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Zastosowanie cyklosporyny

w dermatoloqii. Czesc |

Karrie T. Amor, MD,2 Caitriona Ryan, MBBCh, BAO, Alan Menter, MDP

Cyklosporyna jest inhibitorem kalcyneuryny dziatajacym selektywnie na limfocyty T.
W dermatologii jest stosowana od 1997 r. po zaaprobowaniu przez FDA do leczenia lusz-
czycy; jest rbwniez uzywana poza wskazaniami rejestracyjnymi w terapii choréb zapal-
nych skéry, w tym w atopowym zapaleniu skéry, chorobach pecherzowych i chorobach
tkanki tacznej. W ostatnim dziesiecioleciu wielu dermatologdéw wyrazato watpliwos$ci doty-
czgce stosowania cyklosporyny w codziennej praktyce ze wzgledu na jej toksycznosé. Ce-
lem niniejszego opracowania jest przeglad mechanizméw dzialania leku oraz przedstawie-
nie aktualnych wskazan i stosowanych dawek. Zalozeniem autoréw jest stworzenie
podstaw, ktore ultatwig dermatologom komfortowe i bezpieczne dotgczenie cyklosporyny
do grupy stosowanych lekéw.

CELE SZKOLENIA

Po zapoznaniu sie z trescig tego artykutu czytelnik powinien umieé¢ opisa¢ mechanizm dziata-
nia cyklosporyny, zna¢ jej role w leczeniu choréb dermatologicznych oraz dowody przemawia-
jace za jej stosowaniem, jak rowniez wlaczy¢ ja do grupy zalecanych preparatéw.

SLOWA KLUCZOWE
atopowe zapalenie skory, pokrzywka przewlekla, cyklosporyna, tuszczyca, piodermia zgorzeli-
nowa

Rys historyczny

Kluczowe wskazowki

¢ Cyklosporyne po raz pierwszy zastosowano aby zapobiec odrzuceniu przeszczepionego na-

rzadu.
* W roku 1997 zostala zaaprobowana przez FDA jako lek w terapii tuszczycy.

Cyklosporyna, okre$lana réwniez mianem cyklosporyny A (CsA), zostala wyizolowana
z obecnego w glebie grzyba Tolypocladium inflatum w 1970 r. w laboratorium Sandoz w Bazy-
lei przez Borela w trakcie prac nad nowymi zwigzkami przeciwgrzybiczymi.! Chociaz poczat-
kowo stwierdzono, ze cyklosporyna cechuje sie jedynie waskim zakresem dzialania przeciw-
grzybiczego, w 1976 r. okazalo sie, Ze jest lekiem o silnym dziataniu immunosupersyjnym.!
W 1978 roku wykazano, ze cyklosporyna skutecznie zapobiega odrzuceniu przeszczepionej
nerki pochodzacej od niespokrewnionego dawcy. W 1979 r. w pilotazowym badaniu dotyczg-
cym stosowania cyklosporyny w leczeniu reumatoidalnego i tuszczycowego zapalenia stawéw
po raz pierwszy zaobserwowano jej skuteczno$é w terapii tuszczycy.? Oryginalna receptura
preparatu zawierajacego cyklosporyne (Sandimmune; Novartis, East Hanover, NJ) zostala za-
aprobowana przez FDA w 1983 roku, mial on zapobiega¢ odrzucaniu przeszczepu. W ro-
ku 1995 zezwolono, aby Neoral (Novartis), bedacy mikroemulsjg zawierajaca cyklosporyne, ce-
chujaca sie wiekszg biodostepnoscig oraz lepszym wchtanianiem byl stosowany w celu
zapobiegania odrzucania przeszczepu. Nastepnie, w 1997 roku, zarejestrowano go do leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz tuszczycy. Od tego czasu FDA nie zezwolita na stoso-
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¢ Cyklosporyna jest inhibitorem kalcyneuryny dziatajgcym
selektywnie na limfocyty T.

e Cyklosporyna jest bardzo skutecznym lekiem, ktory szybko
przynosi poprawe.

¢ Cyklosporyna jest dopuszczona przez FDA do leczenia
fuszczycy.

e Cyklosporyna jest rowniez skuteczna w leczeniu innych
chorob, takich jak atopowe zapalenie skory, piodermia
zgorzelinowa oraz oporna na leczenie idiopatyczna
pokrzywka przewlekfa.

wanie cyklosporyny w przypadku dermatoz innych niz
tuszczyca, jednak w innych krajach jest ona stosowana
do leczenia atopowego zapalenia skéry.

Budowa

Cyklosporyna to cykliczny polipeptyd o dzialaniu im-
munosupresyjnym, sktadajacy sie z 11 aminokwaséw
(ryc. 1).% Jest metabolitem grzybéw z gatunku Beauve-
ria nivea.

Mechanizm dziatania

Kluczowe wskazowki

* Cyklosporyna tworzy kompleks z cyklofiling, ktéry in-
aktywuje fosforylaze i zapobiega fosforylacji czynnika
jadrowego aktywowanych limfocytéw T, uniemozli-
wiajac w ten sposéb transkrypcje interleukiny 2.

* Interleukina 2 jest konieczna do pelnej aktywacji szla-
ku limfocytéw T.
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Rycina 1. Budowa czasteczki cyklosporyny. Cyklosporyna
to cykliczny polipeptyd sktadajacy sie z 11 aminokwaséw
o dziataniu immunosupresyjnym.

SCHORZENIA POKREWNE

Cyklosporyna byla pierwszym lekiem immunosupre-
syjnym wybiérczo oddzialujacym na limfocyty T. Jej
gléwnym celem sg limfocyty T pomocnicze (Th), ale
moze wplywaé réwniez na limfocyty T supresorowe
(Ts). Cyklosporyna tworzy kompleksy z cyklofiling, be-
daca wewnagtrzkomérkowg immunofiling, i hamuje ak-
tywno$¢ fosfatazy kalcyneuryny zaleznej od wap-
nia/kalmoduliny fosfatazy serynowo-treoninowej
(ryc. 2).57 W rezultacie fosfataza kalcyneuryny nie mo-
ze powodowaé fosforylacji czynnika jadrowego akty-
wowanych limfocytéw T (nuclear factor of activated T
cells, NFAT), bedacego czynnikiem transkrypcyjnym.
Przed transkrypcja genéw kodujacych interleuking 2
(IL-2), bedacej cytoking niezbedng do pelnej aktywacji
szlaku T-komoérkowego, interferonu gamma oraz czyn-
nika pobudzajacego kolonie granulocytéw i makrofa-
gbéw (granulocyte-macrophage colony stimulating fac-
tor, GM-CSF), NFAT wymaga fosforylacji.>’
W konsekwencji, cyklosporyna usuwa limfocyty i ma-
krofagi obecne w naskérku i skérze® oraz hamuje akty-
wacje limfocytéw T, komérek NK oraz komérek pre-
zentujacych antygen. Hamuje réwniez nadmierng
proliferacje keratynocytéw,” hamuje uwalnianie hista-
miny z komoérek tucznych oraz zmniejsza ekspresje ko-
moérkowych czastek adhezyjnych w obrebie endotelium
wlosniczek skéry wtasciwe;j. !0

Wskazania kliniczne do stosowania
cykosporyny i zasady jej stosowania

Kluczowe wskazowki

* Cykosporyna jest skuteczna w krétkotrwatym leczeniu
tuszczycy oraz atopowego zapalenia skory.

* W wielu opisach przypadkéw wykazano bardzo dobra
skuteczno$¢ CsA w leczeniu piodermii zgorzelinowe;j.

* Cyklosporyna jest skuteczna w leczeniu nawracajacej,
przewleklej pokrzywki idiopatyczne;.

LUSZCZYCA

Bardzo szybki poczatek dziatania cyklosporyny sprawia,
Ze jest ona jednym z najskuteczniejszych lekéw stosowa-
nych w terapii tuszczycy. W przypadku chorych z ciezkg
tuszczyca, nieodpowiadajaca na inne metody leczenia,
cykosporyna moze powodowaé szybka remisje i moze
by¢ kojarzona z innymi lekami (ryc. 3).!! W przeprowa-
dzonym w 1986 r. pierwszym badaniu kontrolowanym
oceniajacym skuteczno$é¢ cyklosporyny w leczeniu tusz-
czycy stosowano bardzo duze dawki (14 mg/kg/24 h)
i wykazano wyrazng poprawe u 20 z 21 badanych w cig-
gu 4 tygodni.l? Nastepnie przeprowadzono wiele badan,
ktérych celem bylo ustalenie dawki optymalnej, a takze
najmniejszej skutecznej dawki cyklosporyny pozwalajg-
cej na uzyskanie poprawy przy zachowaniu minimalnej
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Rycina 2. Mechanizm
dziatania cyklosporyny
lub takrolimusu (FK506).

Sygnat

CaN nie moze wywofac
defosforylacji sktadowej
cytoplazmatycznej czynnika
jadrowego aktywowanych
limfocytow T (NF-ATc),

a tym samym transportu
NF-ATC do jadra
komérkowego i potaczenia
NF-ATc ze skfadowg jgdrowa
czynnika jadrowego
aktywowanych limfocytow
T (NF-ATn). Kompleks
NF-ATc-NF-ATn faczy sie

z promotorem genu
kodujgcego interleukine 2
(IL-2) i inicjuje produkcje tej
cytokiny. W konsekwencji
limfocyty T nie

produkuja IL-2, ktéra jest
niezbedna do pefnej
aktywacji limfocytéw T.

Defosforylacja

®

©Cambridge Journals,
przedrukowano
za pozwoleniem.®

tokstycznosci.!317 Skuteczno$é cyklosporyny zalezy
od dawki i stosowanie wigkszych dawek pozwala na uzy-
skanie szybszej remisji.!>!8 Wieksza skutecznosé uzyskuje
sie w przy dawkach powyzej 5 mg/kg/24 h, jednak wzra-
sta wéwczas takze toksycznoéé leku.!® Obecne wytyczne
zalecajg rozpoczynanie leczenia od 2,5 mg/kg/24 h, chyba
ze konieczna jest szybka poprawa, wéwczas zaleca sie jej
zwiekszenie do 5 mg/kg/24 h (IV poziom wiarygodnosci
dowodo6w).11:16.18.20 W przypadku braku odpowiedniego
rezultatu po 4 tygodniach stosowania mniejszej dawki le-
ku, mozliwe jest jej zwiekszanie o 0,5-1,0 mg/kg/24 h
w 2-4-tygodniowych odstepach, do maksymalnie
5 mg/kg/24 h (IV poziom wiarygodnosci dowodéw).!!
U chorych, u ktérych leczenie rozpoczeto od mniejszych
dawek, a nastepnie stopniowo je zwiekszano, nie obser-
wowano tachyfilaksji.!> Jesli po 3 miesigcach stosowania
cyklosporyny w dawce 5 mg/kg/24 h nie udalo si¢ uzy-
ska¢ poprawy, nalezy przerwaé terapie. W przypadku
odpowiedzi klinicznej, mozna stopniowo obniza¢ dawke
o 0,5-1,0 mg/kg/24 h w dwutygodniowych odstepach
do osiggniecia najmniejszej skutecznej dawki (IV poziom
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wiarygodno$ci dowodéw). U pacjentéw z tuszczyca
krostkowg dloni i stép wskazane jest rozpoczynanie
leczenia od dawki 4-5 mg/kg/24 h (IV poziom wiary-
godno$ci dowodéw), z jej stopniowym obnizaniem
w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej, mimo ze wyniki
randomizowanych badan kontrolowanych wykazaly, ze
dawka 2,5 mg/kg/24 h skutecznie zmniejszata liczbe
krost do 50%.2%23 W leczeniu ropnego ciaglego krostko-
wego zapalenia skory palcow rak stosowano mate dawki
cyklosporyny,24 ale zwykle konieczne sa wicksze dawki
leku.2> W Stanach Zjednoczonych aktualne wytyczne
ograniczaja ciggle stosowanie cyklosporyny do roku,2®
a w Wielkiej Brytanii i Europie do dwéch lat (IV poziom
wiarygodnosci dowodéw).!121 W terapii tuszczycy wyko-
rzystuje sie pie¢ schematéw stosowania cyklosporyny

(tab. 1).

Krotkotrwata terapia przerywana

Kroétkotrwata terapia przerywana (12-16 tygodni) to
najczesciej zalecany schemat terapeutyczny, polegajacy
na krétkotrwalym stosowaniu cyklosporyny, do czasu
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Rycina 3. Chory
na tuszczyce leczony

cyklosporyna.
A. Stan przed wtaczeniem
cyklosporyny,
B. Stan po wtaczeniu
cyklosporyny.
Tabela. Zastosowanie cyklosporyny w leczeniu choréb dermatologicznych
Choroba Dawka CsA Czas trwania leczenia Rezultat
tuszczyca 12-16 tygodni, maksymalnie 12 miesiecy Doskonaty
A. Krétka terapia 2,5-5 mg/kg/24 h przez 12-16 tygodni,
przerywana powtdrzenie leczenia w razie nawrotu
B. Terapia interwencyjna 5 mg/kg/24 h przez 12-16 tygodni
w przypadku zaostrzenia
C. Terapia dfugotrwata <5 mg/kg/24 h do roku; zmniejszenie dawki
do najmniejszej skutecznej
D. Terapia skojarzona
E. Terapia rotacyjna
10 DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 2 NR 3 2011
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uzyskania znaczacej poprawy, kiedy to lek zostaje
odstawiony. W przypadku nawrotu nalezy ponownie
rozpoczaé podawanie cyklosporyny w uprzednio
skutecznej dawce.11:26.28-30 W badaniu przeprowa-
dzonym w grupie 400 chorych na ciezkg tuszczyce
wykazano, ze 80% z nich wymagalo jedynie 1-2 tera-
pii w ciaggu rocznej obserwacji oraz ze u 45% bada-
nych po 4 miesigcach od zakohczenia pierwszej te-
rapii doszto remisji.2®3? Wykazano réwniez, ze
stopniowe zmniejszanie dawki leku o 1 mg/kg/ty-
dzieh w poréwnaniu z naglym jego odstawieniem
nieznacznie (do 4 dni) wydluza remisje i jednocze-
$nie wigze sie z 11-23 dniami dodatkowego stosowa-
nia leku. Przedluzenie badania do 2 lat pozwolito
stwierdzié, ze w okresie obserwacji wiekszo$é pa-
cjentéw wymagala mniej niz czterech cykli leczenia
i stosowala cyklosporyne jedynie przez 43% (oko-
to 10 miesiecy) tego czasu. Zaréwno w grupie bada-
nych nagle przerywajacych leczenie, jak i u tych,
u ktérych stopniowo zmniejszano dawke, obserwo-
wano nieznaczne nawroty zmian lub ich brak.3?
W innym badaniu stwierdzono, ze kontynuowanie

LtUSZCZYCA | SCHORZENIA POKREWNE

terapii cyklosporyna do 4 tygodni po uzyskaniu po-
prawy nie zmniejsza czesto$ci nawrotow.3!

Leczenie interwencyjne

W przypadku ciezkiego nasilenia tuszczycy, ze wzgledu
na szybkie dzialanie leku mozliwe jest zastosowanie
krétkotrwalej terapii cyklosporyng jako leczenia
interwencyjnego lub pomostowego, zanim rozpocznie
sie inng terapie. Takie postepowanie jest szczegdlnie
przydatne w przypadku erytrodermii tuszczycowej, po-
staci suberytrodermicznych lub uogélnionej tuszczycy
krostkowej. Leczenie rozpoczyna si¢ woéwczas od dawki
5 mg/kg/24 h, stopniowo ja zmniejszajac.! 12627 W wie-
loosrodkowym badaniu otwartym przeprowadzonym
w grupie 33 chorych z erytrodemig tuszczycowg leczo-
nych cyklosporyng w wyjsciowej dawce 4,2 mg/kg/24 h
i stopniowo zmniejszanej po osiagnigciu remisji
0 0,5 mg/kg/24 h co 2 miesigce wykazano, ze u 63%
badanych doszlo do catkowitej remisji, a u 27% bada-
nych obserwowano istotng poprawe w 2-4 miesigcu.
Skojarzenie cyklosporyny z innymi lekami, takimi jak
metotreksat lub leki biologiczne, moze przyczynié sie

Czas, po ktorym dochodzi Inne leki Komentarz PiSmiennictwo Poziom Rekomendacje
do nawrotu choroby wiarygodnosci klinicznet
po zakonczeniu terapii dowodow*
Srednio 111 dni; jednak u 30% 11-26 1B A
chorych nie obserwowano
nawrotu po 6 miesigcach
od odstawienia CsA
11,26-31
11,26,27,32
10,19,31-39
W celu zwiekszenia 9,33,36,40-44
skutecznosci terapii
stosuje sig
glikokortykosteroidy,
antraline lub analogi
witaminy Ds;
w ciezkich przypadkach
zaleca sie metotreksat,
estry kwasu fumarowego
oraz mykofenolan
mofetylu
Moze zmniejszyc¢ 26,46
toksycznosc CsA
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Tabela. Zastosowanie cyklosporyny w leczeniu choréb dermatologicznych (cd.)

Choroba Dawka CsA Czas trwania leczenia Rezultat
tuszczycowe zapalenie  3-4 mg/kg/24 h, maks. 5 mg/kg/24 h 6-12 miesiecy Bardzo dobry
stawow

Atopowe zapalenie skoéry 2,5-3 mg/kg/24 h, maks. 5 mg/kg/24 h 12-16 tygodni, maksymalnie 12 miesiecy Doskonaty

Piodermia zgorzelinowa 5 mg/kg/24 h > 6 miesiecy Doskonaty
Wyprysk potnicowy 2,5-3 mg/kg/24 h 6 tygodni, do 16 miesiecy Umiarkowany
Pokrzywka przewlekta 4 mg/kg/24 h 12-16 tygodni Bardzo dobry
Choroba Behgeta 5 mg/kg/24 h >6 miesiecy Bardzo dobry

12 DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 2 NR 3 2011
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Czas, po ktéorym dochodzi
do nawrotu choroby
po zakonczeniu terapii

Inne leki

Niekiedy
MTX 15 mg/tydzien

2 tygodnie (50%), 6 tygodni (80%)

Metyloprednizolon

77% pacjentéw kontynuowafo
leczenie przez rok, uzyskujac
54% poprawe

33% w 3-6 miesiecy, mniejsze
nasilenie nawrotu

(0,5-1,0 mg/kg/24 h
lub terapia pulsowa

1 g9/24 h przez 1-5 dni)
zwykle stosowany
jednoczesnie

Cetyryzyna 10 mg/24 h,

niekiedy stosowana
jednoczesnie

Niekiedy prednizon

Komentarz

Zmniejszenie 0 50%  49-54
dolegliwosci

stawowych wymaga

24 tygodni leczenia

CsA w monoterapii,
potaczenie CsA-MTX
zaleca sie u pacjentow,
ktorzy czesciowo
odpowiedzieli na MTX

Krétka terapia 21,55-72
w przypadku ciezkiego
atopowego zapalenia
skoéry, ktore nie jest
kontrolowane leczeniem
miejscowym.

Wskazanie
zaakceptowane

w Europie i Wielkiej
Brytanii

21,73-78

CsA stanowi 79-81
odpowiednik BDP

w kremie

Stosowana w terapii  82-93
pokrzywki przewlekfej
jako lek pozwalajacy
na zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidow
lub w przypadku

opornosci na te leki

Stosowana w terapii
opornej na leczenie 94-102
postaci ocznej,
w przypadkach
z zajeciem skoéry i bton
sluzowych opornych
na stosowane
miejscowo
glikokortykosteroidy
oraz w przypadku
zapalenia stawow.
Stabe dziatanie
w przypadku obecnosci
objawéw neurologicznych.

PiSmiennictwo

Poziom Rekomendacje

wiarygodnosci klinicznet
dowodow*

IB A

1A A

1B A

A B
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Tabela. Zastosowanie cyklosporyny w leczeniu choréb dermatologicznych (cd.)
Choroba Dawka CsA Czas trwania leczenia Rezultat
tupiez czerwony 3-5 mg/kg/24 h, dawka podtrzymujaca >8 miesiecy Zrbéznicowany
mieszkowy 2 mg/kg/24 h
Zapalenie skérno- 1-1,8 mg/kg/24 h, >200 mg/24 h Bardzo dobry
-miesniowe
Pecherzyca zwykfa 1-3 mg/kg/24 h 8+11,8 miesigca Dobry, ale dostepne
sg lepsze metody
leczenia
Nabyte pecherzowe 4-5 mg/kg/24 h 1-24 miesigce Dobry, ale dostepne
oddzielanie sig sg lepsze metody
naskorka leczenia
Fotodermatozy
A. Przewlekfe 4-4,5 mg/kg/24 h Dobry
posfoneczne zapalenie
skory
B. Wielopostaciowe 3-4 mg/kg/24 h Mozna stosowac na tydzien przed ekspozycjg Dobry
osutki swietlne na stonce i zakonczy¢ po powrocie
C. Pokrzywka sfoneczna 4,5 mg/kg/24 h Kroétkie cykle w miesigcach letnich
Liszaj ptaski 3-4,5 mg/kg/24 h 2-3 miesigce Dobry
Liszaj ptaski mieszkowy 3-5 mg/kg/24 h 3-5 miesiecy Dobry
Swierzbiaczka guzkowa 3,5-4 mg/kg/24 h 6-9 miesiecy Dobry
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Czas, po ktéorym dochodzi Inne leki
do nawrotu choroby
po zakonczeniu terapii

Prednizon 40 mg/24 h

U 43% pacjentéw otrzymujacych Prednizon stosowany
leczenie skojarzone zwykle jednoczesnie
(cyklosporyna i prednizolon)
po 5 latach od zakonczenia
terapii nie doszto do nawrotu

Prednizon stosowany
zwykle jednoczesnie

Nasilenia po zakonczeniu
stosowania cyklosporyny

Prednizon, niekiedy
miejscowe
glikokortykosteroidy

Bez objawow, choroba stabilna
12 miesiecy po zakonczeniu
stosowania cyklosporyny

Komentarz PiSmiennictwo Poziom

Stosowana w leczeniu 103-113
postaci PRP dzieci
i mfodziezy

Stosowana 106-113
w przypadkach braku
odpowiedzi na
prednizon w pofaczeniu
z MTX lub azatioprynag
Skuteczna
w przypadku zajecia
ptuc i przetyku

Stosowana ze wzgledu 114-121
na mozliwos¢
zmniejszenia dawki
glikokortykosteroidow

Stosowana ze wzgledu 122-124
na mozliwos¢
zmniejszenia dawki
glikokortykosteroidéw

125,126

127,128

129

Stosowana 130-138
w przypadku rozsianej
i nadzerkowej postaci
liszaja ptaskiego,
opornych na leczenie
glikokortykosteroidami
i retinoidami. Jesli
zmiany lokalizujg sig
w obrebie btony
Sluzowej jamy ustnej,
skuteczna moze by¢
CsA stosowana
miejscowo

CsA moze by¢ 139-141
skuteczna
w poczatkowej fazie
choroby, zanim
dojdzie do powaznego
uszkodzenia mieszkéw
wfosowych

142,143

wiarygodnosci
dowodow*

Rekomendacje
klinicznet

TOM 2 NR 3 2011 - DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

15


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

tUSZCZYCA |

SCHORZENIA POKREWNE

Tabela. Zastosowanie cyklosporyny w leczeniu choréb dermatologicznych (cd.)

Choroba Dawka CsA

Ciezkie fysienie
plackowate

5 mg/kg/24 h

tagodna pecherzyca
rodzinna (Hailey-Hailey)

1,2-3,4 mg/kg/24 h

Eozynofilowe krostkowe 100-150/mg/24 h
zapalenie mieszkow
wiosowych

Ropnie mnogie pach 4-4,5 mg/kg/24 h

Twardzina

*Poziom wiarygodnosci dowoddw:
IA Dowody uzyskane z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

trekomendacje kliniczne:

D. niezalecane, inne

Czas trwania leczenia Rezultat

2-12 miesiecy Zroéznicowana
6-8 miesiecy Dobry
2-12 tygodni Dobry

Dobry

BDP- 17,21-dwupropionian betametazonu, CsA - cyklosporyna, MTX — metotreksat, PRP — fupiez czerwony mieszkowy.

IB Dowody uzyskane z co najmniej jednego randomizowanego badania klinicznego

IIA Dowody uzyskane z jednego kontrolowanego badania klinicznego bez randomizacji

1IB Dowody uzyskane z co najmniej jednego badania eksperymentalnego innego rodzaju

Il Dowody uzyskane z badarn nieeksperymentalnych, takich jak badania poréwnawcze, korelacyjne i opisy przypadkow

IV Dowody uzyskane z raportow komisji eksperckich lub z doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetéw lub z obu tych Zrddet

A. zalecenia oparte na zbieznych, dobrej jakosci dowodach zorientowanych na pacjenta
B. zalecenia oparte na rozbieznych lub ograniczonej jakosci dowodach zorientowanych na pacjenta
C. zalecenia oparte na konsensusie, opinii lub przypadku klinicznymmetody leczenia sg skuteczniejsze

do zmniejszenia objawéw chorobowych, zanim nowy
lek zacznie dziataé. Nastepnie cyklosporyne mozna od-
stawié bez ryzyka wystgpienia nawrotu zmian skérnych
i minimalnego ryzyka dzialai niepozadanych, gdy oba
leki sg stosowane jednoczes$nie.

Terapia diugotrwata

Dlugotrwata terapia pozostaje skuteczna u wiekszosci
chorych na tuszczyce.1031.33-35 Celem takiego postepo-
wania nie jest catkowite ustgpienie zmian, ale uzyskanie
znaczacej poprawy przy stosowaniu najmniejszej sku-
tecznej dawki. Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi
3,0-3,5 mg/kg/24 h.1° Poréwnujac leczenie przerywane
trwajgce 36 miesiecy i terapie ciaggla, wykazano, ze
przecietna dawka 3,06 mg/kg/24 h, stosowana w tera-
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pii przerywanej wiaze si¢ z uzyskaniem remisji w 32%
w okresie obserwacji, podczas gdy leczenie ciagle daw-
ka 3,2 mg/kg/24 h przynosi poprawe w 69% w okresie
obserwacji.3® W innym badaniu, w ktérym lek podawa-
no w 12-tygodniowych przerywanych cyklach przez
rok ($rednia dawka wynosita 3 mg/kg/24 h), wigzalo
si¢ to z 75% poprawg w poréwnaniu ze stanem wyj-
Sciowym (Psoriasis Activity Index 75, PASI 75) u 62%
chorych, za$ w grupie leczonej w sposéb ciagly (Sred-
nia dawka 1,8 mg/kg/24 h) takg poprawe stwierdzono
u 92% chorych. Dawkowanie ciaggle wymagato 139%
$redniej skumulowanej dawki rocznej przyjmowanej
w grupie leczonej w sposéb przerywany.3” W badaniu
stuzacym okresleniu dawki cyklosporyny stosowanej
w terapii podtrzymujacej wykazano, ze po 16-tygodnio-
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Czas, po ktéorym dochodzi Inne leki Komentarz PiSmiennictwo Poziom Rekomendacje
do nawrotu choroby wiarygodnosci klinicznet
po zakonczeniu terapii dowodow*
U 33-86% pacjentéw stwierdza  Metylprednizolon (pulsy Dostepnych jest 8 prac 26,144-152 ] C
sie >70% odrost wiosow, i kuracja codzienna), kazuistycznych
u 76% pacjentéw odrost prednizon opisujacych
wioséw utrzymywat sie w trakcie wystgpienie tysienia
12 miesiecy obserwacji plackowatego
u pacjentow leczonych
CsA po przeszczepie
narzadu lub ze
wzgledu na AZS.
Niekiedy acytretyna 153,154 ] C
10 mg/24 h
155,156 1} C
Prednizolon, antybiotyki 157,158 1l C
o szerokim zakresie
dziatania
Potencjalnie moze 159-161 1} D

nasila¢ nadcisnienie
tetnicze oraz choroby
nerek wspofistniejgce
z twardzina.

wej indukcji, dawka podtrzymujaca 3 mg/kg/24 h byta
zdecydowanie skuteczniejsza w poréwnaniu z dawka
o potowe mniejszg lub placebo w zapobieganiu nawro-
tom. W grupie przyjmujacej cyklosporyne w dawce
1,5 mg/kg/24 h lub placebo mediana czasu do wysta-
pienia nawrotu wynosita 6 tygodni, podczas gdy w gru-
pie leczonej dawka 3 mg/kg/24 h stwierdzono u 42%
chorych nawrét w 24 tygodniu leczenia.3® W innym ba-
daniu wykazano, ze nie ma istotnej réznicy, jesli chodzi
0 czas wystapienia nawrotu miedzy terapia cyklospory-
ng w dawce 1,5 mg/kg/24 h a placebo. U tych, u kté-
rych stosowano dawke podtrzymujaca 3 mg/kg/24 h,
$redni czas wystapienia nawrotu wynosit 12 tygodni,
dlatego jest ona zalecana jako optymalna dawka pod-
trzymujaca.3?
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Terapia skojarzona

W celu zwiekszenia skuteczno$ci leczenia cyklospory-
ne mozna stosowaé razem z terapig miejscowg gliko-
kortykosteroidami,333¢ antraling® lub analogami wita-
miny D;.40 W ciezkiej tuszczycy mozliwe jest réwniez
taczenie cyklosporyny z innymi lekami ogélnymi, jak me-
totreksat, estry kwasu fumarowego i mykofenolan mofe-
tylu, co pozwala na zmniejszenie dawki w celu ograni-
czenia toksycznosci.*!** Nie ma zadnych dowodéw
wskazujacych na zwiekszong skuteczno$é jednoczesnego
podawania cyklosporyny i acytretyny.*>

Terapia rotacyjna

W celu skrécenia terapii i zmniejszenia toksycznosci cy-
klosporyny mozliwe jest stosowanie wspomnianych le-
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kow ogélnie w sposéb rotacyjny.204¢ W trakcie leczenia
tuszczycy cyklosporyna nie dochodzi do tachyfilak-
sji.273347 Chociaz wigkszoé¢ chorych po zakonczeniu
stosowania cyklosporyny bedzie wymagata dalszej tera-
pii innym lekiem, niekiedy mozliwe jest uzyskanie dlugo-
trwalej lub statej remisji po leczeniu cyklosporyng.29-3048
Czas do wystapienia nawrotu zalezy od ciezkosci choro-
by, dawki cyklosporyny koniecznej do uzyskania ustgpie-
nia zmian oraz stopnia poprawy osiggni¢tej w czasie sto-
sowania leku.'13° W badaniach oceniajacych okres do
wystapienia nawrotu choroby stwierdzono, ze u 50-60%
pacjentéw dochodzi do pogorszenia stanu 6 miesiecy
po zakoficzeniu leczenia cyklosporyna.?’ U chorych na
tuszczyce lub tuszczyce krostkowg dloni i stép nie obser-
wowano gwaltownego nasilenia zmian (>125% wyjscio-
wej wartoéci PASI) po przerwaniu leczenia cyklospo-
10,23,26,27,33,34

ryna.

Aktualne wytyczne Amerykanskiej Akademii Dermato-
logii (American Academy of Dermatology, AAD) zalecajg
terapi¢ przerywang w przypadku dtugotrwalego leczenia
tuszczycy, dopasowanie schematu leczenia do indywidu-
alnych potrzeb chorego oraz niestosowanie terapii cig-
glej dtuzej niz rok, jesli tylko jest to mozliwe.

LUSZCZYCOWE ZAPALENIE STAWOW

Luszczycowe zapalenie stawéw jest potencjalnie destruk-
cyjna, znieksztalcajgcy artropatig. Obecnie w poczatko-
wym etapie leczenia tuszczycowego zapalenia stawow
o wczesnym poczatku stosuje sie niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ), a niekiedy miejscowe wstrzykniecia
glikokortykosteroidéw. Z kolei przeciwreumatyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby (disease modyfing antir-
heumatic drugs, DMARD) sg zarezerwowane dla oséb
opornych na NLPZ lub w przypadku postepu choroby.
Najczesciej stosowane leki z tej grupy to: metotreksat,
sulfasalazyna oraz cyklosporyna.* Lekami o duzym po-
tencjale hamowania dalszego uszkodzenia stawéw sg
substancje skierowane przeciw czynnikowi martwicy no-
wotworu alfa.

Cyklosporyna jest skuteczna w terapii tuszczycowego
zapalenia stawéw zaréwno w monoterapii, jak i w pola-
czeniu z metotreksatem. W 1989 roku stwierdzono, ze
8-tygodniowa terapia cyklosporyng w dawce 6 mg/kg/24 h
przyniosta istotne zmniejszenie dolegliwosci tkliwos$ci
uciskowej, $redniej sity uScisku oraz poprawe aktywnosci
pacjentéw. Dwa tygodnie po zakonczeniu leczenia doszto
jednak do ponownego wystgpienia béléw stawowych
i obrzeku.’® W otwartym badaniu prospektywnym
u wszystkich 7 chorych na tuszczycowe zapalenie sta-
wow leczonych przez 6 miesiecy cyklosporyng w daw-
ce 3,5 mg/kg/24 h stwierdzono poprawe w zakresie dole-
gliwosci bolowych oraz obrzeku stawéw. W tym badaniu
nie udokumentowano jednak czasu nawrotu dolegliwo-
$ci.>! W innym badaniu 12 chorych na tuszczycowe za-
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palenie staw6w niereagujace na terapie II rzutu leczono
cyklosporyng w dawce 3 mg/kg/24 h przez 6 miesiecy
i na koniec leczenia stwierdzono, ze u siedmiu pacjentéw
nastgpita ponad 50% poprawa w zakresie bélu i obrzeku
staw6w, u czterech nasilenie objawéw ulegto stabilizacji,
a jeden badany musial przerwaé leczenie z powodu wy-
stapienia istotnej nefrotoksycznoéci.”> Wyniki badan prze-
prowadzonych w grupie 55 chorych na tuszczycowe za-
palenie stawéw leczonych cyklosporyng (2,7 mg/kg/24 h)
wykazaly 50% zmniejszenie dolegliwosci stawowych
po 24 tygodniach leczenia. Osiemnastu badanych obser-
wowano jeszcze przez 8 miesiecy po zakonczeniu terapii,
u 11 z nich (61%) nastepowata poprawa lub choroba po-
zostawala stabilna.>3 W trwajacym rok prospektywnym
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymuja-
ca placebo prowadzonym w grupie 35 chorych na tusz-
czycowe zapalenie stawéw oceniano skuteczno$¢ i tok-
syczno$¢ cyklosporyny (3-5 mg/kg/24 h) w poréwnaniu
z malymi dawkami metotreksatu (7,5-15 mg/kg/24 h).
W 6 i 12 miesigcu leczenia w obu grupach stwierdzono
zmniejszenie liczby bolesnych i obrzegknietych stawéw,
wskaznika Ritchiego, skrécenie czasu trwania sztywno-
$ci porannej, zwiekszenie sily uscisku oraz zmniejszenie
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP). Po roku wiekszo$¢é
pacjentéw zrezygnowala ze stosowania cyklosporyny
(41,2 vs 27,8%, brak istotnosci statystycznej).>*

Fraser i wsp.*? przeprowadzili wieloosrodkowe,
12-miesieczne randomizowane badanie metodg podwoj-
nie $lepej préby z kontrolg placebo oceniajace bezpie-
czenstwo i skuteczno$é terapii skojarzonej cyklosporyng
i metotreksatem w leczeniu chorych na tuszczycowe za-
palenie stawéw, ktérzy wczesniej nie odpowiedzieli na
monoterapie metotreksatem. Wéréd 72 chorych biora-
cych udzial w badaniu 38 otrzymato cyklosporyne z me-
totreksatem (15 mg/tydzien), a 34 pozostalych leczonych
bylo placebo z metotreksatem (15 mg/tydzieni). Poczatko-
wa dawke cyklosporyny wynoszacg 2,5 mg/kg/24 hw 4, 8
i 12 tygodniu leczenia zwiekszano o 0,5 mg/kg/24 h
do maksymalnej dawki 4 mg/kg/24 h, jesli bylo to dobrze
tolerowane. U badanych leczonych cyklosporyng z meto-
treksatem zaobserwowano istotne zmniejszenie liczby
obrzeknietych stawéw (11,7 vs 6,5, p=0,001) oraz steze-
nia CRP (17,4 vs 12,7 mg/l, p=0,05), czego nie odnotowa-
no w grupie otrzymujacej placebo i metotreksat. Ponadto
w pierwszej grupie stwierdzono réwniez zdecydowana
poprawe w zakresie zapalenia maziéwki w poréwnaniu
z grupg drugg (odpowiednio 33 i 6% poprawa, p=0,05).
Nie odnotowano jednak istotnych réznic pod wzgledem
dolegliwosci bélowych oraz jakosci zycia chorych. Wéréd
badanych, ktérzy przerwali leczenie, w grupie leczonej
cyklosporyng i metotreksatem 13 z 17 chorych zrobilo to
z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, podczas
gdy w grupie leczonej placebo z metotreksatem z tego po-
wodu terapie przerwato 2 z 11 pacjentéw.*
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ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

W Europie i Wielkiej Brytanii cyklosporyna jest jedynym
lekiem immunosupresyjnym zarejestrowanym do krétko-
trwalego leczenia zaostrzen atopowego zapalenia skoéry
(AZS) niereagujacego na leczenie miejscowe. Chociaz
FDA nie zaakceptowata cyklosporyny w terapii atopowe-
go zapalenia skéry, AAD zaleca jg do leczenia AZS opor-
nego na standardowe leczenie, nie podaje jednak zaleca-
nych dawek.>® Sugeruje sie, ze leczenie cyklosporyna
nalezy rozpoczaé¢ od dawki 5 mg/kg/24 h podawanej
przez 2 tygodnie, ktéra jest nastepnie stopniowo
zmniejszana w zaleznosci do odpowiedzi klinicznej przez
nastepne 3 miesiace, do dawki 1,5 mg/kg/24 h.21,57-60
W 2007 roku Schmitt i wsp.%! przeprowadzili systema-
tyczny przeglad i metaanalize kontrolowanych i niekon-
trolowanych badan dotyczacych stosowania cyklospory-
ny w leczeniu ciezkich postaci atopowego zapalenia
skory. Lacznie w 15 badaniach wzieto udziat 602 chorych.
We wszystkich badaniach wykazano zmniejszenie $red-
niej ciezkoSci AZS po leczeniu cyklosporyng, przy czym
w wigkszosci badan 50% poprawa nastepowala po 6-8 ty-
godniach ciaglej terapii. Chorzy rozpoczynajacy leczenie
od wiekszych dawek (4-5 mg/kg/24 h) osiagali wieksza
poprawe po 2 tygodniach terapii (40% zmniejszenie nasi-
lenia objawdéw) niz badani, u ktérych stosowano mniej-
sze dawki poczatkowe (2,5-3 mg/kg/24 h; 22% zmniejsze-
nie nasilenia choroby), jednak w 6-8 tygodniu leczenia
nie stwierdzano juz réznic miedzy tymi grupami cho-
rych. Badani otrzymujacy wieksze dawki cyklosporyny
zglaszali wiekszg liczbe dziatai niepozadanych.

W dwoéch randomizowanych badaniach kontrolowa-
nych u chorych z ciezkim atopowym zapaleniem skéry
stosowano dlugoterminowg terapie cyklosporyng. Har-
per i wsp.®2 poréwnali przerywang 12-tygodniows te-
rapie cyklosporyng (5 mg/kg/24 h) z roczng terapia cia-
gla (5 mg/kg/24 h) stosowanymi u dzieci i nastolatkéw
(2-16 lat) z ciezkim atopowym zapaleniem skéry. U cho-
rych leczonych krétszymi cyklami (zdefiniowanymi jako
12-tygodniowe kursy z co najmniej 7-dniowg przerwa)
stwierdzono zmienne rezultaty. Siedmiu z 19 pacjentéw
otrzymywalo krétkotrwalg terapig, przy czym trzech wy-
magalo jedynie jednego krétkiego kursu, a pozostali
dwoéch lub trzech. Czterech z 12 chorych, u ktérych
po 12-tygodniowym leczeniu nie obserwowano remisji,
wymagalo leczenia trwajacego dluzej niz 12 tygodni,
podczas gdy u o$miu wydluzona terapia nie przynosita
poprawy. Z kolei w grupie leczonej w sposéb ciagly
(5 mg/kg/24 h) u 15 z 16 badanych obserwowano remisje
po pierwszych 12 tygodniach leczenia, ktéra utrzymywa-
ta si¢ do konca badania. W 12 tygodniu leczenia w obu
grupach obserwowano wyrazng poprawe jakosci zycia,
ktéra utrzymywata sie jedynie u pacjentéw otrzymujg-
cych leczenie ciggle przez 12 miesiecy. W obu grupach
nie stwierdzono réznic w zakresie skutecznosci, profilu
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nerkowego oraz ci$nienia tetniczego. Chociaz w grupie
chorych stosujacych terapie ciagla uzyskana poprawa
byta bardziej stabilna, otrzymali oni wiekszag dawke tacz-
ng. W badaniu przeprowadzonym przez Zonnevelda
i wsp.3 oceniono 78 chorych z ciezkim atopowym zapa-
leniem skoéry, ktoérzy otrzymali dwie dtugoterminowe ku-
racje cyklosporyna. Jedna z grup poczatkowo leczona
byta cyklosporyng w dawce 5 mg/kg/24 h, zmniejszong
nastepnie do 3 mg/kg/24 h, podczas gdy druga grupa
otrzymywata 3 mg/kg/24 h, dawka ta w razie potrzeby
byla zwigkszana do 5 mg /kg/24 h. Badani otrzymywali
lek w optymalnej dawce przez 10 miesi¢cy. Po roku
skuteczno$é leczenia oceniono odpowiednio na 59,8
i 51,7%. Oba schematy leczenia byly dobrze tolerowa-
ne przez chorych i cechowat je zblizony profil bezpie-
czenstwa.

Poréwnanie skuteczno$ci zmniejszonej dawki cyklo-
sporyny, ktéra wyjsciowo wynosita 5 mg/kg/24 h, wyka-
zato, ze utrzymanie tej dawki z wydluzeniem przerw
miedzy kolejnymi podaniami o 1 dzien co 2 tygodnie jest
tak samo skuteczne jak zmniejszenie dawki o 1 mg/kg/24 h
co 2 tygodnie.®* Podobnie jak w przypadku tuszczycy,
w razie koniecznosci przedtuzenia terapii wskazane jest
stosowanie najmniejszej skutecznej dawki leku.6?

W trzech badaniach oceniano czesto$¢ nawrotéw
(zdefiniowanych jako nasilenie choroby powyzej 75% in-
dywidualnej punktacji wyjSciowej) po zakonczeniu le-
czenia cyklosporyng, gdy stosowano glikokortykostero-
idy miejscowe.>” Granlund i wsp.®> wykazali, ze
zaostrzenie wystapito u 50% badanych po 2 tygodniach
od zakoniczenia terapii cyklosporyna i u 80% badanych
po 6 tygodniach. Podobne obserwacje przedstawili Ata-
kan i Erdem,% ktérzy wykazali, ze w 24 tygodniu od za-
konczenia przyjmowania cyklosporyny u 75% pacjentéw
doszlo do nawrotu. Harper i wsp.%? wykazali, ze u 86%
chorych po zakonczeniu leczenia dochodzi do nasilenia
AZS. Zwykle po zaprzestaniu stosowania cyklosporyny
dochodzi do pogorszenia, jednak zaréwno pod wzgle-
dem nasilenia, jak i objawéw stan chorych jest lepszy
niz przed rozpoczeciem leczenia cyklosporyna, co suge-
ruje ze u niektérych pacjentéw mozliwa jest dtugotrwa-
ta remisja.67.68.69

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Schmitta
i wsp.®! wskazuja, Ze nie ma dowodéw potwierdzajacych
wystepowanie nawrotu po zakonczeniu leczenia cyklo-
sporyna.®170 Wyniki jednego badania retrospektywnego
wskazuja, ze u malej grupy pacjentéw doszto do nawrotu
choroby.”! Co ciekawe, bylo to zwigzane z duzym wzro-
stem stezenia IgE w trakcie terapii cyklosporyna, z réw-
noczesnym wzrostem stezenia chemokiny TARC/CCL17
(thymus and activation-regulated chemokine). Autorzy
sugeruja, ze mozliwg przyczyng nawrotu jest powodowa-
ne przez cyklosporyne przesuniecie odpowiedzi w kie-
runku odpowiedzi Th2 zaleznej.”?

19


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

tUSZCZYCA |

PIODERMIA ZGORZELINOWA

W 1985 roku stwierdzono po raz pierwszy, ze cyklospo-
ryna jest skuteczna w leczeniu piodermii zgorzelinowej,
co nastepnie potwierdzono w wielu opisach przypadkéw.
Do tej pory nie przeprowadzono jednak badan randomi-
zowanych.

Jako terapie pierwszego rzutu w przypadku piodermii
zgorzelinowej zaleca sie stosowanie cyklosporyny
w dawce 5 mg/kg/24 h lub mniejszej, w polaczeniu
z glikokortykosteroidami lub bez nich (stopien
rekomendacji B).”374 Odpowiedz na leczenie jest szybka,
a zdecydowang poprawe obserwuje sie po 1-3 tygo-
dniach.?! Po zakoficzeniu terapii czesto dochodzi do na-
wrotu, co powoduje Ze u znacznego odsetka pacjentéw
konieczne jest dlugoterminowe stosowanie cyklosporyny.

W 2005 roku Reichrath i wsp.”® opublikowali reko-
mendacje leczenia piodermii zgorzelinowej oparte
na analizie 350 przypadkéw. Zasadniczo, standardem
jest leczenie choroby podstawowej, tzn. zapalnej choroby
jelit, ktéra jest odpowiedzialna za wystapienie piodermii.
U pacjentéw, u ktérych mimo leczenia choroby podsta-
wowej nie osiggnieto poprawy, lub w przypadkach idio-
patycznych (30-50%) skuteczne jest stosowanie leczenia
ogoélnego glikokortykosteroidami (tj. metyloprednizolo-
nem w dawce 0,5-1,0 mg/kg/24 h) lub cyklosporyng
(tj. 5 mg/kg/24 h) stosowanymi razem lub osobno. Alter-
natywe dla kuracji ciaglej glikokortykosteroidami stano-
wig pulsy (tj. metyloprednizolon w dawce 1g/24 h przez
1-5 dni). Do zmniejszenia zmian skérnych dochodzi
szybko, czesto w ciggu 24 godzin. Obecnie nie ma zad-
nych standardowych protokotéw dotyczacych zmniejsza-
nia dawkowania metyloprednizolonu i cyklosporyny.

Opisy przypadkow

McAleer i wsp.”> opisali przypadek piodermii zgorzelino-
wej zlokalizowanej na udzie u 8-miesiecznego dziecka.
Mimo miejscowego stosowania walerianu betametazonu
i doustnej terapii prednizolonem (2-3 mg/kg/24 h) nie
udalo sie osiagnaé poprawy. Polaczenie doustnego pred-
nizolonu (3 mg/kg/24 h) z cyklosporyng (5 mg/kg/24 h)
i miejscowo stosowang 1% sulfadiazyng srebra w ciggu
trzech dni doprowadzito do poprawy, a ziarninowanie
i naskérkowanie obserwowano w ciggu pierwszego tygo-
dnia. Po 12 dniach leczenia cyklosporyng zaczeto stop-
niowo zmniejsza¢ doustng dawke prednizolonu. Catko-
wite wyleczenie osiggnieto w ciggu 6 tygodni. Przez
12 tygodni kontynuowano leczenie cyklosporyng w daw-
ce 5 mg/kg/24 h, a nastepnie odstawiano jg powoli
przez 9 miesigcy.

W 2009 roku Reich i wsp.”® opisali przypadek pioder-
mii zgorzelinowe] zlokalizowanej okolopaznokciowo,
w przebiegu ktérej mimo leczenia cyklosporyng w daw-
ce 1,5 mg/kg/24 h doszlo do nasilenia zmian skérnych.
Dopiero zwigkszenie dawki do 5 mg/kg/24 h przyniosto
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poprawe stanu chorego i catkowite ustgpienie zmian
skérnych po 6 miesigcach leczenia. Pacjent kontynuowat
terapie cyklosporyng w dawce 3 mg/kg/24 h przez 2 lata.

Ponadto, cyklosporyna w dawce 3 mg//kg//24 h dopro-
wadzita do zagojenia owrzodzen w przebiegu piodermii
zgorzelinowej zlokalizowanych w obrebie cze$ci przy-
srodkowej podudzia’’ oraz piodermii indukowanej za-
biegiem operacyjnym.’”® W obu pracach nie podano
okresu stosowania terapii oraz czasu, ktéry uplyna
do ustgpienia zmian.

WYPRYSK POTNICOWY

Cyklosporyna mozna takze stosowaé w terapii ciezkiego,
opornego na leczenie wyprysku potnicowego. Petersen
i Menné”? opisali wystapienie w ciggu 2 tygodni znacza-
cej poprawy ciezkiego przewleklego zapalenia skéry rak
u chorego leczonego duzymi dawkami cyklosporyny
(5 mg/kg/24 h).” Przy dawce 2,5 mg/kg/24 h nie obser-
wowano u chorego zmian skérnych. Z powodu wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi lek odstawiono, co spowodo-
walo szybki nawrét zmian chorobowych.

Z kolei Reitamo i Granlund®® podawali siedmiu
chorym na przewlekte zapalenie skory rak cyklospory-
ne przez 2-16 tygodni. U szeSciu z nich obserwowano
poprawe. W przypadku wyjsciowej dawki leku wyno-
szacej 1,25 mg/kg/24 h nie stwierdzano poprawy.
U pieciu pacjentéw otrzymujacych cyklosporyne w daw-
ce 2,5 mg/kg/24 h obserwowano ustgpienie zmian skoér-
nych, a u trzech z nich stosowano mniejsze dawki wyno-
szace 1,25-2 mg/kg/24 h. Po zakonczeniu terapii
cyklosporyna u trzech chorych doszto do nawrotu, jeden
pozostawal w remisji, a jeden przestal zgltaszaé sie na wi-
zyty kontrolne.

Granlund i wsp.8! przeprowadzili w grupie 41 cho-
rych randomizowane badanie kontrolowane poréwnu-
jace skuteczno$é cyklosporyny w dawce 3 mg/kg/24 h
i miejscowego 0,05% 17,21-dwupropionianiu betameta-
zonu w postaci kremu w leczeniu przewleklego zapale-
nia skory rak (nieokreslonego).8! W obu przypadkach
stwierdzono 57% poprawe w zakresie zmian skérnych.
W 1998 roku opublikowano wyniki dotyczace dtugoter-
minowej obserwacji 27 chorych leczonych przez 6 tygo-
dni cyklosporyng w dawce 3 mg/kg/24 h. Dwudziestu
jeden z nich (80%) kontynuowalo terapie, osiaga-
jac 54% poprawe w zakresie nasilenia zmian skérnych,
w poréwnaniu z punktem wyj$ciowym rok po zakon-
czeniu leczenia cyklosporyng. W pi$miennictwie nie
ma danych dotyczacych dlugotrwalej obserwacji pa-
cjentéw leczonych 0,05% 17,21-dwupropionianem be-
tametazonu.

POKRZYWKA PRZEWLEKLA
Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego
(British Assosciation of Dermatology) zalecajg stosowa-
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nie cyklosporyny w leczeniu przewleklej pokrzywki nie-
dopowiadajgcej na leki przeciwhistaminowe (I poziom
wiarygodnos$ci dowodéw, sita rekomendacji A), okresle-
nia wymaga jednak kwalifikacja chorych oraz dobér
dawki leku i czasu trwania terapii.3? Podstawg leczenia
pokrzywki przewleklej sa leki przeciwhistaminowe oraz
krétkoterminowe stosowanie glikokortykosteroidow.33.34
Cyklosporyna moze by¢ stosowana jako terapia alterna-
tywna wobec glikokortykosteroidéw albo w celu zmniej-
szenia dawki glikokortykosteroidéw (steroid-sparing ef-
fect), albo w przypadku pokrzywki przewleklej opornej
na te leki.3384 Ponadto, cyklosporyna stosowana w ma-
tych dawkach (2,5 mg/kg/24 h) przez 4 tygodnie przyczy-
nia si¢ do zmniejszenia stezenia cytokin IL-2R, IL-5 oraz
TNFa, ktére u pacjentéw z idiopatyczng pokrzywka
przewlekla sg zwiekszone.? Nie zaleca sie jednak terapii
diugotrwate;j.2

W randomizowanym badaniu poréwnujagcym sku-
teczno$¢ cyklosporyny i placebo wykazano, ze jest ona
skuteczna w terapii idiopatycznej pokrzywki przewle-
klej.8¢ Leczenie rozpoczeto od dawki 5 mg/kg/24 h, kté-
ra podawano przez 13 dni, w dniach 14-27 stosowano
dawke 4 mg/kg/24 h, a od 28 dnia do zakonczenia bada-
nia (8 lub 16 tygodni) 3 mg/kg/24 h. Wszyscy badani
otrzymywali réwniez 10 mg ceteryzyny na dobe. Po 8 ty-
godniach leczenia w poréwnaniu z placebo stwierdzono
istotng statystycznie poprawe w zakresie nasilenia cho-
roby. W obu grupach otrzymujacych cyklosporyne, w 16
tygodniu réwniez obserwowano istotng statystycznie po-
prawe w zakresie nasilenia choroby, jednak w 24 tygo-
dniu nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie. Po-
nadto, chorzy leczeni przez 16 tygodni potrzebowali
mniej lekéw ratunkowych, w poréwnaniu z tymi, ktérzy
leczeni byli przez 8 tygodni lub otrzymywali placebo.3¢
W innym badaniu poréwnujacym leczenie przewleklej
pokrzywki przez 4 (n=10) lub 12 tygodni (2=10) cyklo-
sporyng w dawce 4 mg/kg/24 h w obu grupach w ciggu
pierwszego miesigca terapii obserwowano znaczng po-
prawe kliniczng. W 12 tygodniu nie stwierdzono jednak
istotnych r6znic miedzy chorymi leczonymi przez 4 i 12
tygodni.87

Dwie trzecie chorych na oporng na leczenie pokrzyw-
ke przewlekla otrzymujacych cyklosporyne w dawce
3 mg/kg/24 h przez 1-3 miesiecy osiaga w krétkim czasie
catkowita remisje trwajaca 3-6 miesiecy. Dlugotrwalg re-
misje osiaga jedna czwarta chorych leczonych cyklospo-
ryng w dawce 3 mg/kg/24 h przez 1-3 miesiecy. U cho-
rych, u ktérych remisja okazata sie krétkotrwala,
skuteczne bylo dlugoterminowe leczenie cyklosporyng
w dawce 2-3 mg/kg/24 h. U 6 chorych obserwowano
utrzymywanie si¢ objaw6w, a jeden z nich wymagat sto-
sowania matych dawek glikokortykosteroidéw. W cza-
sie trwajacej 11,6 roku obserwacji odnotowano tagodne
objawy niepozadane, w tym umiarkowany hirsutyzm, ob-
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wodowg neuropatie u dwéch chorych i umiarkowane
biegunki u jednego pacjenta.?8

Celem innego randomizowanego badania kontrolowa-
nego przeprowadzonego metodg podwdjnie $lepej préby
byla ocena skutecznosci cyklosporyny w terapii przewle-
ktej idiopatycznej pokrzywki nieodpowiadajacej na stan-
dardowe leczenie.?? W badaniu udzial wzieto 40 cho-
rych, ktérzy przez pierwsze 8 tygodni otrzymywali
cyklosporyne w dawce 5 mg/kg/24 h i przez kolejne 8 ty-
godni w dawce 4 mg/kg/24 h lub stosowali 10 mg/24 h
cetyryzyny. W drugim tygodniu badania u 16 pacjentéw
otrzymujacych cetyryzyne wystapit gwaltowny nawrét
choroby, co wymagalo wlaczenia leczenia ogdlnego
— chorych przeniesiono do grupy leczonej cyklosporyna.
Podczas leczenia u 20 badanych doszlo do nawrotu po-
krzywki, u 8 z nich zmiany ustapily samoistnie, a 12 wy-
magalo dodatkowego wlaczenia lekéw przeciwhistamino-
wych. Pacjenci byli kontrolowani przez 9 miesiecy, w tym
czasie u 22 obserwowano nawrét zmian chorobowych,
ktére albo ustapily samoistnie, albo po dotaczeniu lekéw
przeciwhistamiownych. Pod koniec 16 tygodnia leczenia
cyklosporyng stwierdzono istotne zmniejszenie kliniczne-
go nasilenia idiopatycznej pokrzywki przewleklej
(»p=0,002). Lek byl dobrze tolerowany, jedynie u 3 bada-
nych konieczne bylo zmniejszenie dawki o 0,5 mg/kg/24 h
ze wzgledu na wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
w pierwszym miesigcu leczenia.

Z powodu pokrzywki niedopowiadajgcej na terapie le-
kami przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami
dwunastoletnig dziewczynke skutecznie leczono cyklo-
sporyng w dawce 4 mgkg/24 h.°° Co dwa miesigce
zmniejszano dawke do 0,3 mg/kg/24 h. Po 14 miesigcach
nieprzerwanego leczenia nie stwierdzono obecnosci
zmian skérnych i $wigdu, ale pacjentka ciggle otrzymy-
wata mate dawki leku. Przypadek ten ilustruje, ze dzieki
cyklosporynie mozliwe jest osiggniecie remisji u dzieci
z pokrzywka przewlekla, nieznane pozostaja zaréwno
czas nawrotu choroby, jak i objawy niepozadane wynika-
jace ze stosowania tego leku.

U chorego z zespolem Schnitzlera — rzadkg chorobg
zwigzang z pokrzywka przewlekla, okresows pojawiaja-
ca sie goraczka i gammapatig monoklonalng typu IgM,
u ktérego nieskuteczne okazaly sie leki przeciwhistami-
nowe i podawane ogélnie glikokortykosteroidy, uzyska-
no catkowite ustapienie goraczki i zlego samopoczucia
oraz cze$ciowe ustgpienie pokrzywki w wyniku stosowa-
nia matych dawek cyklosporyny (2,5 mg/kg/24 h) przez
16 tygodni.®! W przypadku innej chorej z tym zespolem
opornym na inne metody leczenia osiggnieto poprawe
po miesigcu stosowania cyklosporyny w dawce
5 mg/kg/24 h. Przez 6 miesiecy pacjentka otrzymywata lek
w dawce podtrzymujacej wynoszacej 2,6 mg/kg/24 h.92

U co najmniej 75% chorych na pokrzywke przewlekla
obserwuje si¢ calkowite ustapienie zmian lub znaczaca
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poprawe w wyniku leczenia malymi dawkami cyklospo-
ryny. Sugeruje si¢, ze najskuteczniejsza dawka jest
3 mg/kg/24 h (podawane w dwéch dawkach) przez 6 ty-
godni, a nastepnie przez kolejne 3 tygodnie w dawce
2 mg/kg/24 h i 1 mg/kg/24 h przez kolejne 3 tygodnie, do
zakonczenia leczenia.”3

CHOROBA BEHCETA
Cyklosporyna stosowana w monoterapii jest skuteczna
w leczeniu wielu objawéw choroby Behgeta — szczegdl-
nie przydatna jest w opornej postaci ocznej, zajeciu bfon
§luzowych i skéry oraz w zapaleniu stawéw. Ponadto po-
zwala na zmniejszenie dawki glikokortykosteroidéw.+9>

Przeprowadzono badanie randomizowane metodg po-
dwdjnie $lepej préby poréwnujace skutecznosé cyklospo-
ryny w dawce 10 mg/kg/24 h i kolchicyny w dawce
1 mg/24 h u chorych ze zmianami w obrebie narzadu
wzroku oraz skérno-§luzéwkowymi. Stwierdzono, ze cy-
klosporyna jest skuteczniejsza w przypadku leczenia
owrzodzen w obrebie jamy ustnej i narzadéw plcio-
wych.?® Ze wzgledu na duza dawke (10 mg/kg/24 h)
w grupie os6b otrzymujacych ten lek obserwowano
zwiekszong liczbe dziatan niepozadanych.?697

W badaniu otwartym 24 pacjentéw ze zmianami skor-
no-$luzéwkowymi leczono cyklosporyng w dawce
5 mg/kg/24 h (zmniejszanej do 2,5 mg/kg/24 h w przy-
padku wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy o 33%)
przez co najmniej 6 miesiecy.”® Wykazano poprawe w za-
kresie owrzodzen w jamie ustnej (u 18 badanych nastapi-
ta poprawa, a u 6 nie stwierdzano owrzodzen w tej loka-
lizacji), owrzodzen w obrebie narzadéw plciowych (u 17
z 21 badanych nie wystepowaly owrzodzenia w tej okoli-
cy, u jednego obserwowano ich ustgpienie, u kolejnego
stwierdzono stabilng chorobe, u dwéch doszlo do nasile-
nia zmian), zmian przypominajacych tradzik (u 17 z 18
badanych nie wystepowaly zmiany skérne), zmian przypo-
minajacych rumien guzowaty (u 17 z 21 badanych nie
wystgpily nowe zmiany skérne) oraz zmian skérnych
przypominajacych zakrzepowe zapalenie zyt (u 6 z 6 ba-
danych zmiany ustapily). Ponadto, u 11 z 14 badanych nie
stwierdzono nowych zmian w obrebie narzadu wzroku,
a u 3 z 6 badanych zmniejszyly sie dolegliwo$ci bélowe
stawéw. Ogélnie w wyniku stosowania cyklosporyny
stwierdzono istotng poprawe w zakresie wszystkich obja-
wow tej trudnej do leczenia choroby.

Wyniki badania retrospektywnego przeprowadzonego
w grupie 17 chorych wskazuja, ze cyklosporyna zacho-
wywala lub poprawiala ostro$é¢ wzroku u 85% badanych
z chorobg Behcgeta.?® Pie¢dziesieciu dwéch pacjentéow
(104 galki oczne) z oczng postaciag choroby (ciezkie zapa-
lenie tylnej blony naczyniowej oka i powtarzajgce sie na-
pady zapalenia przedniej blony naczyniowej oka) leczo-
no cyklosporyng w wyjsciowej dawce 5 mg/kg/24 h
przez 2 miesigce, a nastepnie stosowano lek w dawce
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3 mg/kg/24 h przez co najmniej rok. W przypadku 29,8%
badanych (31 galek ocznych) obserwowano poprawe
ostro$ci wzroku, pogorszenie wystgpilo w przypad-
ku 30,8% pacjentéw (32 galki oczne), a w 41 gatkach
ocznych nie obserwowano zmiany ostroéci widzenia.
W czasie stosowania leku w potowie przypadkéw w po-
staci ocznej nie wystepowaly ataki choroby. Mimo ze cy-
klosporyna nie moze catkowicie wyeliminowaé zmian
w narzadzie wzroku powstajacych w przebiegu choroby
Behceta, obecnie uwaza sig, ze jest najskuteczniejszg te-
rapia kontrolujaca zapalenie blony naczyniowej i jego
powiktania,100

W jednym z opiséw przypadkéw wykazano, ze sto-
sowanie cyklosporyny w dawce 3 mg/kg/24 h powo-
duje ustgpienie nawracajgcych zmian skérnych po-
dobnych do rumienia guzowatego, ktére byly oporne
na leczenie prednizolonem, metotreksatem i azatio-
pryna. Zmiany ustapily po 2 tygodniach leczenia
i podczas 4-miesiecznej obserwacji nie stwierdzono
ich nawrotu.10!

Mimo ze cyklosporyna jest skuteczna w terapii poza-
moézgowej postaci choroby Behceta, przebiegajacej z na-
silonym zajeciem narzadu wzroku oraz zmian skérno-
-§luzéwkowych i zapalenia stawdéw, w poréwnaniu
z innymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak aza-
tiopryna i interferon alfa, jest mniej skuteczna w przy-
padku obecnosci objawéw neurologicznych. Wyniki ba-
dania retrospektywnego wykazaly, ze u 117 pacjentéw
z chorobg Behgeta nowo pojawiajace sie objawy neuro-
logiczne byly zdecydowanie czestsze w grupie leczonej
cyklosporyng w poréwnaniu do grupy otrzymujacej inny
rodzaj terapii (liczba epizodéw: 6 z 21 vs 0 z 175;
p=0,0001).102

LUPIEZ CZERWONY MIESZKOWY
W 1994 roku Dicken!'%® ocenit skuteczno$¢ leczenia
75 chorych z klasyczng postacig tupiezu czerwonego
mieszkowego (pityriasis rubra pilaris, PRP), ktéry czesto
przebiega w postaci erytrodemii, i stwierdzil ze terapig
pierwszego rzutu sg retinoidy.'%® W przypadku braku
odpowiedzi na retinoidy autor zaleca wyprébowanie
metotreksatu, poniewaz cyklosporyna jest nieskuteczna.
Wyniki nowszych badan wskazujg jednak, ze moze byé
ona skuteczna w terapii erytrodermicznej postaci PRP.
W 2000 roku Usuki i wsp.!%4 opisali 3 przypadki ery-
trodermicznej, klasycznej postaci PRP doroslych, leczone
cyklosporyng w dawce 5 mg/kg/24 h. W ciggu 2-4 tygodni
terapii obserwowano poprawe, po czym stopniowo
zmniejszano dawke leku. U jednego pacjenta po 2 tygo-
dniach od zmniejszenia dawki do 1,2 mg/kg/24 h doszlo
do nawrotu choroby - zwiekszenie dawki do 2 mg/kg/24
h przyniosto poprawe. Dawke utrzymano przez 3 lata,
nie obserwujgc zaostrzen choroby. Drugi chory otrzymy-
wat lek w dawce 2 mg/kg/24 h przez 4 lata, a zaostrzenia
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nie wystepowaly. Trzeci pacjent byl leczony przez 6 mie-
siecy cyklosporyng w dawce 2 mg/kg/24 h, po czym lek
stopniowo odstawiano. Stosowanie leczenia zakoniczono
catkowicie po roku terapii i wéwczas doszto do umiarko-
wanego nasilenia zmian skérnych, z tego powodu konty-
nuowano leczenie cyklosporyng (dawki nie podano)
przez kolejne 3 miesigce. Nie opisano zadnych dodatko-
wych obserwacji.

W 2003 roku Weztig i wsp.!105 opisali przypadek
4-letniego chtopca z mlodzienicza postacig tupiezu czer-
wonego mieszkowego, leczonego cyklosporyng w daw-
ce 3 mg/kg/24 h. W ciaggu 5 tygodni stwierdzono istotng
poprawe. Zmniejszono wéwczas dawke leku, a nastepnie
zaprzestano jego stosowania. Osiem miesiecy po zakon-
czeniu leczenia nie obserwowano nawrotu choroby.

ZAPALENIE SKORNO-MIESNIOWE
Zapalenie skérno-mie$niowe zwykle jest leczone duzy-
mi dawkami prednizolonu oraz lekami pozwalajacymi
na zmniejszenie dawki glikokrtykosteroidéw, takimi jak
metotreksat i azatiopryna. W przypadku braku odpo-
wiedzi na terapie standardowg mozliwe jest stosowa-
nie cyklosporyny.196.107  Nie ma jednomyslnosci
pod wzgledem optymalnego postepowania terapeutycz-
nego w przypadku zapalenia skérno-mie$niowego lub
terapii taczonej lekami immunosupresyjnymi.'%® Zasto-
sowanie cyklosporyny proponuje sie w zaréwno w przy-
padku zapalenia skérno-mie$niowego dorostych, jak
i mlodzieniczej postaci choroby, jesli standardowe lecze-
nie metotreksatem lub azatiopryng nie przyniosto po-
prawy, 108,109

W przypadku zajecia pluc lub przetyku skuteczne
jest potaczenie cyklosporyny i glikokortykosteroidéw.
Cyklosporyna w dawce 1 mg/kg/24 h w skojarzeniu
z prednizolonem stosowana przez miesigc byla sku-
teczna w przypadku zajecia przelyku, a stosowanie cy-
klosporyny umozliwiato stopniowe zmniejszanie dawki
prednizolonu.!!? Z kolei w przypadku $rédmigzszowej
choroby ptuc i zajecia $rédpiersia w przebiegu zapale-
nia skérno-mie$niowego skuteczna byla terapia cyklo-
sporyng w dawce 1,8 mg/kg/24 h oraz 40 mg/24 h
prednizolonu.!!'! W przypadku zapalenia skérno-mies-
niowego z towarzyszacym podostrym §rédmigzszowym
zapaleniem ptuc dawka cyklosporyny powyzej 200
mg/24 h w polaczeniu z prednizolonem podawane
w ciggu 15 dni od ustalenia rozpoznania poprawiajg
rokowanie.!12

W wieloosrodkowym badaniu retrospektywnym obej-
mujgcym 53 chorych wykazano, ze leczenie cyklospory-
na w polaczeniu z glikokortykosteroidami pacjentéw ze
$rédmigzszowg chorobg ptuc w przebiegu zapalenia
skérno-mie$niowego daje szybka poprawe i diugotermi-
nowe wyniki, ale nie u chorych z ostrg postacig $rédmigz-
szowej choroby pluc. W tej grupie leczonych terapia tg-
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czong odsetek przezywalnosci byt wiekszy niz u chorych
leczonych jedynie glikokortykosteroidami.!!3

PECHERZYCA ZWYKLA

W leczeniu pecherzycy zwyklej zwyczajowo stosuje sie
glikokortykosteroidy systemowo. Przed pojawieniem sie
rytuksymabu!!#4 do leczenia pecherzycy zwyklej stosowa-
no leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, cyklo-
fosfamid, metotreksat, dapson i cyklosporyna, co pozwa-
lalo na zmniejszenie dawki glikokortykosteroidéw.!1>
W kilku badaniach oceniano zastosowanie cyklosporyny
jako czynnika umozliwiajacego zmniejszenie dawek gli-
kokortykosteroidéw w pecherzycy zwykle;j.!16-118 Brytyj-
skie Towarzystwo Dermatologiczne w swoich wytycz-
nych rekomenduje stosowanie cyklosporyny w terapii
pecherzycy zwyklej w grupie C przy I stopniu wiarygod-
nosci dowodoéw i z tego powodu nie zaleca sie stosowa-
nia tego leku w terapii adiuwantowej.!!® Stanowisko
oparte jest na randomizowanych badaniach kontrolowa-
nych, ktére nie wykazaly skutecznosci leczenia, a wiecej
objaw6w niepozadanych w poréwnaniu z metylopredni-
zolonem stosowanym w monoterapii. 20

Wyniki retrospektywnego badania, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ terapii u 14 chorych z umiarkowang do ciez-
kiej pecherzyca zwykla leczonych prednizolonem w pota-
czeniu z cyklosporyng w dawce 2,5-3,0 mg/kg/24 h wska-
zuja, ze S$redni okres do uzyskania poprawy
wynosit 8,1+11,8 miesigca. Po 3 miesigcach od osiagnie-
cia poprawy klinicznej zakoficzono kuracje cyklospory-
nga. Pieé lat po zakonczeniu leczenia u 43% badanych nie
wystapil nawrdt choroby. Profil bezpieczenstwa byl po-
réwnywalny do leczenia tgczonego prednizolonem i cy-
klofosfamidem lub azatiopryng. Skojarzenie cyklofosfa-
midu (1,1-1,5 mg/kg/24 h) z prednizolonem jest nieco
bardziej skuteczne (przecietny okres leczenia do uzyska-
nia remisji klinicznej wynosit 6,8+10,5 miesigca, objawy
ustapily u 55% chorych).!2!

Cyklosporyna w dawce 1-3 mg/kg/24 h kontrolowala
ostra faze choroby u 6 pacjentéw z umiarkowang do ciez-
kiej pecherzyca zwykla nieodpowiadajacg na leczenie
standardowe. W ciagu 8-10 tygodni od wlaczenia leku
zmiany skérne zaczely ustepowad i nie obserwowano no-
wych wykwitéw. Po 3-4 miesigcach od catkowitego usta-
pienia zmian przez 8-12 miesigcy stopniowo zmniejsza-
no dawke leku. Nie stwierdzono powaznych dziatan
niepozadanych ani nawrotéw choroby przez 3 lata po za-
koniczeniu leczenia.!1>

NABYTE PECHERZOWE ODDZIELANIE SIE NASKORKA
Nabyte pecherzowe oddzielanie si¢ naskérka (epidermo-
lysis bullosa acqusita, EBA) charakteryzuje sie dtugim
czasem trwania i jest trudne do leczenia. W leczeniu
konwencjonalnym stosuje si¢ duze dawki glikokortyko-
steroidéw oraz lekéw pozwalajacych na zmniejszenie
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dawki glikokortykosteroidéw. Doniesienia dotyczace le-
czenia EBA z uzyciem cyklosporyny wskazuja na dobre
wyniki.

Engineer i wsp. ocenili 9 opiséw przypadkéw, w kté-
rych nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskérka bylo
leczone cyklosporyng.'?2 Osmiu z 9 pacjentéw bylo le-
czonych wczesniej doustnymi glikokortykosteroidami,
a wiekszo$¢ z nich stosowala réwniez inne terapie adiu-
wantowe, takie jak: metotreksat, azatiopryna, sole zlo-
ta, dapson oraz cyklofosfamid, bez istotnej odpowiedzi
klinicznej. Dzienna dawka cyklosporyny wynosita
5-9 mg/kg/24 h (Srednia dawka 7 mg/kg/24 h). Czas
trwania leczenia wynosil 1-12 miesiecy. Czterech z dzie-
wieciu chorych otrzymywalo cyklofosfamid w monotera-
pii, a pozostalych pieciu w potgczeniu z prednizolonem
(30-100 mg/24 h; $rednio 48 mg/24 h). U wszystkich cho-
rych wystapila istotna poprawa kliniczna. Stwierdzono
szybkie gojenie sie obecnych pecherzy, zahamowanie
powstawania nowych zmian, co pozwolito na zmniejsze-
nie dawek glikokortykosteroidow Dwoéch pacjentéw
przerwalo leczenie cyklosporyna, jeden ze wzgledu na
wystapienie pokrzywki, biegunki, wodobrzusza i wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy (cyklosporyna w daw-
ce 7,5 mg/kg/24 h), a drugi ze wzgledu na mozliwe zapa-
lenie trzustki (cyklosporyna w dawce 9 mg/kg/24 h).

W innym przypadku stwierdzono, ze cyklosporyna
w dawce 4 mg/kg/24 h w potaczeniu z 80 mg prednizo-
lonu prowadzi do poprawy EBA, ktére wcze$niej nie
odpowiadato na leczenie prednizolonem i dapsonem.
Po 2 miesigcach doszlo do nasilenia objawéw choroby,
co spowodowalo konieczno$é zwiekszenia dawki leku
do 5 mg/kg/24 h przez 6 miesiecy do uzyskania kontroli
choroby. W trakcie 19-miesiecznej obserwacji pacjent
otrzymywat cyklosporyne w dawce 4 mg/kg/24 h, a pred-
nizolon w dawce 10 mg/kg/24 h. W tym czasie pojawit
sie jeden pecherz i nie obserwowano objawéw niepoza-
danych.123

Inny opis przypadku dotyczyt pacjenta z EBA i niedo-
borem nabytego VII czynnika odpornosci, nicodpowia-
dajacego na leczenie prednizolonem, kolchicyna i pulsa-
mi cyklofosfamidu. Dzieki zastosowaniu cyklosporyny
w dawce 4 mg/kg/24 h i 60 mg prednizolonu po 3 tygo-
dniach uzyskano poprawe stanu klinicznego w zakresie
obu choréb. Przez 11 miesiecy pacjent kontynuowat le-
czenie cyklosporyng w dawce 4 mg/kg/24 h oraz predni-
zolonem, ktérego dawke stopniowo zmniejszano do cat-
kowitego odstawienia. Przez dwa lata chory otrzymywat
cykolsopryne w dawce 1,5 mg/kg/24 h i nie obserwowa-
no nawrotu ani powaznych dziatah niepozadanych.!24

FOTODERMATOZY

Przewlekte postoneczne zapalenie skoéry

Istnieje doniesienie dotyczace pacjenta z przewlektym

24

SCHORZENIA POKREWNE

postonecznym zapaleniem skoéry, ktéry nie reagowat
na leczenie beta karotenem i fotoprotekcje, a wigczenie
cyklosporyny w dawce 4,5 mg/kg/24 h spowodowato
spektakularng poprawe. Po miesigcu leczenia doszto do
ustgpienia zmian chorobowych, nastepnie stopniowo
zmniejszano dawke leku, ale przy 1 mg/kg/24 h stwier-
dzono gwaltowne pogorszenie zmian skérnych. Pacjent
przez kolejne 3 lata otrzymywal cyklosporyne w dawce
1,5 mg/kg/24 h mimo braku zmian skérnych i $wigdu.!23
W dwdéch innych przypadkach przewlektego postonecz-
nego zapalenia skéry nie obserwowano poprawy po za-
stosowaniu duzych dawek glikokortykosteroidéw, jednak
po wilaczeniu cyklosporyny w dawce 4 mg/kg/24 h na
3 miesigce stwierdzono szybka poprawe w zakresie
zmian skérnych i ustgpienie $wigdu. Mimo ze u jednego
z chorych doszlo do nawrotu zmian skérnych podczas la-
ta, u drugiego w trakcie 3-letniej obserwacji nie stwier-
dzono zaostrzen choroby.!26

Wielopostaciowe osutki swietlne

Cyklosporyna moze by¢ stosowana jako profilaktyka wie-
lopostaciowych osutek $wietlnych o nasileniu umiarko-
wanym do ciezkiego (polymorphic light eruption,
PMLE). W pi$miennictwie znajduje si¢ opis chorej
na tuszczyce i PMLE, u ktérej terapia tuszczycy cyklo-
sporyng w dawce 3,3 mg/kg/24 h zapobiegala réwniez
PMLE.!?7 W trzech innych przypadkach stwierdzono, ze
cyklosporyna w dawce 3-4 mg/kg/24 h podawana na ty-
dzien przed wyjazdem do miejsc o duzym nastonecznie-
niu i odstawiona po powrocie zapobiega nasileniu PMLE
bez wystepowania powiktan.!28

Pokrzywka stoneczna

W piSmiennictwie dostepny jest opis chorego z oporng
na leczenie pokrzywka stoneczng, ktéry po wlaczeniu
cyklosporyny w dawce 4,5 mg/kg/24 h mégt przebywaé
na stonicu przez okolo godzine, a w tym czasie zmiany
skérne byly minimalne. Gdy nie stosowat cyklosporyny,
moégt pozostaé na sloficu jedynie kilka minut. Po za-
konczeniu kuracji doszto do nawrotu zmian skérnych.
Krétkie kursy terapii cyklosporyng moga by¢ skuteczne
w sytuacji, kiedy leczenie jest konieczne jedynie la-
tem. 129

LISZA] PLASKI

Nie ma ustalonych wytycznych dotyczacych stosowania
cyklosporyny w terapii liszaja ptaskiego. W badaniach po-
$wieconych temu zagadnieniu lek stosowano w dawkach
do 6 mg/kg/24 h, w ciagu 1-8 tygodni doszlo do ustgpienia
zmian skérnych, a remisja trwata nawet do 10 miesie-
cy.130-132 Obecnie maksymalna zalecana dawka wynosi
5 mg/kg/24 h. Ze wzgledu na wiekszg oporno$é na lecze-
nie zmian zlokalizowanych na btonach §luzowych, do
odpowiedniej kontroli choroby zaleca sie wigksze dawki
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leku (nieprzekraczajace 5 mg/kg/24 h). W przypadku roz-
sianej postaci liszaja plaskiego lub liszaja opornego na le-
czenie glikokortykosteroidami i retinoidami postepowa-
niem z wyboru jest cyklosporyna podawana doustnie.!33
Zwykle $redni czas ustepowania $wigdu wynosi 2 tygo-
dnie, a zmian skérnych 6 tygodni.!33

W 2008 roku Schepis i wsp.!34 opisali dwa przypadki,
w ktérych odnotowali skutecznosé cyklosporyny w lecze-
niu nadzerkowej postaci liszaja ptaskiego. U jednego
z chorych leczonego dawkag 3 mg/kg/24 h z powodu
nadzerkowych zmian zlokalizowanych w obrebie pod-
udzi i pachwin uzyskano szybka remisje, a w 2 miesigcu
terapii doszlo do calkowitego ustgpienia choroby. Po za-
korniczeniu stosowania cyklosporyny doszto do niezbyt
nasilonego zaostrzenia zmian i pacjent otrzymywat na-
przemiennie cyklosporyne w dawce 2,5 mg/kg/24 h oraz
glikokortykosteroidy doustnie. U innego chorego doszlo
do poprawy nadzerkowych zmian w obrebie podeszew
po leczeniu cyklosporyng w dawce 2,5 mg/kg/24 h w po-
taczeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami stosowa-
nymi dwa razy dziennie, dawka podtrzymujaca leku wy-
nosita 2,0 mg/kg/24 h, a u pacjenta nie stwierdzano
nawrotu zmian. Opisano réwniez chorego ze zmianami
o charakterze nadzerkowego liszaja ptaskiego zlokalizo-
wanymi w obrebie podeszew, ktére ulegly szybkiej po-
prawie po podaniu cyklosporyny w dawce 4,5 mg/kg/24 h
stosowanej przez miesigc. Chory przez rok otrzymywat
lek w dawce 3 mg/kg/24 h.135 Po odstawieniu cyklospory-
ny doszlo do nawrotu zmian skérnych. Ponownie wila-
czono lek, a nastepnie wykonano przeszczepienie skory.
Przez 8 miesiecy od przeszczepu pacjent otrzymywat cy-
klosporyne w dawce 3 mg/kg/24 h. Po 10 miesigcach
od zakoniczenia leczenia nie obserwowano zmian skér-
nych, a pacjent nie zglaszal wystepowania dolegliwosci
bélowych. Chociaz przytoczone przyktady wskazuja, ze
cyklosporyna powoduje znaczna, ale przejSciowg popra-
we w przebiegu nadzerkowego liszaja ptaskiego, moze
by¢ stosowana do kontroli ostrej fazy choroby, tak aby
moéc wlaczyé leczenie adiuwantowe, takie jak np. prze-
szczepienie skory.

Chlopiec z nawrotowym nadzerkowym liszajem pta-
skim zlokalizowanym w obrebie btony §luzowej jamy ust-
nej byt leczony glikokortykosteroidami podawanymi
ogélnie (30 mg/24 h przez 6 tygodni) oraz cyklosporyng
w dawce 4 mg/kg/24 h przez 3 miesigce.!3® U pacjenta
obserwowano wystepowanie okreséw remisji i zaostrzen,
jednak w doniesieniu nie podano czasu ich trwania.

Opisano réwniez przypadek liszaja ptaskiego stép dlo-
ni i podeszew, w przebiegu ktérego wystepowaly pepko-
wate grudki, ktére nie odpowiadaly na miejscowe lecze-
nie glikokortykosteroidami, a poprawe uzyskano po
wlaczeniu cyklosporyny w dawce 3,5 mg/kg/24 h.137
Po dwéch tygodniach leczenia chory zglaszat zmniejsze-
nie $wiadu, a po czterech zmniejszenie zmian skérnych.
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Po czterech tygodniach stosowania cyklosporyny
(3,5 mg/kg/24 h), dawke stopniowo zmniejszano i po 8 ty-
godniach leczenia lek catkowicie odstawiono. Opis przy-
padku wykazal, ze stosowanie cyklosporyny w dawce
3 mg/kg/24 h przez 3 miesigce jest skuteczne w terapii
postonecznego liszaja ptaskiego opornego na inne meto-
dy leczenia.!38

W przypadku zmian zlokalizowanych w obrebie btony
Sluzowej skuteczne moze byé miejscowe stosowanie cy-
klosporyny, co oméwiono w drugiej czesci artykutu.

LISZAJ PLASKI MIESZKOWY

W kilku opisach przypadkéw sugerowano, ze cyklospory-
na moze by¢ skuteczna w poczatkowej fazie liszaja pta-
skiego mieszkowego, zanim dojdzie do uszkodzenia
mieszkéw wlosowych. W leczeniu stosowano dawke
300 mg/24 h (3-5 mg/kg/24 h), ktéra okazala si¢ skutecz-
na. Innego chorego na luszczyce i liszaj ptaski mieszko-
wego leczono cyklosporyng w dawce 3 mg/kg/24 h oraz
miejscowo 0,12% walerianem betametazonu aplikowa-
nym dwa razy dziennie. Po dwéch tygodniach stwierdzo-
no zmniejszenie rumienia wok6t mieszkéw wlosowych
oraz $wigdu, bez redukcji tuski. Dalszej obserwacji nie
prowadzono.!3?

W 2003 roku Mirimani i wsp.!40 opisali trzech chorych
z liszajem plaskim mieszkowym skutecznie leczonych cy-
klosporyng. Wszyscy otrzymywali lek w wyjSciowej daw-
ce 300 mg/24 h (3-5 mg/kg/24 h). Miedzy 3 a 5 miesigcem
terapii stwierdzono najwickszg poprawe w zakresie
$wiadu, dolegliwosci bélowych oraz pieczenia, nie obser-
wowano nasilania si¢ choroby (brak rumienia wokét
mieszkéw wlosowych, brak tuski). W trakcie leczenia
stwierdzono delikatny odrost wloséw, jednak po 1-4 mie-
sigcach leczenia doszto do jego zahamowania. Dwana-
$cie miesiecy po zakonczeniu leczenia cyklosporynag
u chorych albo nie wystepowaly objawy chorobowe, albo
progresja choroby byla niewielka.

W piSmiennictwie opisano przypadek pacjenta z ze-
spotem Lassuerura-Grahama-Little’a-Piccardiego, rzad-
ka chorobg liszajowatg zwigzang z tysieniem bliznowa-
ciejacym oraz obecnoéciag hiperkeratotycznych grudek
przymieszkowych, u ktérego po 3-miesiecznej kuracji cy-
klosporyng w dawce 4 mg/kg/24 h doszto do zmniejsze-
nia rumienia zlokalizowanego i hiperkeratozy wokét
mieszkéw wlosowych. Trzy miesiace po leczeniu obser-
wowano kolejne obszary odrostu wloséw w obrebie
ognisk bliznowacenia oraz stale zmniejszanie sie liczby
grudek przymieszkowych.

SWIERZBIACZKA GUZKOWA

Obecnie w leczeniu $wierzbigczki guzkowej stosuje sie
miejscowo $rodki przeciw$§wigdowe i glikokortykostero-
idy oraz triamcynolon podawany doogniskowo, a nastep-
nie naswietlania metodg PUVA, UVB, krioterapie, miej-
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scowa witamine D, oraz kapsaicyne. Za terapie drugiego
rzutu uwaza sie cyklosporyne w dawce 3,5-4 mg/kg/24 h
podawang przez 24-36 tygodni. Wykazano, ze takie le-
czenie zmniejsza zmiany guzkowe oraz $wiad.!#2 Po 2 ty-
godniach leczenia cyklosporyng zmniejsza si¢ $wiad, co
pomaga w ustepowaniu guzkow.142,143

CIEZKIE LYSIENIE PLACKOWATE
Chociaz wykazano skuteczne dziatanie cyklosporyny
w leczeniu lysienia plackowatego, jej odstawienie prowa-
dzito do ponownego wypadania wloséw.!4* Wytyczne do-
tyczace leczenia lysienia plackowatego wskazuja, ze ko-
smetyczna, przejéciowa poprawa w tym zakresie nie jest
warta ryzyka, jakie niesie za sobg leczenie cyklsoporyng
(rekomendacja kliniczna D, III poziom wiarygodno$ci
dowodéw).26:145

Przeprowadzono kilka badan oceniajacych skutecz-
no$¢ cyklosporyny w terapii ciezkiego tysienia placko-
watego. Pietnastu chorych leczono cyklosporyng
w dawce 5 mg/kg/24 h przez 6-12 miesiecy; jeden z ba-
danych przerwal terapie z powodu nadci$nienia tetni-
czego. Po 1-3 miesiecy u 12 z 14 badanych stwierdzono
odrost wloséw pierwotnych. U pieciu os6b z tej grupy
czeSciowy (>70%) odrost wloséw byl akceptowalny
pod wzgledem kosmetycznym, a u dwéch chorych stwier-
dzono catkowity odrost wloséw. U jednego z nich po za-
konczeniu stosowania cyklosporyny nastgpit nawrét cho-
roby, a u drugiego po 4 latach od zakonczenia kuracji nie
obserwowano ponownego wypadania wloséw.14

Poprawe stanu klinicznego moze przynie$¢ réwniez
polaczenie cyklosporyny i metyloprednizolonu. W ten
sposéb leczono 46 chorych, ktérzy otrzymywali 200 mg
cyklosporyny oraz metyloprednizolon (mezczyZni 24 mg
dwa razy na dobe, kobiety 20 mg dwa razy na dobe,
a dzieci 12 mg dwa razy na dobe).!4” Dawka metylopred-
nizolonu byla zmniejszana co tydzien o 4 mg/24 h, a cy-
klosporyny o 50 mg/24 h co tydzien lub co dwa tygodnie,
kiedy nie podawano juz metyloprednizolonu. Leczenie
trwato 7-14 tygodni. Ze wzgledu na objawy niepozadane
trzech pacjentéw przerwalo leczenie. U 38 chorych
stwierdzono wyrazny odrost wloséw, a u 5 pacjentéw te-
rapia nie przyniosta skutkéw. Podczas 12-miesiecznej ob-
serwacji u 9 pacjentéw (24%) doszlo do nawrotu choroby.

Sze$ciu pacjentéw z lysieniem catkowitym oraz 12 z 1y-
sieniem uogdélnionym leczono comiesiecznymi dozylnymi
wlewami metyloprednizolonu w dawce 500 mg przez
3 dni oraz cyklosporyng podawang doustnie (2,5 gkg/24 h
przez 5-8 miesiecy).!4® Za wystarczajaca odpowiedz
uznano odrost powyzej 70% wloséw w obrebie zajetej
okolicy, co stwierdzono u 6 chorych (33%, 3 z tysieniem
calkowitym i 3 z uogélnionym). W ciggu 8 miesiecy
po zakoriczeniu leczenia nie stwierdzono nawrotu choro-
by, w trakcie leczenia nie obserwowano réwniez powa-
znych dzialan niepozadanych.
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Stosowanie cyklosporyny w dawce 5 mg/kg/24 h wraz
z prednizolonem w dawce 5 mg/kg/24 h przynosi rézne
wyniki. W jednej z publikacji przedstawiono 8 pacjentéw
leczonych cyklosporyng podawang w dawce 5 mg/kg/24 h
(zmniejszonej po 10 tygodniach o 1 mg/kg/24 h oraz
0 0,5 mg/kg/24 h co kazde 6 tygodni, jesli stwierdzano od-
rost powyzej 75% wloséw terminalnych) oraz prednizolo-
nem w dawce 5 mg/kg/24 h przez 24 tygodnie. Po 24 tygo-
dniach leczenia u 2 spoéréd 8 pacjentéw stwierdzono
odrost wiecej niz 75% wtoséw terminalnych, co bylo es-
tetycznie akceptowalne. Po zakonczeniu terapii doszto
jednak do ponownej utraty wloséw. Trzech pacjentéw
przerwalo leczenie ze wzgledu na dziatania niepozadane
(obrzek, nadcis$nienie tetnicze, nieprawidlowa aktywno$é
transaminaz oraz nieprawidlowe stezenia lipidéw).!4?

Z powodu tysienia terapie cyklosporyng prowadzano
réwniez u dziecka z zespolem Downa. Lek podawano
w dawce 3 mg/kg/24 h przez 6 miesiecy, poczatkowo
z dobrym skutkiem. Jednak 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia doszto do nawrotu choroby.!50

W przeciwienstwie do przytoczonych przyktadéow
w pi$miennictwie dostepne sg réwniez dane opisujace
wystapienie lysienia plackowatego u pacjentéw, ktérzy
z powodu przeszczepu narzadowego byli leczeni cyklospo-
ryna. Dochodzito do tego $rednio po 3,7 roku od wykona-
nia przeszczepienia, a przecietna dawka cyklosporyny
wynosita 4,6 mg/kg/24 h.15! Podobna sytuacja miata réw-
niez miejsce u jednego chorego na atopowe zapalenie
skéry leczonego cyklosporyng w dawce 3,5 mg/kg/24 h.1>2

LAGODNA RODZINNA PECHERZYCA (CHOROBA
HAILEY-HAILEY)
Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze potaczenie cyklospo-
ryny (1,2 mg/kg/24 h) i acytretyny w dawce 10 mg/24 h
w terapii opornej na leczenie tagodnej rodzinnej peche-
rzycy (choroba Hailey-Hailey) prowadzi do 8-miesiecznej
poprawy stanu klinicznego. Podczas terapii chory musiat
jednak przyjmowaé réwniez leki hipotensyjne.!>3

W innej publikacji opisano poprawe po leczeniu cy-
klosporyng w dawce 2,8-3,8 mg/kg/24 h. Remisje udato
sie utrzymac przez 24 tygodnie, jednak po zakonczeniu
leczenia zmiany skérne zaczely powoli nawracaé.!54

EOZYNOFILOWE KROSTKOWE ZAPALENIE
MIESZKOW WLOSOWYCH (CHOROBA OFUJI)
W przypadku eozynofilowego krostkowego zapalenia
mieszkéw wlosowych (choroba Ofuji) terapig pierwszego
rzutu sg glikokortykosteroidy aplikowane miejscowo
oraz indometacyna podawana doustnie. Za leki drugiego
rzutu uwaza si¢ cetyryzyne, metronidazol, itrakonazol
oraz miejscowo stosowang permetryne. Cyklosporyne
mozna uznaé za leczenie trzeciego rzutu.!>

Opisano 6 pacjentéw z chorobg Ofuji skutecznie le-
czonych cyklosporyng w dawce 100-150 mg/24 h
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przez 2-12 tygodni.!>® Nie prowadzono jednak dlugo-
trwalej obserwacji tych oséb.

ROPNIE MNOGIE PACH

Opisano przypadek pacjenta z ropniami okolicy odbytu,
ktéry z powodu wspdlistniejacej piodermii zgorzelinowej
byt leczony cyklosporyng w dawce 4,5 mg/kg/24 h.157 Te-
rapia przyniosta poprawe w zakresie choroby podstawo-
wej. Po 8 miesigcach leczenia dawka 4,5 mg/kg/24 h
stwierdzono zagojenie przetok oraz zmniejszenie dole-
gliwos$ci bélowych. Pietnascie miesiecy po wlaczeniu cy-
klosporyny stwierdzono, ze choroba byla stabilna, kon-
tynuowano leczenie cyklosporyng w potgczeniu
z antybiotykoterapig o szerokim zakresie dzialania. Le-
czenie wplynelo takze na poprawe jakosci zycia chorego
i nie powodowalo dziatan niepozadanych.

Stosowanie cyklosporyny w dawce 4 mg/kg/24 h
przez 3 miesigce zapobieglo zaostrzeniom choroby u pa-
cjenta z wystepujacymi od 20 lat ropniami mnogimi
pach. Wczesdniej chory byl leczony minocykling, klinda-
mycynag, klarytromycyng, doustnymi i dozylnymi gliko-
kortykosteroidami, glikokortykosteroidami podawanymi
doogniskowo oraz chirurgicznie.!>® W si6dmym miesia-
cu obserwacji podjeto probe zmniejszenia dawki leku
do 2 mg/kg/24 h i nie obserwowano epizodéw wystepo-
wania zaostrzen.

Cyklosporyna w dawce 3 mg/kg/24 h okazala sie
skuteczna u chorych z ropniami mnogimi pach i opor-
nym na leczenie tradzikiem mlodzieficzym, leczonych
wczedniej minocykling, chirurgicznie, isotretinoing,
prednizolonem oraz limpecykling.!58 Po 8 tygodniach
leczenia dawka 3 mg/kg/24 h chory stopniowo przestat
przyjmowaé prednizolon. Ze wzgledu na dobra odpo-
wiedZ po 4 miesigcach zakonczono stosowanie cyklo-
sporyny. Po kolejnych 4 miesigcach obserwowano wy-
stapienie delikatnego niewielkiego zaostrzenia zmian
skérnych, ktére ustgpito po ponownym wlgczeniu cy-
klosporyny.

TWARDZINA

Wyniki nielicznych niekontrolowanych badan retro-
spektywnych wskazujg, ze podawanie cyklosporyny
chorym na twardzine uktadowg prowadzi do zmniej-
szenia stwardnien skéry (do 50%) oraz u niektérych
chorych wustgpienia zawaléw w obrebie palicz-
kow.139.160 Eyropean League Against Rheumatism
(EULAR) i Scleroderma Trials and Research Group
opublikowala ostatnio rekomendacje dotyczace lecze-
nia twardziny uktadowej, sugerujac potrzebe dalszych
badah poswieconych cyklosporynie.!®! Podczas sto-
sowania tego leku zaleca sie szczegdlng ostroznos$é ze
wzgledu na potencjalng mozliwo$é zwiekszenia ci$nie-
nia tetniczego oraz nasilenia choroby nerek zwigzanej
z twardzina ukladowa.
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Podsumowanie

Cyklosporyna odgrywa istotng role w dermatologii. Au-
torzy zdecydowanie zalecajg jej stosowanie do krétko-
terminowego leczenia tuszczycy i atopowego zapalenia
skéry u wybranych pacjentéw. Mimo braku randomi-
zowanych badan kontrolowanych wiele opiséw przy-
padkéw wskazuje, ze daje ona bardzo dobre rezultaty
w leczeniu piodermii zgorzelinowej. Jej stosowanie za-
leca sie réwniez w przypadku opornej idiopatycznej
pokrzywki przewleklej, a w potaczeniu z glikokortyko-
steroidami w leczeniu zapalenia skérno-migéniowego
przebiegajacego z zajeciem przelyku i pluc. Chociaz cy-
klosporyna jest efektywna w leczeniu choroby Behceta,
nie jest wystarczajaco skuteczna w zapobieganiu obja-
wom neurologicznym, co powoduje ze zalecane jest le-
czenie azatiopryna i interferonem alfa. W przeszlo$ci sto-
sowanie cyklosporyny pozwalalo na zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidéw stosowanych w leczeniu choréb
pecherzowych, takich jak: pecherzyca zwykta i nabyte
pecherzowe oddzielanie sie naskérka. Wprowadzenie ry-
tuksymabu zmienilo podejscie do leczenia tych choréb
i dlatego cyklosporyna nie jest zalecana jako lek pierw-
szego rzutu. Z kolei zastosowanie w przypadku lysienia
plackowatego pozostaje kontrowersyjne, a w piémiennic-
twie dostepne sg doniesienia opisujace wystgpienie tysie-
nia plackowatego po leczeniu cyklosporyna stosowang
z innych podwodéw. Krétkotrwalg terapie mozna rozwa-
zy¢ jednak u oséb z tysieniem plackowatym bez towarzy-
szacych innych choréb. Dane z piSmiennictwa wskazuja,
ze cyklosporyna bywa skuteczna w leczeniu PRP, wypry-
sku potnicowego, fotodermatoz, nadzerkowej i rozsianej
postaci liszaja ptaskiego, liszaja ptaskiego mieszkowego,
$wierzbigczki guzkowej, tagodnej pecherzycy rodzinnej,
eozynofilowego krostkowego zapalenia mieszkéw wioso-
wych (choroba Ofuji), ropni mnogich pach oraz twardzi-
ny. Chociaz moze by¢ opcja terapeutyczng u pacjentéw,
ktérzy nie odpowiadajg na leczenie pierwszego i drugie-
go rzutu, konieczne jest prowadzenie dalszych badan, za-
nim zacznie si¢ zaleca¢ cyklosporyne do leczenia tych
choréb.

W drugiej czeSci artykutu zostang przedstawione wy-
tyczne dotyczace dawkowania i wykonywania badan
kontrolnych w czasie terapii cyklosporyna, przeciwwska-
zania, profil mozliwych dzialan niepozadanych oraz da-
ne dotyczace stosowania u kobiet ciezarnych i u dzieci.
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Autorzy omoéwili dermatologiczne zastosowanie

cyklosporyny, ktéra istotnie poszerzyta mozliwosci

terapeutyczne w leczeniu ogélnym zapalnych cho-
rob skéry.!2 Od czasu wprowadzenia w 1983 r. do za-
pobiegania odrzucania przeszczepéw, przez kolejne
lata poznawano coraz lepiej jej wlasciwosci, co umoz-
liwiato leczenie r6znych choréb skéry, w ktérych jej
dziatanie immunosupresyjne i immunomodulujgce
moglo znalez¢ zastosowanie.!3 Jak zaznaczaja autorzy,
cyklosporyna byla pierwszym lekiem immunosupresyj-
nym dzialajacym selektywnie na limfocyty T i ta cecha
wskazata droge poszukiwan nowych lekéw mogacych
selektywnie modulowaé odpowiedZ immunologiczna,
w tym biologicznych. W Europie cyklosporyna jest do-
puszczona do leczenia tuszczycy i atopowego zapale-
nia skory, przy czym w niektérych krajach tylko u do-
rosltych.!3-> Ponadto jest takze szeroko stosowana poza
oficjalnymi wskazaniami (off-label) w wielu innych
chorobach skéry, w ktérych wykazuje réznie oceniang
skutecznoé¢.!> W obu chorobach, do terapii ktérych
jest zarejestrowana, zalecana jest do leczenia ciezkich
postaci, co rozumiane jest jako rozlegle zajecie skory,
duza tendencja do nawrotéw lub niewystarczajaca od-
powiedZ na leczenie, a takze znaczne obnizenie jakoSci
zycia.l2> Warto podkresli¢, ze w chorobach skéry wy-
starczajace do$wiadczenie ze stosowaniem cyklospory-
ny odnosi sie do dorostych, chociaz sg do$¢ liczne do-
niesienia pi$miennictwa o korzystnym dziataniu
u dzieci, zwlaszcza w leczeniu atopowego zapalenia
skéry.24 Jedna z bardzo istotnych klinicznych cech le-
ku to szybki poczatek poprawy (2-4 tygodnie), co wyra-
7a sie miedzy innymi zmniejszeniem nasilenia $wigdu
skory w tych chorobach, w ktérych wystepuje ten ob-

jaw, zwlaszcza w atopowym zapaleniu skory, liszaju
plaskim, prurigo nodularis.!* Mimo opracowanych
w réznych krajach zalecen poglady na strategie lecze-
nia cyklosporyna choréb skéry sg jednak zréznicowa-
ne. NajczeSciej prezentowane sg dwa réznigce sie sta-
nowiska dotyczace diugosci leczenia i schematu
dawkowania.

Jedni autorzy uwazaja, ze cyklosporyna powinna by¢
pierwotnie uzyta do indukowania poprawy klinicznej
(do 6 miesiecy) z powodu dobrej i szybkiej odpowiedzi,
co wplywa takze na poprawe wspélpracy z pacjentem.®
Na podstawie profilu bezpieczenstwa leku sadza, ze
dlugotrwate stosowanie jest wskazane tylko w wyjatko-
wych przypadkach, gdy brakuje skutecznych lekéw al-
ternatywnych.2> Wedlug tej koncepcji poczatkowa
dawka cyklosporyny powinna by¢ duza (5 mg/kg),
utrzymywana przez ok. 2-3 tygodnie i stopniowo
zmniejszana do najmniejszej dawki skutecznej.? Inni
klinicysci preferuja rozpoczynanie leczenia od naj-
mniejszej dawki (2-2,5 mg/kg) i w razie niewystarczaja-
cej odpowiedzi jej stopniowe zwiegkszanie do dawki do-
celowej pozwalajacej uzyska¢ zadowalajacy rezultat
terapeutyczny.!3 Wydaje sie, ze obie strategie leczenia
majg swoje zalety i wady. Krétkotrwale stosowanie cy-
klosporyny wymaga zaplanowania wigczenia innej me-
tody ogélnej, ktéra pozwolitaby na utrzymanie rezulta-
tu terapeutycznego oraz powstrzymanie nawrotu
choroby, ktéry w przypadku tuszczycy i atopowego za-
palenia skéry moze wystapi¢ juz po 2 tygodniach od
zaprzestania leczenia. Wiadomo, ze zwlaszcza w odnie-
sieniu do tuszezycy, nagte odstawienie cyklosporyny
moze spowodowaé nie tylko nawrét, ale takze gwal-
towne pogorszenie, jako tzw. efekt z odbicia (rebound
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effect), definiowany jako wzrost wskaznika PASI >125 %
warto$ci wyjéciowej. Dtugotrwale leczenie przez kilka-
nascie miesiecy, a nawet kilka lat jest zwigzane z ko-
niecznodcig uwaznej obserwacji, przede wszystkim ci-
$nienia tetniczego i czynno$ci nerek, i statego
monitorowania wszelkich objawéw niepozadanych
(biezacych i odleglych).

Autorzy w I czeéci obszernego artykutu przedstawili
mechanizm dziatania leku oraz kliniczne zastosowanie
w wielu chorobach skéry przewlektych i sprawiajacych
znaczne trudno$ci terapeutyczne.

Jak wiadomo, w dermatologii cyklosporyna najszer-
sze zastosowanie znajduje w tuszczycy, gdzie na trwale
weszla do zestawu mozliwych do zastosowania lek6w
ogdblnych i przyjetych schematéw leczenia. Oszacowa-
no, ze u ok. 20-25% chorych wystepuje klinicznie cie-
zka choroba znacznie wplywajaca na stan ogélny i ja-
kos¢ zycia.l3 Jako inhibitor kalcyneuryny zostata
wprowadzona do leczenia tuszczycy plackowatej
od wczesnych lat 90. XX wieku.> Skutecznos$é cyklo-
sporyny do indukowania remisji i leczenia podtrzy-
mujacego ciezkiej tuszczycy plackowatej zostata po-
twierdzona w licznych randomizowanych badaniach
klinicznych.> Warto jednak zwréci¢ uwage, ze tak jak
i w wigkszos$ci innych lekéw stosowanych w tej choro-
bie, nadal ograniczone sg dane dotyczace skutecznosci
cyklosporyny w innych postaciach tuszczycy, takich jak
przewlekta tuszczyca krostkowa dloni i stép, uogélnio-
na tuszczyca krostkowa, tuszczyca paznokci, tuszczyca
kroplista i erytrodermia.?3>

Autorzy podkreslaja, ze w tuszczycy cyklosporyna
okazala sie jednym z najskuteczniejszych lekéw,
zwlaszcza ze wzgledu na szybki poczatek dzialania.
Wiadomo, ze u pacjentéw z ciezkg tuszczyca, nieodpo-
wiadajaca na inne metody leczenia moze wywolad
szybka remisje. Lata do$wiadczen pozwolily ustalié
optymalng dawke i zmniejszy¢ ja z ponad 10 mg/kg,

ktére stosowano przed 20 laty, do dawki 2,5-3 mg/kg,
zwykle nie przekraczajac 5 mg/kg. Zaletg publikacji
jest czytelne przedstawienie pieciu schematéw tera-
peutycznych uwzgledniajacych rézne potrzeby lecze-
nia: krétkotrwatego przerywanego, interwencyjnego
(rescue therapy), dlugotrwalego, leczenia skojarzone-
go i rotacyjnego. Autorzy omawiajg zalety poszczeg6l-
nych schematéw leczenia, poréwnujac dawki i korzy-
§ci, jakie pacjent moze odnie$é z leczenia, zwlaszcza
czas potrzebny do uzyskania remisji i dlugos$¢ utrzy-
mywania sie remisji. Wskazali przy tym na preferowa-
ne obecnie przez Amerykanska Akademie Dermatolo-
gii (AAD) leczenie przerywane jako najbardziej
bezpieczne i skuteczne. Autorzy oméwili takze zasto-
sowanie cyklosporyny w tuszczycy stawowej i zalety
leczenia skojarzonego z innymi lekami ogdélnymi,
zwlaszcza z metotreksatem, przytaczajac wyniki ba-
dan klinicznych.

Atopowe zapalenie skory jest, obok tuszczycy, naj-
czestszym dermatologicznym wskazaniem do leczenia
cyklosporyng. W wielu badaniach wykazano skutecz-
no$¢ i tolerancje leku w opornym na leczenie, ciezkim
atopowym zapaleniu skéry.* Czas terapii zalezy od od-
powiedzi terapeutycznej i tolerancji leku.23 Niektérzy
badacze uwazaja, ze leczenie krétkotrwale jest czesto
wystarczajace, zalecajg stopniowe zmniejszanie dawki
po uzyskaniu wystarczajacej poprawy, ewentualne po-
wtarzanie kuracji w razie nawrotu,? inni sadza, ze dla
utrzymania efektu terapeutycznego wskazane jest le-
czenie co najmniej przez 6 miesiecy.> Gdy nawroty sa
czeste, mozna rozwazy¢ dlugotrwalg terapie najmniej-
szg skuteczng dawka leku.? W wielu badaniach wyka-
zano, ze cyklosporyna szybko zmniejsza objawy kli-
niczne, zwlaszcza $wigd i zaburzenia snu oraz
poprawia jakos¢ zycia.>* Mechanizm wygaszania
$wigdu przez ten lek nie jest jednak catkowicie wyja-
$niony. Obserwowano zmniejszenie liczby komérek za-
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palnych w zmianach skérnych podczas leczenia, co su-
geruje, ze cyklosporyna moze wywieraé silne dziatanie
przeciw$éwigdowe poprzez supresje pochodzacych
z limfocytéw T mediatoréw $wigdowych, takich jak IL-2
i prawdopodobnie IL-31.# Niektére dane wskazuja,
ze IL-31 jest zaangazowana w po$redniczony przez
limfocyty T $wiad w przebiegu AZS i dlatego moze staé
sie¢ nowym celem swoistego leczenia $wigdu w tej cho-
robie.* Autorzy publikacji przytaczaja wyniki badan
przeprowadzonych przez r6znych autoréw dotyczace
skutecznosei w réznych schematach leczenia cyklospo-
ryng. Zaréwno prezentowane dane, jak i wyniki przed-
stawione w innych publikacjach wskazuja na potrzebe
rozpoczynania leczenia od dawki 5 mg/kg i stopniowe
zmniejszanie do najmniejszej skutecznej, najcze-
Sciej 1,5 mg/kg. Mozliwe sg takze inne schematy le-
czenia (w tym rozpoczynanie od mniejszych da-
wek: 2,5-3 mg/kg) i zmniejszania dawki.?3

W publikacji wskazano takze wiele innych choréb
skory, w ktérych opisywano bardzo dobre, dobre lub
zachecajgce do rozwazenia wyniki leczenia cyklospo-
ryng. Cyklosporyna zalecana jest w monoterapii lub
w skojarzeniu z kortykosteroidami jako lek z wyboru
w leczeniu piodermii zgorzelinowej.!"* Duzg skutecz-
no$¢ potwierdza wielu badaczy. Warto zauwazy¢, ze
w zaleceniach niemieckich z 2008 roku piodermia zgo-
rzelinowa jest zaliczona do choréb bardzo dobrze od-
powiadajacych na leczenie cyklosporyng.? Opisywano
duzg skuteczno$¢ przy zastosowaniu dawki <5 mg/kg,
to jest poprawe juz po 1-3 tygodniach i catkowite wy-
gojenie po 1-3 miesigcach.3 Autorzy publikacji podkre-
$laja jednak wysoki wskaznik nawrotéw po zaprzesta-
niu stosowania cyklosporyny, potrzebe przewlektego
leczenia u wiekszosci pacjentéw, a takze brak opraco-
wanych zalecenr dotyczacych zmniejszania dawek cy-
klosporyny i kortykosteroidéw.

Wéréd innych choréb skéry, w ktérych cyklosporyna
moglaby by¢ przydatna, najwiecej korzysci obserwuje sie
w przewlektym wyprysku dloni oraz przewlektej po-

krzywce idiopatycznej. Uwaza sie, ze zwlaszcza w cie-
zkim przewlektym wyprysku rak niereagujacym na
leczenie (PUVA, miejscowe kortykosteroidy) zastoso-
wanie cyklosporyny wraz z miejscowymi kortykostero-
idami lub skojarzone leczenie z innymi immunomodu-
latorami (mykofenolan mofetylu) moze przynie$é¢ dobre
wyniki.!3 Mniej jednoznaczne rezultaty dotycza stoso-
wania cyklosporyny w przewleklej pokrzywce, jednak
warto podkreslié, Ze lek ten ma rekomendacje wielu kra-
jowych towarzystw naukowych do leczenia ciezkiej
przewleklej postaci tej choroby niereagujacej na leki
przeciwhistaminowe i kortykosteroidy.®

Biorac pod uwage, ze brak reakcji na leki blokujace
receptory H1 dotyczy 40-50% chorych na przewlektg
pokrzywke,® cyklosporyna stosowana w matych daw-
kach staje sie najlepszym wyborem.

Autorzy publikacji przedstawiajg réwniez dane doty-
czace wskazan do stosowania cyklosporyny jako leku
drugiego lub trzeciego rzutu w chorobach, w ktérych
trudno jest uzyska¢ zadowalajacy efekt terapeutyczny
(choroby pecherzowe, tysienie plackowate, fotoderma-
tozy, tupiez czerwony mieszkowy, zapalenie skérno-
mig¢éniowe), ale w ktérych ewentualne zastosowanie
cyklosporyny, chociaz dyskusyjne (twardzina), warte
jest rozwazenia.
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