierajg szczegétowych rekomendacji dotyczacych stosowania MMF
w omawianym wskazaniu. Dokumenty transplantacyjne odnoszg sie gtéwnie do ogolnych zasad immunosupres;ji
oraz monitorowania pacjentdw po transplantacjach. Stosowanie MMF pozostaje elementem schematow
immunosupresyjnych stosowanych w praktyce Kklinicznej, jednak brak nowych, specyficznych zalecen
dotyczacych jego wykorzystania w analizowanym zakresie.

Zapalenie naczyn

W aktualnych wytycznych MMF jest uznawany za alternatywna opcje terapeutyczng u wybranych pacjentow
z zapaleniami naczyn zwigzanymi z ANCA, szczegolnie w przypadkach niezagrazajacych zyciu lub narzgdom.
Wiekszos¢ towarzystw naukowych preferuje jednak rytuksymab lub cyklofosfamid w indukcji remisji. MMF moze
by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujacym wytgcznie wtedy, gdy azatiopryna, metotreksat lub rytuksymab
sg przeciwwskazane lub nietolerowane.

Nefropatia IgA

Wytyczne KDIGO 2025 wskazuja, ze skuteczno$é MMF w nefropatii IgA zalezy od populacji pacjentow. Korzysci
kliniczne wykazano gtéwnie u pacjentéw pochodzenia chifnskiego, u ktorych MMF moze stanowi¢ alternatywe
ograniczajacg koniecznos$¢ stosowania glikokortykosteroidéw. U pacjentow niechinskich aktualnie brak jest
wystarczajacych dowoddw uzasadniajgcych rutynowe stosowanie MMF, dlatego nie jest on rekomendowany jako
standard leczenia.
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9. Zataczniki
9.1. Refundowane produkty mycophenolas mofetil
Tabela 15. Refundowane produkty mycophenolas mofetil
Substancja .- Zawartos¢ 4
czynna Nazwa postac i dawka opakowania GTIN ucz CHB WLF PO WDS
CellCept, proszek do 110g(175
sporzgdzania zawiesiny gl) 05909990980918 | 209,24 | 221,79 110,77 ryczatt | 128,36
doustnej, 1 g/5 ml m
Ce”cep;'5k§’;fétwarde’ 100szt. | 05909990707614 | 107,57 | 11403 | 7912 | ryczatt | 5026
CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. 05909990707515 | 107,57 | 114,03 | 79,12 | ryczatt | 50,26
MVCOf'tZ' ;‘gpns]'g twarde, 100 szt. 05909990754472 | 63,18 | 66,97 7912 | ryczatt 3,20
mycophenolas i
Y e MVCOf;%éa:J'ngW"‘ 50 szt. 05909990750993 | 63,18 | 6697 | 7912 | ryczatt | 320
Mycophenolate mofetil
Sandoz 500 mg tabletki 50szt. | 05909990715268 | 7020 | 7441 | 7912 | rycaatt | 1064
powlekane, tabl. powl.,
500 mg
Myfe”az’s";‘rf;""arde* 100szt. | 05909990638185 | 6642 | 7041 | 7912 | ryczatt | 6,64
Myfe"g’gotar:; powl, 50 szt. 05909990638208 | 66,42 | 7041 7912 | ryczatt 6,64

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos$¢
doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw, $rodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipiec 2026 r.
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