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Zastosowanie cyklosporyny

w dermatologii. Czesc I

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

Cyklosporyna jest bardzo skutecznym lekiem stosowanym w terapii wielu choréb skory.
Obawy dotyczace dzialan niepozadanych ograniczyly jednak jej stosowanie w dermatologii.
W wiekszosci przypadkéw zaleza one od dawki leku oraz czasu trwania terapii. Wytyczne
zawarte w protokotach stosowania cyklosporyny istotnie zmniejszyly czesto$é incydentéw
toksycznosci wynikajacych z jej uzycia. Artykut zawiera kompleksowy przeglad informacji
dotyczacych farmakokinetyki leku, potencjalnych interakcji, dzialan niepozadanych oraz
zalecen odnoszacych sie do monitorowania chorych w trakcie terapii. Poruszono réwniez
zagadnienia zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny u ciezarnych oraz dzieci.

CELE SZKOLENIA

Po zapoznaniu si¢ z tredcig tego artykulu czytelnik powinien zna¢ wytyczne dotyczace moni-
torowania terapii cyklosporyna, powinien takze zna¢ przeciwwskazania do jej zastosowania
oraz mozliwe interakcje lekowe i dziatania niepozadane, a takze wytyczne dotyczace stoso-
wania leku u ciezarnych i u dzieci.

SLOWA KLUCZOWE
atopowe zapalenie skory, inhibitory kalcyneuryny, cyklosporyna, interakcje lekowe, farma-
kokinetyka

Farmakokinetyka

Kluczowe wskazowki

* Podczas kazdej wizyty nalezy okresli¢ preparat cyklosporyny stosowany przez chorego ze
wzgledu na réznice w jej biodostepnosci wystepujace miedzy substancjg oryginalng a po-
stacig mikroemlusji (poziom IB wiarygodnosci dowodéw”).

* Podawanie leku przed positkiem powoduje, Ze jego stezenie w surowicy jest wieksze niz
kiedy lek jest stosowany po positku.

* Przy ustaleniu optymalnej dawki cyklosporyny nalezy braé¢ pod uwage raczej nalezng
mase ciata niz rzeczywistg mase ciata (poziom IIB wiarygodno$ci dowodow).

WCHELANIANIE

Cyklosporyna jest lipofilng czasteczka, ktéra stabo wchtania sie po podaniu doustnym.
Biodostepnosé, ktéra jest bardzo zmienna — zaréwno miedzy chorymi, jak i u tego samego
pacjenta — miesci si¢ w zakresie 1-89%.!2 Po okoto 30 minutach nastepuje wchtanianie leku,

*Poziom wiarygodnosci dowodow:

IA Dowody uzyskane z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

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 badar nieeksperymentalnych, takich jak badania poréwnawcze, korelacyjne i opisy przypadkow

IV Dowody uzyskane z raportow komisji eksperckich lub z doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetow lub z obu tych Zrédet
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* Istnieje znaczna zmiennos$¢ pod wzgledem
farmakokinetyki nowszych form generycznych
cyklosporyny w postaci mikroemulsji.

¢ Leki hamujace lub stymulujace ukfad cytochromu
P450 odpowiednio zwiekszajg lub zmniejszaja stezenie
cyklosporyny.

* Objawy niepozadane zalezg od dawki leku oraz od czasu
trwania terapii. Dawki powyzej 5 mg/kg/24 h nie powinny
by¢ stosowane dfuzej niz przez rok.

co ulatwiajg sole zoélci, a maksymalne stezenie cyklo-
sporyny w surowicy (C__ ) stwierdza sie po 2-4 godzi-
nach od podania.2*>

max.

ORYGINALNA FORMULA | POSTAC MIKROEMULS]JI

Ze wzgledu na réznice biodostepnosci oryginalnej formu-
ty cykosporyny (Sandimmune; Novartis, East Hanover,
NJ) stworzono bardziej lipofilng czasteczke (Neoral;
Novartis) cechujaca sie wieksza biodostepnoscig oraz
mniejszymi réznicami w zakresie stezenia leku w suro-
wicy.%? W randomizowanym badaniu przeprowadzonym
metodg podwdjnie $lepej préby poréwnujacym dwie
formuty cyklosporyny stwierdzono, ze przyjmowanie mi-
kroemulsji wiaze si¢ z szybsza odpowiedzig, czestszg re-
misjg w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia oraz o 10%
mniejsza dawkg podtrzymujaca skutecznoéé terapii.®
Te postaci cyklosporyny nie sg réwnowazne biologicz-
nie. U wigkszosci pacjentéw z prawidlowym wchlania-
niem oryginalna posta¢ cyklosporyny jest absorbowana
w takim samym stopniu co mikroemulsja, jednak w przy-
padku niewielkiej grupy chorych, u ktérych wchtanianie
oryginalnej postaci leku jest stabsze, stwierdza sie wiek-
szg absorpcje w przypadku mikroemulsji, co prowadzi
do wzrostu jej stezenia w surowicy. Zmiana postaci leku
z oryginalnej na mikromulsje wymaga stosowania takiej
samej dawki do utrzymania stanu réwnowagi stezenia
leku w zakresie terapeutycznym.!® Szczegdlng uwage
nalezy zwrécié na chorych leczonych wezesniej duzymi
dawkami cyklosporyny w oryginalnej formule, u ktérych
zamieniono jg na posta¢ mikroemulsji. U tych chorych
przez kilka nastepnych tygodni nalezy $ci$lej monitoro-
waé wartosci ci$nienia tetniczego oraz stezenie kreaty-
niny w surowicy. W przypadku stosowania cyklosporyny
z powodu przeszczepienia narzadu zmiana postaci ory-
ginalnej na mikroemulsje wymaga seryjnego oznaczenia
jej stezenia w surowicy ze wzgledu na waskie okno tera-
peutyczne miedzy zapobieganiem odrzuceniu przeszcze-
pu a toksycznoscig leku. W przypadku wskazan der-
matologicznych takie postepowanie nie jest konieczne,

poniewaz czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych
po zmianie postaci leku jest wzglednie mata.® Obecnie
stwierdza sie znaczgce réznice w zakresie farmakokine-
tyki nowych form generycznych cyklosporyny w postaci
mikroemulsji.>1? Nie nalezy bez $cistej kontroli zamien-
nie stosowaé réznych preparatéw leku. Zaleca sie, aby
w trakcie kazdej wizyty okreslaé¢ preparat przepisywane-
go leku w celu unikniecia zmian stezenia cyklosporyny,
co wigze sie ze zmniejszeniem skutecznosci lub wzro-
stem toksycznosci.

Dobowa dawka cyklosporyny powinna byé poda-
wana w dwéch dawkach podzielonych, ktére najlepiej
przyjmowac o stalej porze kazdego dnia, aby zminimali-
zowaé zmiany stezenia leku w surowicy.!! Cylosporyna
w formie emulsji jest dostepna w postaci kapsutek
(po 25 lub 100 mg) lub jako biologicznie réwnowazny
roztwér (100 mg/5 ml).!? Roztwér doustny powinien
by¢ nabierany dotaczong strzykawka i mieszany z so-
kiem jabtkowym, pomaranczowym lub z mlekiem.!3

DYSTRYBUCJA

Ze wzgledu na lipofilowg nature cyklosporyna jest szero-
ko dystrybuowana w organizmie. Po wchlonieciu wigze
sie z erytrocytami, leukocytami oraz lipoproteinami.
W osoczu niemal w calosci (>90%) jest zwiazana z lipo-
proteinami, ponadto jest przekazywana miedzy réznymi
klasami lipoprotein, jak réwniez miedzy albuminami i li-
poproteinami.!4 Jako ze cyklosporyna jest wysoce lipo-
filna, duze spozycie ttuszczé6w moze wplynaé na jej ste-
zenie w surowicy w zwigzku ze zwigkszonym stezeniem
lipidéw w surowicy. W jednym z badan stwierdzono, ze
duze spozycie tluszczéw moze zwigkszy¢ catkowity kli-
rens leku, bez wplywu na stalg szybkos¢ eliminacji.!>
Przyjecie cyklosporyny przed positkiem wigze sie z osia-
gnieciem wiekszego stezenia leku w surowicy.>1® Ma
to réwniez przetozenie na jej wieksza skuteczno$é.
Podkresla sie, ze wazne jest przyjmowanie cyklospory-
ny stale, jesli to mozliwe, przed lub po positku.!” Uznaje
sie, ze w 27% lek ulega efektowi pierwszego przejscia.>
Uwaza sig, ze dwufazowa dystrybucja cyklosporyny spo-
wodowana jest jelitowo-watrobowsa recyrkulacja leku
z z6lci do jelita cienkiego.?

METABOLIZM | ELIMINACJA

Biodostepno$¢ oraz wydalanie cyklosporyny sa kon-
trolowane przez izoenzymy cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) oraz 3A5 (CYP3A5) zlokalizowane w wa-
trobie i w Scianie jelita cienkiego, jak réwniez przez
pompe glikoproteiny P (PGP), bedaca przezblonowym
transporterem ulegajacym ekspresji w przewodzie po-
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karmowym i watrobie i kodowanym przez gen MDRI
(multidrug resistance 1 gene, znany réwniez jako gen
ABCBI - adenosine-phosphate-binding cassete B1).18-25
Uwaza sig, ze wiele z wykrytych polimorfizméw w ob-
rebie pojedynczych nukleotydéw w genach kodujacych
CYP3A4, CYP3A5 oraz PGP, czeSciowo odpowiada za
zmienno$¢ farmakokinetyki cyklosporyny. Duza cze$é
wiedzy dotyczacej wyplywu polimorfizmu genetycz-
nego na réznice w zakresie farmakokinetyki wynika
z badan prowadzonych w dziedzinie transplantacji, jed-
nak publikowane wyniki badan czesto sa sprzeczne lub
nieistotne statystycznie,!8-23

Wydalanie cyklosporyny przebiega zgodnie z kine-
tyka pierwszego rzedu ze stalg frakcja leku elimino-
wang na jednostke czasu.?2 Metabolity cyklosporyny
sg wydalane przede wszystkim z zélcia. Jedynie 6%
przyjetej dawki jest wydalane z moczem, gléwnie jako
metabolity, a 0,1% w postaci niezmienionej.? Okres
poéltrwania leku w surowicy wynosi 6-24 godzin.2>
Farmakokinetyka cyklosporyny r6zni sie u dzie-
ci, a tempo jej wydalania jest do 4 razy wigksze niz
u dorostych po 40 r.z, co powoduje, ze przy tej same
dawce stezenie leku jest mniejsze.2027 Wydaje sie, ze
wydalanie cyklosporyny podanej drogg dozylng nie
ma zwigzku z wiekiem pacjenta,?® zatem przypusz-
czalnie, obnizona biodostepno$¢ leku wynika z mniej-
szej dtugosci jelita, a nie z réznic w metabolizmie.?°

ROLA MASY CIALA

Dawka cyklosporyny zalezy od masy ciata. Mimo wyso-
kiej lipofilnosci leku obserwacje wskazuja, ze jego dys-
trybucja jest ograniczona przede wszystkim przez duzy
wskaznik masy ciata u 0s6b otylych, co moze prowadzié¢
do wzrostu toksycznosci, jesli nalezng dawke oblicza sie,
biorac pod uwage rzeczywista mase ciata chorego.3031
Wyniki jednego z badan wskazuja, Ze nie ma istotnych
réznic w zakresie biodostepnosci, okresu péttrwania,
wydalania oraz statej objetosci dystrybucji cyklosporyny,
przy normalizacji obliczen z uwzglednieniem naleznej
masy ciata. Bioragc pod uwage dawke wynikajaca z rze-
czywistej masy ciala, u otylych biorcéw przeszczepu mi-
nimalne stezenie leku w surowicy bylo dwukrotnie wyz-
sze niz u nieotytych.32 Wykazano, ze minimalne stezenie
wzrastalo réwniez wraz ze wskaznikiem otytosci, czego
skutkiem byt wzrost neurotoksycznoéci.?3 Chociaz przy
ustaleniu dawki nalezy bra¢ pod uwage nalezng, a nie
rzeczywista mase ciata, w niektérych wytycznych wcigz
zaleca sig, aby pacjenci cierpigcy na otylo$é otrzymywali
lek wg rzeczywistej masy ciata.!! Wykazano, ze zaréwno
w przypadku tuszczycy, jak i atopowego zapalenia skéry
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dawka cyklosporyny niezalezna od masy ciala jest réw-
nie skuteczna jak dawka wyliczona na podstawie masy
ciata.3*35 w postepowaniu klinicznym jednak zaleca sie
jako dawke podtrzymujacg stosowanie najmniejszej sku-
tecznej dawki pozwalajacej na kontrole choroby.

ROZNICE ETNICZNE

W badaniach dotyczacych biorcow przeszczepdéw wy-
kazano znaczacych réznice w zakresie biodostepno-
$ci cyklosporyny miedzy réznymi grupami etniczny-
mi. U Afroamerykanéw wchianianie cyklosporyny jest
zmniejszone, a jej biodostepno$¢ istotnie mniejsza niz
u 0s6b rasy rasy kaukaskiej.3¢37 Jest to najprawdopo-
dobniej spowodowane znacznymi réznicami w zakresie
czesto$ci polimorfizméw genu MDR/ oraz genéw kodu-
jacych CYP3A miedzy réznymi grupami etnicznymi.383%

MIEJSCOWE STOSOWANIE CYKLOSPORYNY

W badaniach z uzyciem placebo stwierdzono, ze miejsco-
we stosowanie cyklosporyny jest nieskuteczne w terapii
tuszczycy i lysienia plackowatego.*0#! Niemniej jednak
w randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepg prébag
z uzyciem roztworu cyklosporyny w dawce 500 mg/5 ml
stosowanego trzy razy dziennie przez 8 tygodni w tera-
pii liszaja ptaskiego zlokalizowanego na blonie $luzowej
jamy ustnej wykazano znaczacg poprawe w poréwnaniu
z placebo.*? Podobne wyniki uzyskano réwniez w innych
badaniach.*3#* Bylo to najprawdopodobniej rezultatem
istotnie wiekszego wchtaniania leku przez blone $luzowa
jamy ustnej w poréwnaniu ze skora. Stezenie cyklospo-
ryny w blonie $luzowej byto poréwnywalne ze stezeniem
leku w skérze u chorych leczonych duzymi dawkami
preparatéw doustnych. W dwéch badaniach przeprowa-
dzonych metoda podwdjnie Slepej proby, w ktérych do
ognisk tuszczycowych podawano cyklosporyne, u wszyst-
kich chorych stwierdzono istotng poprawe w poréwna-
niu do grupy kontrolnej, co najprawdopodobniej wynika
z wiekszego stezenia leku niz przy stosowaniu miejsco-
wym.*>4 Opisywano réwniez przypadki wyleczenia cy-
klosporyng piodermii zgorzelinowej.#” Niestety postaé
leku do podawania doogniskowego nie jest dostepna w
sprzedazy, ze wzgledu na wystepowanie dolegliwosci bé-
lowych w miejscu podania.

Przeciwwskazania

Kluczowe wskazowki

* Cyklosporyna jest przeciwwskazana w przypadku
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego, w cho-
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robach nerek, ciezkich zakazeniach oraz u chorych,

u ktérych w przesziosci wystapil nowotwér, z wyjat-

kiem raka podstawnokomérkowego (IV poziom wia-

rygodnosci dowodéw).

* Nalezy unikaé¢ stosowania cyklosporyny u chorych,
ktérzy otrzymali duzg dawke kumulacyjng psorale-
néw i promieniowania UVA (III poziom wiarygodno-
$ci dowodow).

Cyklosporyna jest przeciwwskazana w przypadku
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego, znacznej
niewydolnosci nerek, ciezkich zakazefi oraz u chorych,
u ktérych obecnie lub w przesztosci stwierdzono nowo-
twor (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego).!148-51
Zakazenie skéry u pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory nie jest przeciwwskazaniem bezwzglednym, ale
przed wiaczeniem cyklosporyny nalezy zastosowaé odpo-
wiednig antybiotykoterapie.>! Nalezy zachowaé ostroz-
noé¢ i odpowiednio wywazong ocene w przypadku: ciazy,
laktacji, padaczki, ciezkiej niewydolnosci watroby, pier-
wotnych lub wtérnych niedoboréw odpornosci, cukrzycy,
otylosci, stanéw przednowotworowych, u os6b w pode-
szlym wieku (>65 r.z.), tendencji do naduzywania lekéw
lub alkoholu, niemozno$ci zglaszania sie na regularne
wizyty lekarskie. W przypadku chorych, ktérzy przyje-
li w przeszioéci duzg dawke kumulacyjna psoralenéw
w polaczeniu z promieniowaniem UVA (metoda PUVA),
u ktérych wystgpilo znaczne postoneczne uszkodzenie
skory lub ktérzy byli leczeni radioterapia, cyklosporyna
moze nasili¢ sktonno$é¢ do wystgpienia nowotworu skéry
i dlatego, jesli to mozliwe, powinno sie jej unikaé.!!

Interakcje z innymi lekami

Kluczowe wskazowki

* Cyklosporyna jest metabolizowana przy udziale cyto-
chromu P450 i wchodzi w interakcje z lekami, ktére
hamujg lub pobudzajg ten uktad.

* Nalezy unika¢ lekéw neurotoksycznych.

* W czasie kazdej wizyty nalezy zebra¢ doktadne dane
dotyczace przyjmowanych przez chorego lekéw.
Cyklosporyna jest prawie w cato$ci metabolizowana

w watrobie przy udziale cytochromu P450 IITA. Leki ha-

mujgce lub stymulujace uktad cytochromu P450 mogg

zwiekszaé lub zmniejszaé stezenie leku (tab. 1). Nalezy
zwrécié¢ szczegblng uwage zwlaszcza w przypadku
stosowania tertracyklin w leczeniu nadkazonego wy-
prysku, poniewaz leki z tej grupy moga zwiekszaé tok-
syczno$¢ cyklosporyny.>! Réwniez sok grapefruitowy
hamuje metabolizm cyklosporyny przez hamowanie

10

enzyméw cytochromu P450 w Scianie jelita, dlatego
nalezy unikaé jego podawania w czasie terapii cyklo-
sporyna, zwlaszcza w przypadku stosowania doustnych
roztworéw u dzieci. Czynnikiem zwickszajacym steze-
nie cyklosporyny jest réwniez spozywanie duzych ilosci
alkoholu.”? Jedli to tylko mozliwe nalezy unikaé przyj-
mowania lekéw neurotoksycznych, takich jak: niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NLPZ), aminoglikozydy, cy-
profloksacyna, klotrimazol oraz fibraty, poniewaz mogg
one pogorszy¢ funkcjonowanie nerek w trakcie leczenia
cyklosporyng. Stosowanie NLPZ w tuszczycowym za-
paleniu stawéw moze nasila¢ neurotoksyczno$¢ cyklo-
sporyny.>3 Jest to lek, ktéry moze réwniez op6zniaé¢ me-
tabolizm wielu lekéw, w tym: digoksyny, symwastatyny,
prednizolonu, diklofenaku oraz metotreksatu, co pro-
wadzi do wzrostu ich stezenia i toksycznosci (tab. 1).

Duze znaczenie ma ocena mozliwych interakcji
z wszystkim lekami stosowanymi ogélnie przed rozpo-
czeciem terapii cyklosporyng. Poniewaz pacjenci czesto
nie zglaszajg doraZnego stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, nalezy poinformowaé ich
o mozliwych konsekwencjach stosowania tych prepara-
téw. Wazne, aby podczas kazdej wizyty spyta¢ pacjenta
o przyjmowane nowe leki. Nalezy réwniez powiedzieé¢
pacjentowi, aby podczas wizyt u innych specjalistéw in-
formowal o tym, zZe jest leczony cyklosporyna oraz o jej
mozliwych interakcjach.

Dziatania niepozgdane

Kluczowe wskazowki

* Maksymalna dawka cyklosporyny wynoszaca
5 mg/kg/24 h powinna by¢ stosowana jedynie u chorych
powyzej 1 rz. (IV poziom wiarygodnosci dowodéw).

* Ostre upoSledzenie czynnosci nerek zwykle ustepu-
je po zaprzestaniu terapii cyklosporyng, podczas gdy
przewlekta niewydolno$¢ moze by¢ nieodwracalna.

¢ Jesli stezenie kreatyniny wzro$nie powyzej 30% wyj-
Sciowej warto$ci, w dwéch kolejnych oznaczeniach wy-
konanych w dwutygodniowym odstepie, nalezy zmniej-
szy¢ dawke leku (IV poziom wiarygodnosci dowodéw).

* W przypadku wystapienia nadci$nienia tetniczego
dawka leku powinna zosta¢ zmniejszona o 25-50% lub
nalezy rozpoczaé leczenie hipotensyjne (IV poziom
wiarygodno$ci dowodéw); lekami z wyboru sg anta-
gonisci kanatu wapniowego z grupy dihydropirydyny
(IIB poziom wiarygodno$ci dowodéw).

* W terapii tradziku indukowanego cyklosporyng nie
nalezy stosowaé tertracyklin ze wzgledu na ryzyko
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Tabela 1. Leki wchodzace w interakcje z cyklosporyna

Leki hamujgce ukfad cytochromu P450,
co prowadzi do zwiekszenia stezenia
cyklosporyny

Leki stymulujgce uktad cytochromu P450,
co prowadzi do zmniejszenia stezenia
cyklosporyny

Leki uposledzajgce czynnos¢ nerek
w trakcie leczenia cyklosporyna

Antagonisci kanafu wapniowego (diltiazem, nikardypina, werapmil, mibefradil)
Leki przeciwgrzybicze (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol oraz worykonazol)
Antybiotyki makrolidowe (erytromycyna, klarytromycyna oraz josamycyna)
Doksycyklina

Gentamycyna i tobramycyna

Tykarcylina

Cyprofloksacyna

Doustne $rodki antykoncepcyjne i steroidy androgenowe

Allopurynol

Bromokryptyna

Amiodaron

Ranitydyna i cymetydyna

Metoklopramid

Metyloprednizolon

Inhibitory proteazy

Statyny (zwfaszcza atorwastatyna i symwastatyna)

Danazol

Diuretyki tiazydowe

Furosemid

Warfaryna

Sok grejpfrutowy

Leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, fenobarbital, fenytoina oraz kwas
walproinowy)

Ryfampicyna

Ryfabutyna

Izoniazyd

Oktreotyd

Orlistat

Terbinafina

Sulfinpyrazon

Probukol

Troglitazon

Tiklopidyna

Metamizol

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (sertralina)
Nafcylina

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Aminoglikozydy (gentamycyna i tobramycyna)
Wankomycyna

Cyprofloksacyna

Trymetoprym i sulfametoksazol
Klotrymazol i ketokonazol

Fibraty

Amfoterycyna B

Acyklowir

Melfalan

Metotreksat

Kolchicyna

Cymetydyna i ranitydyna
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Tabela 1. Leki wchodzace w interakcje z cyklosporyna

Leki, na metabolizm ktérych wpfywa
cyklosporyna; jednoczesne stosowanie

Digoksyna

z cyklosporyng powoduje wzrost ich Prednizolon

stezenia Diklofenak
Metotreksat
Kolchicyna

werdanafil)
Benzodiazepiny

Metody lecznicze, ktore zwiekszajg
kancerogennosc¢ cyklosporyny

Radioterapia

Statyny (symwastatyna, lowastatyna, atorwastatyna oraz prawastatyna)

Leki stosowane w przypadku zaburzen wzwodu pracia (syldenafil, tadalafil oraz

Duze dawki kumulacyjne UV

wystgpienia rzekomego guza mézgu (III poziom wia-

rygodnosci dowodéw).

W przypadku hiperlipidemii indukowanej cyklospory-
ng nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy stosowaniu statyn ze
wzgledu na rzadka mozliwo$¢ wystepowania rabdomio-
lizy (IIT poziom wiarygodno$ci dowodéw). Profil dziatan
niepozadanych obserwowanych w trakcie terapii cyklo-
sporyng powoduje znaczne ograniczenie jej stosowania ze
wskazan dermatologicznych. W wiekszosci przypadkéw
ich wystgpienie zalezy od dawki, czasu trwania terapii
i jest odwracalne po zaprzestaniu leczenia, chociaz struk-
turalne zmiany nerkowe mogg si¢ utrzymywag.3154-7
Zastosowanie wytycznych zawartych w aktualnych re-
komendacjach dotyczacych odpowiedniego dawkowania
i monitorowania terapii pozwoli znaczaco zmniejszy¢ ry-
zyko wystgpienia dziatah niepozadanych.!1:48-51

W tabeli 2 podsumowano najczeSciej wystepujgce
dzialania niepozadane opisane w najwiekszych ba-
daniach (n >50 pacjentéw) dotyczacych stosowania
cyklosporyny u chorych na tuszczyce lub atopowe za-
palenie skéry (sa to zaréwno dlugotrwale badania ob-
serwacyjne, jak i retrospektywne, poniewaz dostarczajg
istotnych danych pozwalajacych na oszacowanie czeg-
stoéci wystepowania dzialafi niepozadanych). Chociaz
mechanizmy zaangazowane w rozwdj dziatan niepoza-
danych pozostaja stabo poznane sugeruje sig, ze istotng
role moga odgrywaé: dysfunkcja mitochondriéw i ha-
mowanie immunofilin - zwlaszcza zaangazowanych
w regulacje przez mitochondrialny kanat jonowy.>8>%

NIEWYDOLNOSC NEREK

Niewydolnoé¢ nerek indukowana cyklosporyng jest
gléwnym problemem dla dermatologéw i z tego powodu
wielu z nich rezygnuje z jej stosowania. Niemniej jednak
wiekszo$¢ przypadkéw trwalej niewydolno$ci nerek jest

12

zwigzana z przewleklym stosowaniem cyklosporyny (.
dluzszym niz 2 lata) lub z uzyciem przekraczajacych 5
mg/kg/24 h dawek leku, w obu sytuacjach moze dojsé
do wystgpienia zmian strukturalnych w nerkach.31,60-68
Niewydolno$¢ nerek moze byé czynno$ciowa lub struk-
turalna. Niewydolno$¢ czynno$ciows, ktéra moze rozwi-
na¢ sie zaraz po rozpoczeciu terapii, mozna podzieli¢ na
dysfunkcje naczyniows i kanalikowg.31:61,64.69

Dysfunkcja naczyniowa

Dysfunkcja naczyniowa jest spowodowana skurczem
ktebkowych tetniczek doprowadzajacych, co prowadzi
do wzrostu oporu naczyniowego. W rezultacie zmniej-
sza sie wspélczynnik przesgczania kltebuszkowego (glo-
merular filtration rate, GFR) oraz przeptyw krwi i kli-
rens kreatyniny.

Dysfunkcja kanalikowa

Dysfunkcja kanalikowa charakteryzuje sie zmniejszong
reabsorpcja magnezu, zmniejszonym wydalaniem kwasu
moczowego, zmniejszong sekrecjg jondw potasowych
i wodorowych oraz kwasicg kanalikéw dystalnych. W re-
zultacie moze doj$¢ do hipomagnezemii, zmniejszenia
stezenia dwuweglanéw, hiperurykemii oraz hiperkalie-
mii.®? Nie obserwuje sie utraty zdolnosci zageszczania
moczu, co stwierdza si¢ w przypadku dzialania innych
nefrotoksyn.®?

W rozwdj dysfunkcji naczyniowej powstajacej w wy-
niku stosowania cyklosporyny zaangazowana jest endo-
telina 1.70 U chorych na luszczyce jej stezenie w osoczu
jest wieksze, przy czym najwicksze jest u leczonych cy-
klosporyna.”! Zaréwno lek, jak i endotelina odpowiadaja
za skurcz naczyn, co moze nasila¢ dzialanie neurotok-
syczne cyklosporyny u chorych na tuszczyce. Uwaza si¢
réwniez, ze cyklosporyna powoduje dysfunkcje $srodbton-
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ka przez nasilenie produkcji ponadtlenku,’? zmniejsze-
nie produkcji tlenku azotu,”3 nasilenie ekspresji recep-
tor6w angiotensyny I oraz zwiekszenie stezenia wapnia
w mie$niach gladkich, co zwigksza wrazliwo$¢ ma czyn-
niki naczynioskurczowe.>874

Silne pogorszenie stanu pacjenta wynikajace ze
zmian czynno$ciowych jest zwykle odwracalne po za-
przestaniu leczenia cyklosporyna.®* Wyniki badai do-
tyczacych przerywanej, krotkotrwalej terapii chorych
na luszczyce (12-16 tygodni) wskazuja, ze dysfunkcja
nerek byta zwykle przejsciowa. U 4-27% chorych stwier-
dzono zwiekszone stezenie kreatyniny, ktére wraca-
o do normy w ciggu 4 tygodni’>7® (tab. 2). W Iacznej
analizie 10 badan, w ktérych oceniano 563 chorych
na tuszczyce leczonych cyklosporyng, stwierdzono,
ze w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia nastepuje
50% wzrost stezenia kreatyniny w poréwnaniu z punk-
tem wyjScia u 4% chorych przyjmujacych lek w dawce
2,5 mg/kg/24 h i u 13% chorych otrzymujacych dawke
5 mg/kg/24 h.”® Uwaza sig, ze terapia przerywana po-
zwala na normalizacje czynno$ci nerek w okresach mie-
dzy podaniami lekéw, minimalizujac w ten sposéb nefro-

toksycznosé. 60

PRZEWLEKLA NEFROTOKSYCZNOSC
Przewlekla nefrotokstyczno$¢ prowadzi do obturacyjne-

go mikrouszkodzenia naczyn nerkowych (waskulopatii)
oraz uszkodzenia kanalikéw nerkowych (tubulopatii).

Obturacyjne mikrouszkodzenie naczyn

Na waskulopatie skladajg si¢: zatory klebuszkowe lub
tetnicze, arteriopatia oraz witdknienie $rédnaczynio-
we z towarzyszacym zanikiem kanalikéw.80 Zatory
sktadajg si¢ z fibryny lub ptytek krwi zdeponowanych
w obrebie klebuszkéw lub naczyn krwiono$nych.
Arteriopatia dotyka naczyn z obwodowego drzewa na-
czyniowego majacych do dwéch warstw miesni glad-
kich. Charakteryzuje sie obecnoscig guzkowych depo-
zytéw biatkowych w czesci srodkowej, ktére sktadajg
sie z immunoglobulin M oraz sktadowych dopelniacza
(C3 i Clq), zajmujac martwicze miocyty $ciany tetni-
cy i tworzac wzorzec naszyjnika z peret lub licia ko-
niczyny, zwezajac lub zamykajac $wiatlo naczynia.®!
Ponadto moze doj$¢ do $luzowatego pogrubienia
$ciany wewnetrznej. Prowadzi to do hialinozy tetnic,
wldknienia $rédmigzszowego (postaé paskéw), atrofii
kanalikéw oraz stwardnienia ktebuszkéw nerkowych
(ryc. 1). Srédmigzszowe widknienie kanalikow jest
zwigzane ze wzrostem stezenia transformujacego czyn-
nika wzrostu beta (transforming growth factor beta,
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Rycina 1. Przewlekta nefropatia indukowana
cyklosporyna. Uwage zwraca obecnos¢ wiéknienia
$rodmigzszowego (strzatka) z zanikiem sgsiednich
kanalikow (barwienie metodg PAS; oryginalne
powiekszenie, x10).

TGFB).>® W przypadku waskulopatii indukowanej cy-
klosporyng, moze doj$¢ rowniez do wzrostu stezenia
czynnika VIII oraz antytrombiny I11.82

Uszkodzenie kanalikéw nerkowych

Na zmiany strukturalne kanalikéw nerkowych sktadajg
sie: izometryczna wakuolizacja kanalikéw proksymal-
nych, obecno$é pojedynczych mitochondriéw olbrzy-
mich w komérkach nablonkowych kanalikéw, martwi-
ca pojedynczych komérek oraz mikrowapnienie biatka
Tamma-Horsfalla w kanalikach dystalnych.®® Obecnie
opisywane zmiany wystepujg rzadko, co wynika ze sto-
sowania mniejszych dawek cyklosporyny. Podczas gdy
uszkodzenie kanalikéw nerkowych jest odwracalne,
zmiany o typie waskulopatii pozostajg u okolo potowy
chorych.69.83

Przeprowadzono wiele badan po$wieconych bezpie-
czenstwu dtugoterminowej terapii cyklosporyng w der-
matologii w odniesieniu do nefrotoksycznosci. W jed-
nym z badan poréwnywano budowe i czynno$¢ nerek
19 chorych na luszczyce leczonych do 3 lat cyklospo-
ryng (Srednia dawka 3,9 mg/kg/24 h) z 38 odpowiada-
jacymi im pod wzgledem wieku osobami po przeszcze-
pieniu nerki. Po roku leczenia we wszystkich bioptatach
nerek stwierdzano widknienie $rédmigzszowe oraz
zanik kanalikéw nerkowych, co nasilato sie w trakcie
kontynuacji terapii.8* Tego rodzaju zmiany byly bar-
dziej zaznaczone u chorych obcigzonych dodatkowo
nadci$nieniem tetniczym, ale nie byly istotnie zwia-
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Tabela 2. Dziatania niepozadane opisane w badaniach (n >50) dotyczacych stosowania cyklosporyny u chorych na tuszczyce

Badanie, rodzaj badania, Liczba pacjentow/ Objawy niepozadane Dysfunkcja nerek Nadcisnienie
dawka (mg/kg/24 h) czas trwania wymagajace tetnicze
badania zaprzestania leczenia

Krotkotrwata terapia fuszczycy

Ellis i wsp.164, RCT 85/16 tyg. 5% ogotem N/A
3 mg/kg/24 h N/A
5 mg/kg/24 h
7.5 mg/kg/24 h

Ho i wsp.”6 badanie 400/<12 tygodni IT, 4% 30% 12%
randomizowane PO, przez rok
2,5-5 mg/kg/24 h

Ho i wsp.”’, PO, 76<12 tygodni IT, 7% 24% 24%
2,2-5 mg/kg/24 h przez 1 rok
Faerber i wsp.’8, MA 597/<12 tygodni IT 4,1%
1,25 mg/kg/24 h - 5%
2,5 mg/kg/24 h 1% 14%
5 mg/kg/24 h 8% 9%
Koo i wsp.8, RNCT, 152 MF/24 tygodnie 9% 20%
2,5-5 mg/kg/24 h
157 OF/24 tygodnie 5% 15%
Krupp i wsp.116, MA, 631/12 tygodni do 5,9% NA NA
1,25-5 mg/kg/24 h 16 miesiecy

Dtugotrwata terapia fuszczycy

Christophers i wsp.33, RCT 217/12-36 tygodni

1,25 mg/kg/24 h 1,8% 1% 11%
2,5 mg/kg/24 h 3,2% 5% 21%
5 mg/kg/24 h 1,6% 13% 26%

Mrowietz i wsp.57, RCT, 88/6-30 miesiecy 6% 5% 8%

2,5i 5 mg/kg/24 h
(rozszerzenie powyzszego

badania)
Shupack i wsp.8¢, RCT 181/40 tygodni
5 mg/kg/24 h indukcja 7% 42,5% 8,8%
przez 16 tygodni
1,5/3 mg/kg/24 h lub 11% 17% z grupy z dawka
placebo przez 24 tygodnie 3 mg/kg, 10% z grupy
z placebo
Laburte i wsp.68, RNCT 251/21 miesiecy 18%
2,5 mg/kg/24 h 45,2% 27,4%
5 mg/kg/24 h 55% 10,6%
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i atopowe zapalenie skory

Objawy niepozadane Bodle gtowy Drzenie
ze strony przewodu

pokarmowego

28% 20% 4%
55% 30% 25%
47% 53% 7%
11% 5% NA
36% nudnosci 49% NA
3%t 1,9% NA
8%* 3,8% NA
7%* 2,3% NA
17% biegunka/nudnosci  26% 26%
30% biegunka/nudnosci  22% 22%
3,8% nudnosci, 6,3% 1,1%
1,1% wymioty,

2,3% bdl brzucha,

2% biegunka,

1,1%"

3,7%" 0% 1,8%
4,4%! 0,5% 0,5%
5%% 5% 1,7%
22%" 3% 2%
12% nudnosci 30% NA
11,3% nudnosci 12,9% 8,1%
13,5% nudnosci 15,3% 14,2%

Parestezje

16%
40%
40%

11%

NA

NA
NA
NA

NA

NA
11,1%

0%
1%
0%

NA

18%

8,1%
1,5%

Nadmierny porost
wiosow

24%
25%
27%

7%

NA

1,2%
0%
4,5%

NA

NA
6,8%

1%
1%
2%

2%

17%

16,1%
27%

Hipercholestero-
lemia

N/A

NA

NA

NA
NA
NA

NA

NA
6%

12%
21%
25%

NA

NA

NA

Hipertriglicery-
demia

N/A

NA

NA

NA
NA
NA

NA

NA
17%

20%
40%
53%

13%

NA

NA
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Tabela 2. Dziatania niepozadane opisane w badaniach (n >50) dotyczacych stosowania cyklosporyny u chorych na tuszczyce

Badanie, rodzaj badania, Liczba pacjentow/

Objawy niepozadane

Dysfunkcja nerek Nadcisnienie

dawka (mg/kg/24 h) czas trwania wymagajace tetnicze
badania zaprzestania leczenia
Grossman i wsp.88, R, 122/3-76 miesiecy 4% 43% 24%
2,5-5 mg/kg/24 h
Krotkotrwata terapia atopowego zapalenia skory
Berth-Jones i wsp.197, 100/48 tygodni 14% 45% 5%
PO, 2,5 mg/kg/24 h przez
8 tygodni, potem
2-4 mg/kg/24 h
Czech i wsp.35, RNCT, 106/8-12 tygodni 3% 6% NA

150 mg/24 h vs
300 mg/24 h, z redukcja
Schmitt i wsp.93, MA* 602/6 tygodni

- 12 miesiecy

Dtugotrwata terapia atopowego zapalenia skory
Hijnen i wsp.198, R, 16%

2,5-5 mg/kg/24 h

73/> 6 miesiecy
(Srednio 1,3 roku)

Dorosli, 1,6%/mies.;
dzieci 0,8%/mies.*

Dorosli 1,6%/mies.;
dzieci 0%/mies.*

Dorosli 3,2%/mies.;
dzieci 2,5%/mies.*

10% 15%

CT - terapia ciggta, IT - terapia przerywana, MA - metaanaliza, MF - postac mikroemulsji, OF — postac oryginalna w przypadku dziatari niepozgdanych

badanie kontrolowane, RNCT - nierandomizowane badanie kontrolowane.

*W metaanalizie przeprowadzonej przez Schmitta i wsp.95 dziatania niepozgdane zostafy przedstawione jako % chorych/miesigc leczenia.

tDziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego blizej nieokreslone

zane z czynnoScig nerek. W innym badaniu oceniono
30 bioptatéw nerek pobranych od chorych na tuszczyce
leczonych cyklosporyna. U zadnego z chorych otrzymu-
jacych lek przez 2 lata lub dtuzej wynik tego badania
nie byt prawidlowy, a po 4 latach ciaglej terapii stwier-
dzano znaczne stwardnienie klebuszkéw nerkowych.®
Wyniki badania przeprowadzonego w grupie chorych
na tuszczyce otrzymujacych cyklosporyne przez 3,5 roku
wskazujg na wystepowanie po 2,5 roku terapii u dwéch
z 14 pacjentéw wldknienia $rodmiagzszowego umiarko-
wanego stopnia oraz bliznowacenia klebuszkéw ner-
kowych oraz minimalne do umiarkowanych zmiany
u wszystkich pozostatych 12 chorych.®* Rok pézniej
u dziewieciu z 12 pacjentéw zakwalifikowanych do ba-
dania doszlo do progresji. Podobnie, miesigc po zakon-
czeniu leczenia w przypadku 27% wycinkéw pobranych
od 15 chorych na tuszczyce leczonych przez 30 miesie-
cy cyklosporyng (<5 mg/kg/24 h) stwierdzono blizno-
wacenie kanalikowo-§rédmigzszowe oraz arteriolopa-
tie.%7 U tych chorych stwierdzano znaczne zwickszenie
stezenie kreatyniny do wartoSci powyzej 90% wartoSci
wyjéciowych i odwrotnie, u chorych, u ktérych steze-

16

nie kreatyniny pozostawalo prawidlowe, w 86% nie
stwierdzano nerkowych zmian strukturalnych. Niemniej
jednak nie wykazano korelacji z dlugos$cia kuracji oraz
z wielkoscig stosowanej dawki. Wyniki badania wycin-
kéw nerek pobranych od 8 chorych leczonych cyklospo-
ryng w $redniej dawce 3,3 mg/kg/24 h przez 5 lat wyka-
zaly u 6 z nich (75%) zanik kanalikéw i hialinoze tetnic
z wléknieniem $rédmigzszowym oraz zatkaniem kle-
buszkéw nerkowych.%2 Podobnie jak w poprzednich ba-
daniach najlepszym czynnikiem prognostycznym wska-
zujacym na stale uszkodzenie nerek bylo zwigkszone
stezenie kreatyniny miesiac przed zakonczeniem tera-
pii. Przytoczone wyniki badan sa sprzeczne z uzyska-
nymi we wczes$niejszym badaniu, w ktérym u 14 cho-
rych na luszczyce nie stwierdzano obecnosci istotnych
zmian nerek wywotanych stosowaniem cyklosporyny
przez $rednio 15 miesiecy w poréwnaniu z 16 chorymi
na luszczyce z grupy kontrolnej.%®

W wielu badaniach dotyczacych dlugoterminowe;j tera-
pii cyklosporyna podejmowano préby ustalenia optymal-
nej dawki leku oraz czasu trwania kuracji, pozwalajacych
na unikniecie nefrotoksycznosci. W jednym z nich udziat
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i atopowe zapalenie skéry

Objawy niepozadane Boéle gtowy Drzenie Parestezje

ze strony przewodu

pokarmowego

6% 11% 2% 16%

66% 26% 9% 16%

13%%t NA NA NA

Doroslit 18,1%/m-c; Dorosli NA Dorosli

dziecit 17,5%/m-c* 5,8%/mies.; 12,9%/mies.;

dzieci dzieci
9,1%/mies.* 3,1%/mies.*

5% nudnosci 7% 1% 10%

ze strony przewodu pokarmowego, PO - otwarte badanie prospektywne, R - badanie retrospektywne, Rev — praca przeglagdowa, RCT — randomizowane

Nadmierny porost Hipercholestero- Hipertriglicery-

wiosow lemia demia
23% NA NA
4% NA NA
NA NA NA
NA NA NA
7% NA NA

wzieto 192 pacjentéw, ktérych z powodu réznych chordb
autoimmunologicznych leczono cyklosporyng w $redniej
dawce 8,2 mg/kg/24 h przez 13 miesiecy. Wykazano, ze
dysfunkcja nerek zalezy od dawki cyklosporyny i wy-
stepuje czeSciej u starszych chorych. Na podstawie
uzyskanych wynikéw ustalono, ze maksymalna dawka
powinna wynosi¢ 5 mg/kg/24 h, a maksymalne zwigk-
szenie stezenia kreatyniny nie powinno przekraczad
30% wartosci wyjsciowej.®> W wieloosrodkowym bada-
niu po$wieconym dlugoterminowej terapii cyklosporyna
88 chorych na luszczyce otrzymywato przez 30 miesie-
cy lek w dawce 2,5-5 mg/kg/24, 57, w okresie 3 miesiecy
po zakonczeniu terapii u 4,5% pacjentéw stwierdzono
zwiekszone stezenie kreatyniny o 10% powyzej wartosci
wyj$ciowych. Nie wykazano zwigzku miedzy wystepo-
waniem dzialan niepozadanych a dawkg leku. W innym
badaniu, w ktérym udzial wzieto 44 chorych leczonych
cyklosporyng przez 4 lata, wyniki wskazujg na staly
wzrost stezenia kreatyniny u 14% leczonych, ze $red-
nim zmniejszeniem GFR o 16% (9% leczonych dawkami
<3 mg/kg/24 h w poréwnaniu z 23% leczonych dawkami
>3 mg/kg/24 h).%3 We wszystkich przypadkach po zaprze-
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staniu stosowania cyklosporyny GFR ulegl normaliza-
cji.3 W tej samej grupie chorych przeprowadzono dalszg
obserwacje, w trakcie ktérej u 7 badanych otrzymujacych
cyklosporyne przez 9,5 do 11 lat ponownie oceniono
czynnoé¢ nerek.3! U wszystkich stwierdzono staly wzrost
stezenia kreatyniny o ponad 30% w poréwnaniu z warto-
Sciami wyjSciowymi, a u 4 chorych stwierdzono wzrost
powyzej 50% wartoéci wyjéciowej. Podobnie, 17%
ze 181 chorych leczonych cyklosporyng w dawce
3 mg/kg/24 h przez 6 miesiecy (po 6-miesiecznym okre-
sie indukcji dawka 5 mg/kg/24 h) miato podwyzszone
stezenie kreatyniny w surowicy.3® W innym badaniu
u 46% z 250 badanych leczonych przez 21 miesiecy
stwierdzono wzrost stezenia kreatyniny o 30% powy-
zej wartoéci wyjsciowych.®® Wyniki kolejnego badania
przeprowadzonego w grupie 28 chorych leczonych
cyklosporyng w dawce 3,5 mg/kg/24 h przez $rednio
55 miesiecy wskazujg na wystepowanie dysfunkcji nerek
u 71% badanych, po zakonczeniu kuracji utrzymywata
si¢ ona u 35% badanych.8” Innymi czynnikami ryzyka
wystgpienia nefrotoksycznosci indukowanej cyklospory-
ng sa: wczesniejsze lub $wiezo rozpoznane nadci$nienie
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Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
powyzej 30% wartosci wyjsciowej

Powtérny pomiar po 2 tygodniach

Rycina 2. Postepowanie
w przypadku dysfunkcji
nerek indukowanej
cyklosporyna.

Jesli wzrost stezenia kreatyniny obnizy
sie <30% wartosci wyjsciowej, mozna
kontynuowac leczenie cyklosporyna

Jesli wzrost stezenia kreatyniny
utrzymuje sie >30% wartosci
wyjsciowej nalezy przerwac terapie

Wznowienie leczenia jezeli
wzrost stezenia nie przekracza
10% wartosci wyjsciowej

tetnicze, stan nerek, stosowanie innych lekéw o dziata-
niu neurotoksycznym, starszy wiek oraz otylo$é.646>88

ZALECENIA

W przypadku stwierdzenia w dwéch kolejnych, wyko-
nywanych w odstepach dwutygodniowych badaniach
wzrostu stezenia kreatyniny o co najmniej 30% powy-
zej wartoSci wyjSciowych nalezy zmniejszy¢ dawke leku
o 1 mg/kg/24 h lub o 25-50% na co najmniej 4 tygo-
dnie, nawet jesli uzyskane wartoéci znajduja sie w za-
kresie normy (ryc. 2; IV poziom wiarygodnos$ci do-
wodéw).1148-51,65.89 Jedli po 4 tygodniach stosowania
leku w mniejszej dawce stezenie kreatyniny nie obniza
sie, dawka leku ponownie powinna byé¢ zredukowana
0 25-50%. Jesli mimo to stezenie kreatyniny bedzie
nadal zwiekszone, nalezy przerwaé leczenie. Nie na-
lezy wiaczaé ponownie leku dopoki stezenie kreatyni-
ny nie powrdci do warto$ci co najmniej 10% ponizej
warto$ci wyjsciowych stwierdzanych u chorego. Jesli
po ponownym wlaczeniu cyklosporyny stezenie kre-
atyniny wzrosnie powyzej 30% wartosci wyjSciowej,
nalezy zaprzestaé na stale stosowania leku. Jezeli na-
tomiast stezenie kreatyniny pozostaje poza przyjetymi
warto$ciami referencyjnymi, ale wzrasta ponizej 30%
warto$ci wyjéciowych u danego chorego, byé moze
cierpi on na chorobe nerek i nalezy woéwczas zachowad
szczegblng ostrozno$é. W przypadku terapii dlugoter-
minowej zaleca si¢ wykonywanie raz w roku pomiaru
GFR,*8-30 poniewaz sekrecja kreatyniny w obrebie ka-
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nalikéw nerkowych moze wzrosnaé w przypadku ne-
fropatii indukowanej tym lekiem, co powoduje, ze in-
terpretacja zmian stezenia kreatyniny moze by¢é mniej
wiarygodna.?® Opisywano wystepowanie prawidlowych
stezen cyklosporyny u chorych z nefropatig induko-
wang cyklosporyna.’! W pierwszej czeéci niniejszego
opracowania oméwiono rozbiezno$ci miedzy wytycz-
nymi obowigzujacymi w Stanach Zjednoczonych oraz
w Europie, dotyczace zalecanej dtugosci terapii ciaglej
w celu zapobiezenia wystgpienia przewleklej nefrotok-
sycznoéci. W Stanach Zjednoczonych Amerykanska
Akademia Dermatologii zaleca, aby maksymalny czas
leczenia cyklosporyng wynosit rok, podczas gdy wy-
tyczne opublikowane przez Brytyjskie Towarzystwo
Dermatologii i Wenerologii dopuszczajg okres
2 lat.1148-51 Zasadniczo, jedli dawka cyklosporyny wy-
nosi 5 mg/kg/24 h lub mniej, a stezenie kreatyniny
w surowicy chorego jest uwaznie monitorowane dla
upewnienia si¢, ze nie wzrasta powyzej 30% wartosci
wyjsciowej, objawy niepozadane ze strony nerek moga
byé w petni odwracalne po zakonczeniu terapii.”> 7981

NADCISNIENIE TETNICZE

Dane z pi$miennictwa wskazujg na wystepowanie wielu
nowych przypadkéw nadcis$nienia tetniczego w trakcie
stosowania cyklosporyny, przy czym w réznych bada-
niach czesto$é¢ jego wystepowania waha sie od 0 do
57% (tab. 2). W badaniach po$wig¢conych krétkotrwalej
terapii cyklosporyna wykazano rzadkie — od 0 do 2% -
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Wartosci cisnienia skurczowego
> 140 mm Hg lub
rozkurczowego > 90 mm Hg

Powtérny pomiar po 2 tygodniach,
jesli nadcisnienie tetnicze

Rycina 3. Postepowanie
w przypadku
nadcis$nienia
indukowanego
cyklosporyna.

utrzymuje sie

Wrtaczenie lekéw hipotensyjnych,
najlepiej antagonistow kanafu
wapniowego z grupy dihydropirydyny
(amlodypina lub isradypina)

Lub obnizenie dawki leku o 25-50%

wystepowanie nadci$nienia tetniczego i jest ono zwykle
odwracalne po zmniejszeniu dawki leku lub po wlacze-
niu lekéw hipotensyjnych.”® Wyniki badaf dotyczacych
dlugotrwalego stosowania cyklosporyny wskazuja na
czestsze wystepowanie nadci$nienia tetniczego. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Morowietza i wsp.>’
u 8% chorych ci$nienie tetnicze bylo zwiekszone, co
definiowano jako wzrost warto$ci ci$nienia skurczowe-
go lub rozkurczowego o co najmniej 10%, podczas gdy
u 3,5% badanych warto$ci ci$nienia byly zwiekszone
réwniez po zakonczeniu leczenia.>” Wyniki tacznej ana-
lizy 10 badanh wskazujg, ze u 10,6% pacjentéw rozpozna-
no nadci$nienie tetnicze, co nie miato zwigzku z dawka
leku (10% chorych stosowalto cyklosporyne w dawce
2,5 mg/kg/24 h, a 11,9% w dawce 5 mg/kg/24 h).”°
Rezultaty innych badan randomizowanych wskazujg na
brak zwigzku miedzy dawka cyklosporyny a czesto$cia
wystepowania nadci$nienia tetniczego.5>0892 Sugeruje
to, Ze jest grupa pacjentéw o zwiekszonej, indywidual-
nej wrazliwos$ci na lek, ktérzy sg bardziej podatni na
rozwdéj nadci$nienia nawet przy malych dawkach leku.
Z tego powodu zaproponowano, aby leczenie opiera-
to sie na stosowaniu lekéw hipotensyjnych, a nie na
zmniejszaniu dawki cyklosporyny.” Konieczno$é wla-
czenia leczenia hipotensyjnego lub monitorowanie
tego rodzaju terapii moze by¢ jedng z przyczyn oporu
dermatologéw przed stosowaniem cyklosporyny w co-
dziennej praktyce lekarskiej. W kolejnym badaniu po-
$wieconym dlugoterminowej terapii cyklosporyna,
w ktérym udzial wzieto 122 chorych, wykazano ze
$redni czas rozwoju nadci$nienia tetniczego wynosit
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55 miesiecy.38 Poczatek choroby miat w tej grupie roz-
ktad bimodalny, pierwszy szczyt zachorowan wystepo-
wal w ciggu poczatkowych 9 miesiecy terapii, drugi
po 36 miesigcach. Wyniki tacznej analizy przeprowa-
dzonej przez Feutrena i wsp.”® wskazujg na znaczacy
wzrost wartosci ci$nienia rozkurczowego po miesigcu
leczenia w poréwnaniu z grupa kontrolng, jednak nie
stwierdzano dalszego wzrostu w czasie od 1 do 3 mie-
sigca. Nie stwierdzono réwniez znaczacych réznic
w $rednich wartoSciach ci$nienia tetniczego w punk-
cie wyjécia oraz w 3 miesigcu po zakoficzeniu tera-
pii cyklosporyna. Wyniki badan dlugoterminowych
wskazujg na wystepowanie po leczeniu cyklosporyng
trwalego nadci$nienia tetniczego nawet u 35% bada-
nych.87 Wydaje sie, ze w przypadku dorostych z ato-
powym zapaleniem skéry leczonych przez krétki czas
cyklosporyng nadci$nienie tetnicze wystepuje rzadziej
niz u chorych na tuszczyce (tab. 2). Moze by¢ to jed-
nak zwigzane z tym, ze w pierwszej grupie znalezli sie
mlodsi pacjenci, a chorzy na tuszczyce sg obarczeni
wiekszym ryzykiem rozwoju nadci$nienia ze wzgledu
na czestsze wspélistnienie otyloSci oraz zespotu meta-
bolicznego.?3%* W duzym systematycznym przegladzie
oraz metaanalizie 15 badan dotyczacych atopowego
zapalenia skéry wykazano, ze w 7 z nich nie stwier-
dzono nowych przypadkéw nadci$nienia tetniczego,
z czego 5 badan zostalo przeprowadzonych jedynie
u dorostych.”> Eaczna analiza danych uzyskanych
w grupie dorostych wykazala, ze czesto$é wystepowa-
nia nowych przypadkéw nadci$nienia tetniczego wy-
nosita 1,6% na miesiac.
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REKOMENDAC]JE

We wczesnych badaniach po$wieconych objawom nie-
pozadanym wystepujacym w trakcie stosowania cy-
klosporyny przyjeto, ze wartoéci graniczne dla nadcis-
nienia skurczowego i rozkurczowego to odpowiednio
160 i 95 mm Hg. Pézniej Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure podwyzszyt wspomniane warto-
Sci, ustalajac definicje okresu przednadci$nieniowego
(120-139/80-89 mm Hg) oraz nadci$nienia tetniczego
(>140/90 mm Hg).”® Chorzy na luszczyce sg grupa
obcigzong ryzykiem wystepowania choréb uktadu kra-
zenia i zwigzanej z nimi $miertelnosci; duze znaczenie
ma regularne monitorowanie wartosci ci$nienia tet-
niczego (np.: cotygodniowa samodzielna ocena) oraz
ustalenie odpowiedniego postepowania w przypadku
stwierdzenia nadci$nienia tetniczego indukowanego cy-
klosporyng.*8-30 Aktualne wytyczne zalecajg zmniejsze-
nie dawki cyklosporyny o 25-50%, jesli do mozliwe, lub
rozpoczecie leczenia hipotensyjnego (ryc. 3; IV poziom
wiarygodno$ci danych). Wydaje sie, ze nie ma zwigz-
ku miedzy dawka leku a wystgpieniem nadci$nienia
tetniczego, wiec odpowiedniejsze moze byé dolaczenie
lekéw hipotensyjnych. Lekami z wyboru w przypadku
nadci$nienia tetniczego indukowanego cyklosporyng
sg antagoni$ci kanalu wapniowego z grupy dihydro-
pirydyny, tacy jak: amlodypina lub isradypina, ponie-
waz ich dzialanie wazodylatacyjne na tetniczki dopro-
wadzajace moze dodatkowo chronié¢ przed rozwojem
nefropatii.””® Nalezy unika¢ werapamilu oraz diltia-
zemu, ze wzgledu na wplyw na stezenie cyklosporyny
w surowicy, oraz nifedypiny mogacej nasilaé¢ przerost
dzigset indukowany cyklosporyna. Istniejg doniesie-
nia wskazujace, ze inhibitory angiotensyny stosowane
przez leczonych cyklosporyna chorych z nadci$nieniem
tetniczym moga zmniejsza¢ GFR, cho¢ wyniki innych
badan wskazujg ze peryndopryl pod wzgledem obniza-
nia ci$nienia tetniczego krwi jest réwnie skuteczny co
amlodypina, nie wplywa na wartoéci GFR lub skutecz-
ny nerkowy przeplyw osocza.!00-102 Stosowanie lekéw
moczopednych z grupy tiazydéw moze prowadzi¢ do
wzrostu nefrotoksycznoséci.'9% Nalezy unika¢ réwniez
diuretykéw oszczedzajacych potas, poniewaz cyklospo-
ryna zwieksza jego stezenie w surowicy.

RYZYKO CHOROBY NOWOTWOROWE]

Zwiekszone ryzyko rozwoju choroby nowotworowej
zwigzane z dtugotrwalym przyjmowaniem cyklospory-
ny jest dobrze opisane.!%4105 Niemniej jednak uzywa-
nych jest wiele lekéw immunosupresyjnych, co wigze
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sie z czestszym wystepowaniem obnizonej odpornosci.
Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze cyklo-
sporyna nie dziala genotoksycznie, ale wywotuje za-
lezna od dawki promocje rozwoju nowotworu.!06.107
Wykazano, ze w przypadku modeli nowotworéw skory
cyklosporyna nasila indukcje nowotworu przez pro-
mieniowanie ultrafioletowe.!9 Zwiekszone ryzyko wy-
stapienia choroby nowotworowej jest zwigzane z silng
immunosupresja, ale obserwowano réwniez inne, bez-
posrednie skutki. Cyklosporyna nasila powstawanie
reaktywnych form tlenu promujgcych transformacje
nowotworowa.!? Wyniki badai przeprowadzonych
na myszach wykazaly w obrebie komérek nowotworu
zwiekszong synteze TGF-B, interleukiny 6 (IL-6) oraz
czynnika wzrostu $rédblonka naczyn (vascular epider-
mal growth factor, VEGF), co nasila wzrost nowotwo-
ru, przerzuty oraz angiogeneze.'! W innym badaniu
stwierdzono, ze cyklosporyna nasila inwazyjno$¢ nie-
transformowanych komérek przez autonomiczne me-
chanizmy, co jest blokowane przez przeciwciala mono-
klonalne skierowane przeciwko TGF-B.!!! Cyklosporyna
moze réwniez hamowaé naprawe DNA przez indukcje
apoptozy w aktywowanych limfocytach T.110

Wyniki badania przeprowadzonego w grupie 1252
chorych na tuszczyce leczonych przez $rednio 1,9 roku
malymi dawkami cyklosporyny (2,7-3,1 mg/kg/24 h) do-
wodza, ze u tych pacjentéw w ciggu S-letniej obserwa-
cji stwierdzono sze$ciokrotnie czestsze wystepowanie
rakéw kolczystokomérkowych (squamous cell carcino-
ma, SCC).'12 Ryzyko to wzrasta wraz z czasem trwa-
nia terapii (>2 lat), przy czym czestsze wystepowanie
stwierdza sie jedynie u chorych leczonych w przesztosci
metodag PUVA. W kohortowym badaniu krzyzowym,
przeprowadzonym w grupie 28 chorych leczonych me-
todg PUVA, a nastepnie cyklosporyng wykazano, sied-
miokrotnie wigksze ryzyko rozwoju SCC po leczeniu cy-
klosporyng, w poréwnaniu z sytuacja, kiedy lek nie jest
stosowany.!!13 W badaniu przeprowadzonym przez firme
Sandoz Pharma!!# u 6 z 842 chorych na tuszczyce do-
szto do rozwoju nowotworu zloSliwego skéry lub stanu
przednowotworowego, a w tej grupie prawie wszyscy
byli uprzednio leczeni metodg PUVA, promieniowaniem
UVB lub metotreksatem. W innej publikacji przedsta-
wiono przypadki wystapienia wysiewnych rogowiakéw
kolczystokomérkowych oraz guzkowych rakéw pod-
stawnokomoérkowych u chorych na tuszezyce leczonych
cyklosporyna.!!5> W $wietle powyzszych danych potwier-
dzajacych podwyzszone ryzyko rozwoju SCC, aktualne
wytyczne sugeruja, ze w przypadku rozwazania zasto-
sowania fototerapii, postepowaniem pierwszej linii po-
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winny by¢ naswietlania UVBNB, tak aby w przyszlosci
méce zastosowaé cyklosporyne. Jesli stosowano metode
PUVA liczba naswietlah powinna zosta¢ ograniczona do
mniej niz 200 w ciggu calego zycia pacjenta. Nie nalezy
uzywaé lekéw immunosupresyjnych jednoczesnie z fo-
toterapig oraz bezposrednio przed stosowaniem metody
PUVA i po nim; nalezy unika¢ lekéw immunosupresyj-
nych u chorych, ktérzy otrzymali duzg dawke kumula-
cyjng naswietlan PUVA lub jesli w wywiadzie stwierdza
sie SCC lub czerniaka.*8-50

Wyniki badan przeprowadzonych w grupie bior-
cOéw przeszczepu wskazujg na czestsze wystepowa-
nie chloniakéw. Paul i wsp.!12 nie odnotowali jednak
wiekszej czestotliwo$ci wystepowania chloniakéw
w grupie 1252 chorych na tuszczyce. W badaniu
przeprowadzonym przez firme Sandoz Pharmall4
wykazano, ze u 842 chorych na tuszczyce wystgpity
tagodne skérne zmiany limfoproliferacyjne, u jedne-
go stwierdzono chloniaka B-komérkowego, a u kolej-
nego skérnego chloniaka T-komérkowego. Zaréwno
tagodne skérne zmiany limfoproliferacyjne, jak
i chloniak B-komérkowy ulegly gwaltownej regre-
sji po przerwaniu stosowania cyklosporyny. Opisano
pojedyncze przypadki wystgpienia chtoniakéw
B- i T-komoérkowych u pacjentéw z tuszczyca leczo-
nych cyklosporyna.!16-11° Niemniej jednak nale-
zy zauwazy¢, ze w przebiegu luszczycy dochodzi do
nadmiernej aktywacji ukladu immunologicznego, co
wigze sie z czestszym wystepowaniem chtoniakéw
oraz innych nowotworéw ztosliwych w poréwnaniu
z populacja zdrowa.!20.121 Wykazano, Ze cyklospory-
na promuje transformacje ludzkich obwodowych lim-
focytéw przy udziale wirusa Epsteina-Barr (EBV).122
Dostepne jest doniesienie opisujgce rozwdj choroby
limfoproliferacyjnej zwigzanej z EBV po dlugotrwa-
tej terapii cyklosporyna oraz spontaniczng regre-
sje po zakonczeniu stosowania leku, co wskazuje na
silny zwigzek z wystapieniem choroby.!?3 Opisywano
réwniez inne choroby limfoproliferacyjne, takie jak
biataczke wlochatokomérkows i makroglobulinemie
Waldenstroma.!24

Mimo ze w pi$miennictwie opisano wiele guzéw li-
tych wystepujacych u chorych leczonych cyklospory-
na,'2> wyniki badania przeprowadzonego przez Paula
i wsp.!12 nie wskazujg na zwigkszong czesto$¢ wyste-
powania tego rodzaju guzéw u chorych z tuszczyca.
W badaniu przeprowadzonym przez firme Sandoz
Pharma!!4 stwierdzono, ze u pieciu z 842 pacjentéw
(0,7%) doszlo do rozwoju litych guzéw narzadowych,
co badacze lub zglaszajacy lekarze uznali za niezwigza-
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ne ze stosowaniem cyklosporyny. Wyniki duzych badan
poréwnawczych przypadkéw, w ktérych udziat wzieli
chorzy leczeni cyklosporyng w polaczeniu z innymi le-
kami immunosupresyjnymi, sg zaskakujgce i wskazujg
na dziatanie immunoprotekcyjne skierowane przeciw-
ko niektérym rodzajom nowotworéw oraz na zmniej-
szenie prawdopodobiefnstwa wystgpienia raka odbytni-
cy i raka piersi.126.127

NEUROLOGICZNE OBJAWY NIEPOZADANE
Wéréd neurologicznych objawdéw niepozadanych zwig-
zanych ze stosowaniem cyklosporyny nalezy wymienic:
béle glowy, drzenie, drgawki, psychozy, parestezje oraz
zaburzenia snu. Béle glowy wystepuja u polowy pacjen-
téw, podczas gdy parestezje oraz drzenie spotyka sie od-
powiednio do 40 i do 26% chorych (tab. 2). Parestezje
i drzenie wystepuja czesto w ciagu pierwszych tygodni
leczenia i ustepujg samoistnie, bez koniecznosci zmniej-
szania dawki. Sugeruje sie, ze mozliwg przyczyna jest hi-
pomagnezemia.!15.128

Opisano réwniez wystgpienie kilku przypadkéw
guza rzekomego mézgu u dzieci przyjmujacych cyklo-
sporyne.129-131 W trakcie tego rodzaju terapii nie nale-
zy dodatkowo stosowaé zwlaszcza tertarcyklin, w celu
leczenia tradziku indukowanego cyklosporyna, ponie-
waz zwieksza to ryzyko wystapienia objawéw rzeko-
mego guza mézgu. Na oddziale autoréw leczone byly
trzy mlode kobiety, u ktérych stwierdzono tego rodzaju
powiktanie, a u jednej z nich konieczne bylo wszcze-
pienie zastawki komorowo-otrzewnowej. Po przerwa-
niu terapii cyklosporynag stan ten jest catkowicie odwra-
calny, dlatego konieczne jest ustalenie prawidtowego
rozpoznania, aby uniknaé stalego defektu wizualnego.
Rzadko opisywano réwniez wystepowanie drgawek, ale
chorzy na padaczke powinni zosta¢ poinformowani, ze
cyklosporyna obniza prég drgawkowy. Ryzyko wysta-
pienia tego dziatania niepozadanego wzrasta u oséb
przyjmujacych jednocze$nie duze dawki prednizonu,
prednizolonu lub metylprednizolonu. W przypadku
pacjentéw stosujacych leki przeciwdrgawkowe steze-
nie cyklosporyny moze by¢ nizsze od spodziewanego
ze wzgledu na pobudzenie uktadu cytochromu P450
(tab. 1). Istnieja doniesienia wskazujace na rzadkie
wystepowanie odwracalnej leukoencefalopatii tylnej,
w przebiegu ktérej stwierdza si¢: béle glowy, nadci$nie-
nie tetnicze, drgawki, Slepote korowsg lub inne niepra-
widlowosci dotyczace narzadu wzoru z obecnoscig
charakterystycznych zmian w badaniu MR.!32 Opisano
réwniez cztery przypadki rozwoju choroby Parkinsona
indukowanej cyklosporyna.!33
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Rycina 4. Przerost dzigset indukowany cyklosporyna.

Przeprowadzono badanie metodg spektroskopii
rezonansu magnetycznego oparte na analizie meta-
bonomicznej w celu oceny wplywu cyklosporyny na
metabolizm komoérek mézgowych szczura, wykazujac
znaczne zmniejszenie metabolizmu wysokoenergetycz-
nego fosforanu oraz redukcje wewnatrzkomérkowego
stezenia neurotransmiteréw, takich jak: glutaminian
oraz N-acetylo-asparaginian (NAA).!34

OBJAWY NIEPOZADANE ZE STRONY PRZEWODU
POKARMOWEGO

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, takich jak nudnoéci, wy-
mioty, biegunki lub wzdecia, r6zni sie znaczaco (tab. 2).
Wyniki analizy sumarycznej przeprowadzonej przez
Kruppa i wsp.!1* wskazujg, ze nudnosci wystepowaly
u 3,8% chorych, bdl brzucha - 2,3%, biegunka - 2%,
wymioty — 1,1% a dolegliwos$ci zotagdkowo-jelitowe —
1,1%. Stwierdza sie¢ réwniez wystepowanie hiperbili-
rubinemii nawet u 30% chorych.>0 Jest to zalezne od
dawki i w przypadku braku innych nieprawidtowosci
w zakresie czynnoSci watroby dalsze badania nie sg
konieczne.*? Uwaza sig, ze hiperbilirubinemia jest
raczej konsekwencjg kompetycyjnego hamowania
transportu miedzy bilirubing a cyklosporyna, niz bez-
posredniego dziatania hepatotoksycznego.3¢ Réwniez
zwigkszona aktywnoé¢ transaminaz moze wystepowaé
nawet u 30% chorych.?0 Jesli stezenie bilirubiny lub
aktywno$¢ transaminaz dwukrotnie przekrocza war-
toSci prawidlowe, konieczne jest zmniejszenie dawki
cyklosporyny o 25%.°% Opisywano réwniez czestsze
wystepowanie kamicy zétciowej u chorych po prze-
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szczepieniu nerki lub serca przyjmujacych cyklospo-
ryng, w poréwnaniu z chorymi stosujacymi inne leki
immunosupresyijne.!35

PRZEROST DZIASEL

Przerost dzigset jest spowodowany przerostem
wldéknistym i wystgpuje nawet u 30% chorych
przyjmujacych cyklosporyne, czeSciej u dzieci
(ryc. 4).136.137 Przyczyny tego zjawiska nie sg do
konica poznane, ale przerost dzigsel ma czesto zwig-
zek z niedostatecznym dbaniem o higiene jamy ust-
nej. Wykazano korzystny wplyw kontroli osadzania
sie kamienia nazebnego oraz usuwanie miejscowych
czynnikéw draznigcych.!38 Wydaje sie, ze istotng role
w rozwoju tego dziatania niepozadanego odgrywa
zréznicowanie genetyczne.!3¢ Wéréd mozliwych po-
wiktan wymienia sie utrudnienia w zakresie funkcjo-
nowania, znieksztalcenie oraz nasilenie préchnicy.!30
Z reguly do przerostu dzigset dochodzi w pierwszych
3-6 miesigcach leczenia. W jednym z badan u 4 pacjen-
téw zastosowano metronidazol, co spowodowato cal-
kowite ustgpienie zmian.!3?

SKORNE DZIALANIA NIEPOZADANE
Badania pos$wigcone skérnym dzialaniom niepo-
zadanym cyklosporyny u 67 pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki wykazaly wystepowanie w 60%
hipertrychozy, w 28% torbieli epidermalnych,
21% rogowacenia mieszkowego, w 15% tradziku,
w 12% zapalenia mieszkéw wlosowych oraz w 10%
przerostu gruczotéw lojowych.!40 Istnieje znaczna
rozbiezno$¢ pod wzgledem czesto$ci wystepowania
hipertrychozy (tab. 2). W badaniach przeprowadzo-
nych przez Kruppa i wsp.!!4 to dziatanie niepozada-
ne stwierdzono u 6,8% pacjentéw, z kolei Grossman
i wsp.88 wykazali jego obecnosé¢ u 23% badanych,
a Griffiths i wsp.!*! u 54%. Ze wzgledéw estetycznych
hipertychoza jest mniej akceptowalna u kobiet o ciem-
nych wlosach. Jej etiologia pozostaje nieznana i nie
ma dowoddéw sugerujacych zmiane statusu endokry-
nologicznego.!!> Cyklosporyna odpowiada za modula-
cje ekspresji kinazy C oraz translokacje komoérek epi-
telialnych wloséw, jak réwniez promuje proliferacje
wspomnianych komérek.!4? Ponadto, w warunkach in
vitro promuje réwniez wzrost ludzkich wloséw.!43
Wiekszo$é skérnych objawéw niepozadanych doty-
czy jednostki wlosowo-tojowej, a wyniki badan sugeru-
ja, ze nablonek mieszkéw jest bardziej wrazliwy na cy-
klosporyne niz nablonek miedzy mieszkami.'4? Czesto
w przebiegu terapii cyklosporyng dochodzi do wysie-
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wu zmian tradzikopodobnych lub zaostrzenia tradziku
mtodzieficzego.!** Jak wspomniano wczesniej, w ta-
kiej sytuacji nie nalezy stosowaé tetracyklin ze wzgle-
du na zwiekszone ryzyko wystapienia guza rzekomego
moézgu. W badaniu dotyczacym terapii przerywanej
cyklosporyng przeprowadzonej w grupie 400 chorych
na tuszczyce, u 5 z nich stwierdzono wystepowanie
przej$ciowej tuszczycy krostkowej dloni lub podeszew,
jednak zmiany nie byly na tyle nasilone, aby konieczne
bylo przerwanie leczenia.”®

ZAKAZENIA

Mimo ze cyklosporyna jest lekiem immunosupresyj-
nym zakazenia wystepujace w przebiegu terapii sg
rzadkie i raczej fagodne. Wyniki badan kontrolowa-
nych wskazujg na brak réznicy w czestoéci wystepo-
wania zakazenn u pacjentéw przyjmujacych cyklospo-
ryne w poréwnaniu z etretyng lub placebo. Jesli nie
obserwuje sie samoistnej poprawy, nalezy rozpoczaé
leczenie zakazenia lub przerwaé terapie cyklospory-
ng do czasu ustgpienia objaw6éw.!!> Przeglad danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny
we wskazaniach dermatologicznych pochodzacych
z dwéch dekad wskazuje na zwickszone ryzyko roz-
woju zakazen oportunistycznych lub reaktywacji gruz-
licy.!?> Poniewaz dane z pi$miennictwa wskazuja, ze
cyklosporyna stosowana w duzych dawkach powoduje
u biorcéw przeszczepu reaktywacje gruzlicy utajonej,
a takze ze wzgledu na fakt, ze jest lekiem immunosu-
presyjnym, National Psoriasis Founation rekomenduje
wykonywanie badan przesiewowych w kierunku gruz-
licy przed rozpoczeciem terapii (IV poziom wiarygod-
nosci dowodoéw).14>146 Postepowanie w przypadku za-
kazenia wystepujacego w trakcie kuracji cyklosporyng
zalezy od patogenu oraz od ciezkosci samej infekcji.
Zakazenia bakteryjne i grzybicze powinny by¢ leczo-
ne zaraz po ich wykryciu odpowiednig antybiotyko-
terapig i lekami przeciwgrzybiczymi. Poza tym przed
wlgczeniem cyklosporyny u chorych z atopowym za-
paleniem skoéry nalezy wyleczyé aktywne zakazenie
wirusem Herpes simplex, a w przypadku ryzyka wysta-
pienia eczema herpeticum nalezy rozwazy¢ zakoncze-
nie terapii.>!

INNE OBJAWY NIEPOZADANE

Czesto opisywane sg: zmeczenie, senno$¢ oraz wystepo-
wanie objawéw grypopodobnych. U 10-40% leczonych
wystepujg réwniez objawy ze strony uktadu mig§niowo-
-szkieletowego, takie jak dolegliwosci bélowe stawow
oraz mieéni.>?
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HIPERLIPIDEMIA
Hiperlipidemia (a zwlaszcza hipiertriglicerydemia) wy-
stepujgca w trakcie leczenia cyklosporyng jest dobrze
opisana.>>°7.115,147,148 Dopiesienia wskazujg na wystepo-
wanie hipertriglicerydemii (>750 mg/dl) u 15% chorych,
a hipercholesterolemii (>300 mg/dl) u mniej niz 3%.4°
Wyniki badania przeprowadzonego przez Mrowietza
i wsp.>7 dowodza, ze wzrost stezenia triglicerydéw powy-
zej 30% wartoSci wyjsciowej wystapil u 12,5% pacjentéw.
W innym badaniu dotyczacym wplywu cyklosporyny sto-
sowanej w dawce 5 mg/kg/24 h na stezenie lipidéw na
czczo juz po 2 tygodniach leczenia wykazano wzrost
stezenia cholesterolu i triglicerydéw powyzej 30% war-
toéci wyjSciowej u odpowiednio 18 i 50% chorych; nie
obserwowano jednak dalszego wzrostu tych wartosci
podczas kontynuacji terapii.!*® Wyniki przytoczonego
badania wskazuja, ze leczenie cyklosporyna nie wplywa
na stezenia lipidéw o duzej gestosci. Z kolei Grossman
i wsp.147 wykazali 50% wzrost w zakresie stezef trigli-
cerydéw u siedmiu z oémiu chorych na tuszczyce, przy
czym maksymalne warto$ci obserwowano po miesig-
cu leczenia; sugerowano zwigzek miedzy hipertriglice-
rydemig a wczeSniejszym stosowaniem retinoidéw, co
jednak zostalo wykluczone na podstawie wynikéw na-
stepnych badan.!4’ Stezenia lipidow ulegly normaliza-
cji po zakonczeniu leczenia.8°

Wskazywano réwniez, ze hiperlipidemia przyczynia
sie do przyspieszenia rozwoju miazdzycy u pacjentéw po
przeszczepie nerki.!>® Bioragc pod uwage aktualne dane
dotyczace czestoSci wystepowania zespotu metabolicz-
nego oraz zachorowalnosci na choroby ukladu krazenia
u chorych na tuszczyce, nalezy podejmowaé aktywne
dziatanie w przypadku wystgpienia tego objawu niepo-
zadanego. Chociaz nie ma dostepnych wynikéw badan
poswieconych czestosci wystepowania hiperlipidemii
indukowanej cyklosporyng u chorych z atopowym za-
paleniem skory, interesujgce byloby poréwnanie czesto-
$ci wystepowania tego dzialania niepozadanego w tych
dwoch grupach pacjentéw.

ZALECENIA

Jesli dojdzie do wystgpienia hiperlipidemii a terapia
cyklosporyng bedzie kontynuowana, nalezy stosowaé
diete o niskiej zawartosci lipidéw (IV poziom wiarygod-
no$ci dowodéw). W przypadku kiedy takie postepowa-
nie nie przyniesie skutku, wskazane jest zmniejszenie
dawki cyklosporyny lub dotaczenie leku zmniejszaja-
cego stezenie lipidéw. Jako ze cyklosporyna zmniejsza
klirens statyn, w przypadku ich wspdlnego stosowania
moze wystgpi¢ rabdomioliza.!>! Konieczne jest zacho-
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wanie czujno$ci pozwalajacej na wykrycie tej rzadkiej,
lecz potencjalnie $miertelnej interakcji lekowej. Nalezy
poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci natychmiasto-
wego zglaszania takich objawéw jak: bole mig$niowe
lub oslabienie, ciemne zabarwienie moczu lub ogdlne
zle samopoczucie, zaleca sie réwniez monitorowanie
stezenia kinazy fosfokreatynowej. Istnieja doniesienia
wskazujace na wystepowanie neurotoksycznos$ci oraz
niewydolnosci nerek u chorych po przeszczepieniu
nerki, leczonych cyklosporyna.!>2

INNE NIEPRAWIDLOWOSCI W BADANIACH
LABORATORYJNYCH

Jedng z korzysci cyklosporyny w poréwnaniu z inny-
mi lekami immunosupresyjnymi jest brak dzialania
mielosupresyjnego. Mozliwe jest jednak wystepowanie
nieznacznej niedokrwisto$ci normochromicznej i nor-
mocytowej! 13153 jak réwniez mikroangiopatycznej
niedokrwistosci hemolitycznej i matopltytkowosci.*
Zaburzenia czynno$ci nerek moga doprowadzi¢ do
rozwoju hipomagnezemii, hiperurykemii oraz hiper-
kaliemii. Wyniki jednego z badan wskazujg na zwig-
zek miedzy wystepowaniem hiperurykemii (2,6% cho-
rych) oraz hipomagnezemii (8,8%) a wielkoScig
przyjmowanej dawki leku, podczas gdy hiperkalie-
mia (0,5%) nie jest zwigzana ani z dawka leku, ani
z czasem trwania kuracji.!!> Hipomagnezemia wy-
stepuje u 5-15% chorych i powinna byé leczona
przez suplementacje magnezu (poczatkowo w dawce
200 mg/24 h, ktéra nastepnie mozna zwiekszy¢ w razie
potrzeby) pod kontrolg jego stezenia.>® Wyniki badan
przeprowadzonych na szczurach wskazuja, ze suple-
mentacja magnezu w trakcie terapii cyklosporyng zapo-
biega wystapieniu przewleklej nefropatii dzieki regulacji
aktywnosci syntazy tlenku azotu.!>*

Hiperurykemia powinna by¢ leczona dieta nisko-
purynowa, konieczne jest réwniez odpowiednie na-
wodnienie.’® W przypadku prawidtowej funkcji nerek
moze doj$¢ do wystgpienia hiperkaliemii, co moze by¢
spowodowane dysfunkcjg kanalikéw oraz wtérnym hi-
poaldosteronizmem.!5> Jesli dieta niskopotasowa oraz
odpowiednia podaz plynéw nie przynoszg oczekiwa-
nych rezultatéw, konieczne jest zmniejszenie dawki.>?
Zwickszona aktywnos$é fosfatazy zasadowej moze wy-
stapi¢ nawet u 8% chorych na tuszczyce leczonych cy-
klosporyna, przy zachowaniu prawidlowych wynikéw
préb watrobowych. 13 Ma to najprawdopodobniej zwig-
zek z zwickszong aktywnoscia izoenzyméw w koSciach,
co powoduje zmiane ich metabolizmu. Wykazano, ze
cyklosporyna powoduje umiarkowang proliferacje
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osteoplastyczng oraz nasila mineralizacje macierzy, co
przejawia sie zwigkszong aktywnos$ciag fosfatazy alka-
licznej w surowicy chorych po przeszczepieniu nerki,
z prawidlowym stezeniem hormonéw przytarczyc.!56

Monitorowanie

Kluczowe wskazowki

* Przed wigczeniem leczenia, po 2, 4, 6 i 8 tygodniach,
a potem co miesigc konieczna jest ocena ci$nienia tet-
niczego, jak réwniez st¢zen mocznika i kreatyniny we
krwi chorego.

* Chorzy powinni zosta¢ poinformowani o konieczno-
$ci przestrzenia higieny jamy ustnej, jak réwniez po-
winni zglaszaé sie raz na 6 miesiecy na wizyty kon-
trolne do stomatologa w celu monitorowania przero-
stu dzigsel.

* Nalezy stosowaé programy przesiewowe pozwalajgce
na wykrywanie nowotworéw.

* Jesli to mozliwe to przed rozpoczeciem terapii wska-
zane jest wykonanie szczepien.

BADANIA PRZESIEWOWE | WYWIAD

Przed rozpoczeciem leczenia cyklosporyng nale-
zy zebraé bardzo doktadny wywiad, zbadaé¢ chorego
oraz przeprowadzi¢ badania laboratoryjne (tab. 3).
Szczegdlnie istotne jest zebranie wywiadu w kierunku
choréb nowotworowych, zaburzen czynnoSci nerek,
nadci$nienia tetniczego, aktualnych zakazen oraz wcze-
$niejszego leczenia metodg PUVA. Nalezy réwniez za-
pytac o stale przyjmowane leki, w tym preparaty do-
stepne bez recepty. W trakcie badania chorego nalezy
w dwukrotnie zmierzy¢ ci$nienie tetnicze, jak réwniez
oceni¢ skére pod katem uszkodzen stonecznych i ewen-
tualnych nowotworéw skéry. Warunkiem rozpoczecia
terapii jest wyleczenie wszelkich aktywnych zakazen
wirusem Herpes simplex, zwlaszcza u chorych z atopo-
wym zapaleniem skory. Jesli to mozliwe przed wlacze-
niem cyklosporyny nalezy wyleczy¢ brodawki wirusowe.
Chorzy powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
przestrzenia higieny jamy ustnej oraz powinni zglaszaé
sie raz na 6 miesiecy na wizyty kontrolne do stomatolo-
ga w celu monitorowania przerostu dzigsel. W przypad-
ku kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest ustalenie
odpowiedniej metody antykoncepcji, a w razie potrzeby
wykonanie testu cigzowego. Cyklosporyna zmniejsza
skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych progesteron, z tego powodu nalezy roz-
wazy¢ stosowanie dodatkowej antykoncepciji.”? Pacjenci
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Tabela 3. Wytyczne dotyczace postepowania przed wigczeniem terapii oraz monitorowania chorego.

Postepowanie

Zebranie petnego
wywiadu

Pomiar ci$nienia
tetniczego

Badanie fizykalne

Pomiar stezenia
kreatyniny w surowicy

Pomiar stezenia mocznika

W surowicy

Wykonanie pefnej
morfologii krwi

Oznaczenie stezenia
potasu

Oznaczenie stezenia
bilirubiny oraz
aktywnosci enzymoéw
watrobowych

Wykonanie lipidogramu,
na czczo

Oznaczenie stezenia
kwasu moczowego

Oznaczenie stezenia
magnezu

Wykonanie badania
ogdlnego moczu

Wykonanie odczynu
tuberkulinowego

Oznaczenie GFR

Programy kontrolne

Wykonanie szczepien

Szczegoty

Przebyte zakazenia: gruzlica, wirusowe zapalenie watroby B/C, nadcisnienie
tetnicze w wywiadzie, choroby nerek, choroby watroby, choroby
nowotworowe; pefny wywiad lekarski powinien by¢ powtarzany w trakcie
kazdej wizyty kontrolne;j.

Przed wfaczeniem leczenia (2 odrebne pomiary, wartosci nie powinny
przekracza¢ 140/90 mmHg); ponowny pomiar w 2, 4, 6 i 8 tygodniu terapii,
nastepnie raz w miesigcu.

Uszkodzenia sfoneczne/nowotwory skoéry, opryszczka, brodawki wirusowe

Przed wfaczeniem leczenia, nastepnie w 2, 4, 6 i 8 tygodniu, kolejne
oznaczenia raz w miesigcu

Przed wfaczeniem leczenia, nastepnie raz w miesigcu

Przed wifgczeniem leczenia, nastepnie raz w miesigcu

Przed wfgczeniem leczenia, nastepnie raz w miesigcu

Przed wfaczeniem leczenia, nastepnie raz w miesigcu

Przed wfaczeniem leczenia, nastepnie raz w miesigcu

Przed wfgczeniem leczenia, nastepnie raz w miesigcu

Przed wifgczeniem leczenia, nastepnie raz w miesigcu

Przed wfaczeniem leczenia, nastepnie raz w miesigcu

Przed wfgczeniem leczenia

Po roku ciggfej terapii

Zgodnie z wytycznymi narodowych programéw zapobiegania rakowi szyjki
macicy, piersi oraz jelita grubego

Raz w roku szczepienia przeciwko pneumokokom oraz przeciwko grypie

Poziom
wiarygodnosci
dowodoéw

[\

powinni zostaé¢ uprzedzeni o koniecznosci stosowania
dlugotrwalej ochrony przeciwstonecznej ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko wystgpienia raka skory podczas le-
czenia cyklosporyna.

WYJSCIOWE BADANIA LABORATORYJNE
Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy na
czczo (ostatni positek 12 h wczesniej, oznaczenie wyko-
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nuje sie rano, przed badaniem nalezy unika¢ nadmier-
nego wysitku fizycznego), przy czym badanie powinno
zostaé przeprowadzone dwukrotnie. W przypadku wy-
stapienia rozbieznosci w uzyskanych wynikach wiek-
szych niz 10 uml/l badanie nalezy powtérzy¢.!1:48-50
Srednia z uzyskanych wynikéw bedzie stanowita punkt
odniesienia dla pdzniejszych oznaczen. Wéréd podsta-
wowych badan laboratoryjnych nalezy réwniez wyko-
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naé: pelng morfologie krwi, oznaczyé¢ stezenie mocz-
nika we krwi, potasu, stezenie bilirubiny, aktywno$¢
enzymow watrobowych, stezenie kwasu moczowego,
stezenie magnezu, stezenie lipidéw na czczo oraz bada-
nie ogélne moczu w celu ewentualnego wykrycia obec-
noéci biatka.!l

REGULARNE BADANIA KONTROLNE

W 2, 4, 6 oraz 8 tygodniu nalezy zmierzy¢ ci$nienie
tetnicze oraz oznaczy¢ stezenie mocznika i kreatyniny
w surowicy, kolejne badania powinny byé¢ wykonywa-
ne co miesiac, a przypadku stwierdzenia odchylen od
wartosci prawidlowych — czesciej.! 14830 Z kolei morfo-
logia krwi, stezenie potasu, kwasu moczowego, lipidéw,
bilirubiny, aktywno$¢ enzyméw watrobowych oraz ste-
zenie potasu poczatkowo powinny byé oceniane raz
w miesigcu, a nastepnie w zalezno$ci od czasu trwania
terapii (co 2 miesigce). Na kazdej wizycie kontrolnej
nalezy zwazy¢ chorego.

BADANIA WYKONYWANE RAZ W ROKU

U chorych leczonych w sposéb ciagly dtuzej niz rok
wskazane jest ocenianie raz w roku GFR.#8-50 Ponadto,
nalezy w pelni stosowaé wytyczne programéw wykry-
wania raka szyjki macicy, piersi oraz prostaty.

STEZENIE CYKLOSPORYNY W SUROWICY

U chorych po przeszczepieniu nerki monitoruje sie ste-
zenie cyklosporyny w surowicy w celu unikniecia tok-
sycznego dzialania leku wynikajgcego z jego duzego
stezenia oraz zminimalizowania wystgpienia odrzuce-
nia przeszczepu z powodu zbyt malego jego stezenia.
W praktyce nie wykazano jednak, aby takie postepo-
wanie u pacjentéw leczonych dermatologicznie byto
przydatne w monitorowaniu skutecznosci leczenia lub
toksycznosci.>” 157158 Nie wykazano réznic w zakresie
srednich stezen leku oznaczanych z zastosowaniem
swoistych przeciwcial monoklonalnych lub nieswo-
istych poliklonalnych testéw immunofluorescencyjnych
w odniesieniu do skutecznos$ci terapii lub dysfunkcji
nerek. Niemniej jednak oznaczenia mozna wykonywac,
jesli istniejg watpliwosci co do stosowania sie chorego
do zalecen lub do wykrycia stezen cyklosporyny prze-
kraczajacych zalecane wartoéci.!>®

SZCZEPIENIA

W trakcie leczenia cyklosporyng przeciwwskazane jest
podawanie zywych szczepionek.!! Wiele badan do-
tyczyto odpowiedzi immunologicznej na nieaktywne
szczepionki u chorych po przeszczepieniu narzadéw
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leczonych cyklosporyna. Wykazano, ze szczepienie
przeciwko pneumokokom 23-walentym preparatem pa-
cjentéw po przeszczepieniu narzadéw otrzymujacych
cyklosporyne jest rownie skuteczne jak w przypadku
grupy kontrolnej, podczas gdy odpowiedZ immunolo-
giczna na szczepienie przeciwko grypie jest znacznie
zmniejszona, przy czym nie jest catkowicie zahamo-
wana. 00161 Sygeruje sie, Ze te réznice wynikaja z pro-
dukgcji przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom
polisacharydowym znajdujacym sie w szczepionce
przeciwko pneumokokom, zaleznej od limfocytow T.160
Réwniez odpowiedZ po szczepieniu przeciwko wiruso-
wemu zapaleniu watroby typy B jest uposledzona.162
Z kolei u dzieci po przeszczepieniu nerki otrzymuja-
cych cyklosporyne, standardowe szczepienie przeciwko
blonicy i tezcowi jest tak samo skuteczne jak u dzieci
zdrowych.163 Jedli to mozliwe, szczepienie powinno zo-
sta¢ wykonane przed rozpoczeciem terapii cyklospory-
ng i chociaz odpowiedz moze by¢ slabsza od optymal-
nej, zaleca sie doszczepianie raz w roku szczepionkami
przeciwko pneumokokom oraz grypie.!! Poniewaz lek
zmniejsza reakcje nadwrazliwosci opdznionej ocenia-
nej na podstawie testéw skérnych, u chorych leczonych
cyklosporyng interpretacja wyniku odczynu tuberkuli-
nowego jest niemiarodajna.!®416> 7 tego powodu wy-
konanie préby Mantoux zaleca si¢ przed rozpoczeciem
terapii.l!

Ciaza
Kluczowe wskazowki

* Cyklosporyna przenika przez tozysko; nalezy do
lekéw kategorii C.

* Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze lek nie dziala te-
ratogennie, ale podczas jego stosowania cze$ciej do-
chodzi do przedwczesnych porodéw oraz wystepowa-
nia niskiej masy urodzeniowe;.

* Cyklosporyna przenika do mleka karmiace;.

Food and Drug Administration zakwalifikowata cy-
klosporyne do lekéw kategorii C w zakresie bezpieczen-
stwa stosowania podczas cigzy. (W tej grupie znajdujg
sie preparaty, w przypadku ktérych badania na zwie-
rzetach wykazaly dziatania niepozadane dla ptodu. Nie
prowadzono badan z udzialem ludzi. Leki z tej grupy
mozna stosowaé jedynie wowczas, gdy w opinii leka-
rza spodziewana korzy$¢ dla matki przewyzsza poten-
cjalne ryzyko dla ptodu.) Wykazano, ze przekracza ona
bariere tozyskowa w spos6b bierny i osigga stezenie
odpowiadajace 10-50% matczynego stezenia osoczowe-
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20.166 Wyniki badan przeprowadzonych na samicach
szczuréw Lewis wskazuja, ze podanie leku w dawce
25 mg/kg powoduje wystgpienie charakterystycznych,
polekowych zmian patologicznych u matki, jak réwniez
zwicksza czesto$é $miertelnoSci ptodu, podczas gdy
dawka 10 mg/kg nie byla toksyczna.!®” Badania prze-
prowadzone na zwierzetach nie wykazaly zwigkszonej
czestoéci wystepowania malformacji, ale wewnagtrzma-
ciczna ekspozycja krélikéw na cyklosporyne powodo-
wala redukcje nefronéw, co prowadzito do wystgpienia
nadciénienia uktadowego oraz postepujacej, przewle-
ktej niewydolnoéci nerek w dorostym zyciu.!168

Poniewaz z powod6éw etycznych niemozliwe sg ba-
dania kontrolowane z udzialem ludzi, nalezy wykorzy-
sta¢ dane z rejestrow dotyczacych cigzy, aby ocenié
bezpieczenstwo stosowania leku w cigzy. Wiekszosé
prezentowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku pochodzi z obserwacji kobiet po prze-
szczepieniu narzadéw i dowodzi braku dzialania te-
ratogennego.’%169.170 Metaanaliza wynikéw 15 badan
(z 6 grupami kontrolnymi), w ktérych udzial wzieto
410 os6b, wykazata brak istotnoSci statystycznej w za-
kresie zwiekszonej czestosci wystepowania wrodzo-
nych nieprawidlowosci, przedwczesnego porodu lub
niskiej masy urodzeniowej, zwigzanych ze stosowaniem
cyklsoporyny w czasie cigzy. Niemniej jednak obser-
wowano wyrazng tendencjg do wystepowania niskiej
masy urodzeniowej (czesto$¢ wystepowania 43%) oraz
wczesniactwa (czesto$é wystepowania 56%).19° Dane
zebrane przez firme Sandoz, a uzyskane z miedzyna-
rodowych baz danych, dotyczace stosowania cyklo-
sporyny przez ciezarne wskazujg na czestsze wystepo-
wanie wcze$niactwa oraz niskiej masy urodzeniowej,
czego mozna spodziewaé sie¢ w wyniku stosowania
lekéw immunosupresyjnych, ale czesto$¢ wystepowa-
nia poronien oraz malformacji nie r6zni sie w tej grupie
w poréwnaniu z populacjg ogélng.170

Dwunastoletnia obserwacja 175 dzieci eksponowa-
nych na cyklosporyne w okresie ptodowym wykaza-
ta u 16% z nich opéznienie rozwoju umystowego.!”!
Mialo to zwigzek z duzg czestoscig przedwcezesnych po-
rodéw w obserwowanej grupie. Wyniki innego badania
przeprowadzonego w grupie siedmiorga dzieci ekspo-
nowanych na cyklosporyne w okresie zycia wewnatrz-
macicznego wskazuja na wystepowanie przejéciowych,
nieznacznych zaburzen rozwoju uktadu immunologicz-
nego plodu, z zachowaniem prawidlowych stezen im-
munoglobulin oraz dopelniacza, jak réwniez z prawi-
dlowg odpowiedzig na szczepienia. Autorzy ustalili, ze
tego rodzaju ekspozycja nie ma wplywu na zwigkszenie
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ryzyka wystapienia niedoboréw odpornosci lub choréb
autoimmunologicznych.!”> W kolejnym badaniu obser-
wacji poddano szes$cioro niemowlat, ktérych matki byly
po przeszczepie nerki i otrzymywaly w okresie cigzy
cyklosporyne z metylprednizolonem.!”3 Wskazuje to na
zaburzenia w dojrzewaniu limfocytéw T, limfocytéw
B oraz komérek NK, co bylo widoczne do 1 r.z. Mimo
ze nie stwierdzano zadnych klinicznych cech obnizo-
nej odpornos$ci, autorzy sugeruja, ze u tej grupy dzie-
ci nalezy opézni¢ przeprowadzenie konwencjonalnych
szczepien. Poza wspomnianym wcze$niej badaniem
wskazujgcym na redukcje nefronéw u krolikéw eks-
ponowanych na cyklosporyne wydaje sie, ze u dzieci,
ktérych matki przyjmowaly ja w trakcie ciazy, lek nie
powoduje zadnego dziatania nefrotoksycznego.!74

W okresie cigzy stezenie cyklosporyny obniza sig, po-
niewaz zwieksza si¢ objeto$¢ dystrybucji i nasila metabo-
lizm.17> Ze wzgledu na wyjatkowy status tolerancji im-
munologicznej w okresie cigzy obserwuje sie znaczaca
poprawe kliniczng w przypadku wielu choréb skéry, tak
wiec konieczno$¢ stosowania cyklosporyny jest rzadka.

LAKTACJA

Kobiety karmiagce nie powinny stosowaé cyklosporyny,
poniewaz dziala ona immunosupresyjne na niemow-
le (IV poziom wiarygodnosci dowodéw).!1-48-50,176
Cyklosporyna jest wydzielana do mleka, przy czym pro-
porcja stezeh w mleku i surowicy jest r6zna, w zalez-
noéci od czasu pobrania prébki oraz dawki leku.!”” Do
tej pory dane wskazujgce na bezpieczenistwo terapii cy-
klosporyna w okresie laktacji sa ograniczone do dwéch
malych serii przypadkéw oraz dwéch opiséw przypad-
kéw. Nie obserwowano w nich wystepowania objawéw
niepozadanych, a stezenie leku we krwi niemowlecia,
poza jednym wyjatkiem, bylo nieoznaczalne.l77-178
Chociaz wspomniane doniesienia dajg nadzieje, to dane
potwierdzajgce bezpieczenstwo stosowania cyklospory-
ny w okresie cigzy pozostaja ograniczone i ciagle nie sg
przekonujace.

Stosowanie cyklosporyny u dzieci

Kluczowe wskazowki

* U dzieci biodostepno$¢ cyklosporyny jest zmniejszona.
* Dzieci sg mniej podatne na rozwdj nefropatii induko-
wanej cyklsoporyng w poréwnaniu z dorostymi.
Cyklosporyna jest stosowana u biorcéw przeszczepu
od 1 r.z., bez wystepowania powaznych objawéw nie-
pozadanych. Wykazano zaréwno bezpieczenstwo, jak
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i skutecznoéé terapii ciaglej i przerywanej u chorych
z atopowym zapaleniem skéry, u ktérych lek podawa-
no do roku, w dawce do 5 mg/kg/24 h (tab. 2).179-182
Nie ma dostepnych wynikéw zadnych randomizowa-
nych badan kontrolnych prowadzonych w grupie dzieci
z luszczyca, jednak czestym wskazaniem do stosowania
cyklosporyny w tej grupie wiekowej jest ciezka tusz-
czyca.!8 Dzieci s mniej podatne na rozwéj nefropatii
indukowanej cyklosporyna w poréwnaniu z dorosty-
mi.0>81.95 Moze to wynikaé ze zmniejszonej wrazliwo-
Sci na lek, wiekszego wydalania lub zmniejszonej biodo-
stepnos$ci. Niemniej jednak w przypadku uposledzenia
czynno$ci nerek czesto$¢ wystepowania uszkodzenia
naczyn nerkowych jest taka sama. W metaanalizie doty-
czacej stosowania cyklosporyny u chorych na atopowe
zapalenie skéry stwierdzono, ze chociaz skutecznosé
terapii jest zblizona do obserwowanej u doroslych, to
lek jest lepiej tolerowany przez dzieci.”®> Laczna ana-
liza wskazuje, ze jedynie u 2,5% dzieci obserwowano
wzrost stezenia kreatyniny powyzej 30% warto$ci wyj-
Sciowych w miesigcu, ponadto nie obserwowano wyste-
powania nadci$nienia tetniczego.

OMOWIENIE ORAZ WLASNE,
DWUDZIESTOPIECIOLETNIE DOSWIADCZENIE
AUTOROW W STOSOWANIU CYKLOSPORYNY

Baylor University Medical Center (Dallas, Teksas) dys-
ponuje duzymi jednostkami zajmujgcymi sie przeszcze-
pami watroby, nerek oraz szpiku kostnego. Autorzy
pozostaja w bliskim kontakcie z pracujgcymi tam le-
karzami, co wigze si¢ ze stosowaniem przez nich cy-
klosporyny u chorych z atopowym zapaleniem skory
oraz tuszczyca we wszystkich grupach wiekowych od
ponad 25 lat. W ostatnich latach, wraz z wprowadze-
niem lekéw biologicznych, zastosowanie cyklosporyny
uleglo duzej zmianie. Obecnie jest ona stosowana jako
terapia interwencyjna lub indukcyjna przez okres do
6 miesiecy, ze wzgledu na szybko$¢ i skuteczno$é dzia-
fania. W malych grupach pacjentéw, zwtaszcza dzieci,
jest ona nadal stosowana przez dluzszy czas, nawet do
roku. Terapia przerywana ze wzgledu na mozliwos$é
wystgpienia zaostrzen, co jest frustrujace i rozczarowu-
jace dla pacjenta, nie jest w chwili obecnej stosowana.
W ostatnim czasie obserwuje si¢ znaczacy postep w za-
kresie leczenia tuszczycy. Obecnie wickszo$é pacjentéw
moze oczekiwaé catkowitego lub prawie catkowitego
ustgpienia zmian dzieki stosowanym lekom ogélnym
lub biologicznym. Podobnie, réwniez w przypadku pio-
dermii zgorzelinowej obserwuje sie¢ postep w terapii,
w zakresie lekéw biologicznych. Nowe, bardzo skutecz-
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ne, biologiczne i niebiologiczne leki immunomoduluja-
ce stosowane w terapii przewleklej pokrzywki sg obec-
nie w fazie rozwoju klinicznego.!84 Postep w zakresie
leczenia atopowego zapalenia skéry jest mniejszy, ale
obecnie czesciej stosowane sg leki ogdlne, takie jak
azatiopryna, metotreksat, interferon gamma oraz my-
kofenolan mofetylu.

Obecnie zwraca sie duzg uwage na zagadnienie
jako$ci zycia zwigzanej z chorobg skéry, jak réw-
niez bierze sie pod uwage znaczenie aspektu psy-
chologicznego w terapii. Wiele choréb dermatolo-
gicznych, zwlaszcza tuszczyca i atopowe zapalenie
skory, wiaze sie z silnym stresem zaréwno dla cho-
rego, jak i jego rodziny, zwlaszcza u mlodszych pa-
cjentdéw, z coraz czestym wystepowaniem depresji
oraz niskg samooceng.!35-187 Jakos¢ zycia w tych
przypadkach moze by¢ tak samo obnizona jak u cho-
rych na cukrzyce czy oséb z chorobg niedokrwienng
serca.!88-190 Coraz czesciej stosuje sie odpowiednie na-
rzedzia do oceny jakoSci zycia, a na podstawie wynikéw
podejmowane sg decyzje kliniczne; niemniej jednak ob-
serwuje sie stabg korelacje miedzy obiektywng oceng
kliniczng dokonywang przez lekarza a subiektywng
oceng pacjenta, co ma miejsce zaréwno w przypadku
tuszczycy, jak i atopowego zapalenia skéry,!90.191-194
Kazdy chory inaczej rozumie pojecie ,powaznej cho-
roby”.195.196 Podczas gdy jedni moga nie akceptowaé
nawet najmniejszych przejawéw choroby skéry, innym
nie przeszkadza nawet jej ciezki przebieg. Osiggniecie
ustgpienia zmian, zwicksza oczekiwania chorego, a gdy
nastepuje nawrét choroby, mimo Ze o mniejszym nasi-
leniu, wynikajacy z terapii przerwanej moze to stano-
wi¢ ogromny stres dla chorych. Po osiggnieciu remisji,
niekiedy pierwszej od wielu lat, chorzy zyja w ogrom-
nym stresie zwigzanym ze strachem przed nawrotem
choroby, a wystapienie nawrotu moze wywolaé znacz-
ng i niepotrzebna zlo$¢. Z tego powodu autorzy nie
zalecajg powtarzajacych sie cykli terapii przerywanej,
a raczej uzycie cyklosporyny jako terapii interwencyj-
nej w przypadku ciezkiego nasilenia zmian tuszczy-
cowych, z kontynuacja podawania poprzedniego leku
lub tez wprowadzeniem nowego po zakonczeniu stoso-
wania cyklsoporyny. W leczeniu atopowego zapalenia
skéry, zwlaszcza u dzieci oraz miodziezy, czesto zale-
caja terapie ciagla przez okres roku niz przerywana,
poniewaz lepiej kontroluje chorobe i poprawia jakosé
zycia, zwlaszcza mtodych pacjentéw. Mozliwe jest rota-
cyjne stosowanie azatiopryny lub metotreksatu w celu
zmniejszenia toksycznosci i uzyskania bardziej stabilne-
go przebiegu.
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Podsumowanie

Od czasu odkrycia w 1972 roku cyklosporyna odegrata
bardzo wazng role nie tylko w terapii wielu choréb skory,
ale réwniez ze w poszerzeniu wiedzy lekarzy w zakresie
immunopatofizjologii wielu stanéw dermatologicznych.
Przypadkowe odkrycie jej skutecznosci w leczeniu tusz-
czycy w 1979 roku spowodowalo zmiane w badaniach
jej poswieconych i doprowadzito do zmiany jej postrze-
gania z choroby bedacej wynikiem nadmiernej prolife-
racji keratynocytéw na zalezng od mechanizméw im-
munologicznych, co umozliwito p6Zniejsza rewolucje
biologiczna. Ze wzgledu na szybkie dzialanie i znacz-
ng skuteczno$¢ cyklosporyna jest szczegélnie przy-
datna w leczeniu zaostrzeti chordb skéry, a zwlaszcza
tuszczycy i atopowego zapalenia skéry, ktére nie od-
powiadaja na dotychczasowe metody leczenia, moze
by¢ réwniez lekiem stanowigcym lacznik przed wpro-
wadzenie innych preparatéw. Wzrost liczby metod te-
rapeutycznych sprawil, ze nie ma koniecznosci stoso-
wania terapii przerywanej, a dlugotrwala terapia jest
zalecana jedynie w wyjatkowych przypadkach. U tych
pacjentéw wskazane jest stosowanie kuracji taczonej
lub rotacyjnej w celu zminimalizowania dawki kumu-
lacyjnej oraz dlugotrwatych objawéw niepozadanych.
Jesli jednak jest to mozliwe, nalezy unikaé przedtuza-
nia leczenia powyzej roku. Objawy niepozadane zaleza
od dawki leku, czasu trwania kuracji i sa odwracalne
po jej zakonczeniu, pod warunkiem przestrzegania wy-
tycznych i prowadzenia doktadnej kontroli chorych.
Obecnie cyklosporyna jest lekiem szeroko stosowanym
w praktyce klinicznej, przy dokladnym przestrzeganiu
zalecen zawartych we wspomnianych wytycznych, co
powoduje duzy komfort. Powinna by¢ ona integralnym
elementem postepowania terapeutycznego, szerzej sto-
sowanym ze wskazan dermatologicznych.

Autorzy chcieliby podziekowaé dr Stacy Hinson
i dr Nesrin A. Onur za udostepnienie obrazéw histopa-
tologicznych przewleklej nefropatii indukowanej cyklo-
sporyng oraz Cristinie Martinez za wsparcie techniczne.

Reprinted from ] Am Acad Dermatol 2010;63:949-72 Caitriona Ryan, MBBCh,
BAO, Karrie T. Amor, MD, and Alan Menter, MD, The use of cyclosporine in
dermatology: Part Il with permission from Elsevier. ©2010 by the American
Academy of Dermatology, Inc.
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Druga cze$¢ monograficznego artykulu o zasto-

sowaniu cyklosporyny w chorobach skéry jest

dla dermatologa bardzo cennym uzupelnieniem.
Autorzy skupili sie na szeroko rozumianym bezpie-
czehstwie stosowania leku, zasadach bezpieczne-
go dla pacjenta i odpowiedzialnego stosowania go
w praktyce klinicznej. Przedstawiono farmakokine-
tyke cyklosporyny, wskazujac na czynniki wplywaja-
ce na jej absorpcje z przewodu pokarmowego, bio-
dostepnosé i stezenie osiggane we krwi, co ma duze
znaczenie kliniczne. Istotne z praktycznego punktu
widzenia sg przytoczone przez autoréw dane doty-
czace wplywu masy ciala na dawkowanie i stezenie
leku w surowicy, szybko$¢ jego metabolizowania i eli-
minacji z krazenia obwodowego. Szczegélnie wazng
zaletg publikacji jest szczegétowe przedstawienie
kwalifikacji do leczenia, jego mozliwych wariantéw,
sposobu monitorowania, przeciwwskazan do leczenia
cyklosporyng. Bardzo pomocna jest tabela zawieraja-
ca dluga liste lekéw, ktére wechodzg w interakcje z cy-
klosporyna, co powoduje zwickszenie lub zmniejsze-
nie stezenia leku w surowicy.

Autorzy, omawiajac znane dzialania niepozadane
mogace pojawié sie w czasie leczenia cyklosporyna,
szczegblowo przedstawiajg te, ktére maja najwieksze
znaczenie praktyczne dla lekarza prowadzacego tera-
pie, to jest nadci$nienie tetnicze, uposledzenie czyn-
nosci nerek oraz mozliwo$¢ rozwoju nowotworéw.

Zwracajg uwage na znaczenie wyboru strategii
leczenia cyklosporyng (krétkotrwate, przewlekte,
przerywane, skojarzone, rotacyjne) na ryzyko wysta-

pienia powiktan nerkowych i rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Po ponad 20 latach stosowania wiadomo,
co réwniez podkre§lono w artykule, ze cyklosporyna
w dawkach stosowanych dermatologii (<5 mg/kg/24 h)
jest bezpieczna, pod warunkiem Scistego przestrze-
gania ustalonych i potwierdzonych praktyka zasad
monitorowania leczenia.!* W artykule przypomniano
te zasady, podkres$lajgc zwlaszcza znaczenie kontro-
lowania bezpieczefistwa leczenia oznaczaniem suro-
wiczego stezenia kreatyniny. Konieczno$¢ ustalenia
wyjSciowego stezenia kreatyniny (przez dwukrotny
pomiar) jako osobniczej normy, do ktérej bedg odno-
szone wartosci kolejnych pomiaréw w czasie prowa-
dzenia leczenia oraz biezace korygowanie dawki, gdy
stezenie kreatyniny przekracza o 30% warto$¢ po-
czatkowa, sg podstawowymi zasadami bezpiecznego
prowadzenia leczenia.

Autorzy zauwazaja, ze bardziej niz objawy ze stro-
ny nerek niepokéj lekarzy budzi rozwéj nadci$nienia
indukowanego cyklosporyng. Zwracajg uwage na
rozbieznos$ci danych z piSmiennictwa dotyczacych
nadci$nienia tetniczego. Wydaje sie, ze te rozbiezno-
$ci zwigzane sg z czasem trwania leczenia i wielko-
$cig dawki dziennej. Uwaza sig, ze krotkotrwale le-
czenie cyklosporyng wigze si¢ z niewielkim ryzykiem
nadci$nienia tetniczego, a co najwazniejsze, jest ono
odwracalne po zmniejszeniu dawki lub po zastosowa-
niu leczenia antyhipertensyjnego.!3 Autorzy sugeruja,
ze w pewnej grupie chorych osobnicza wrazliwosé
na cyklosporyne jest zwickszona i sa oni podatni na
rozwdj nadci$nienia tetniczego nawet po stosowa-
niu matych dawek leku. Dlatego proponuje sie, aby
w nadci$nieniu indukowanym cyklosporyng stosowaé
raczej leki antyhipertensyjne niz zmniejszenie dawki.
Ten poglad autoréw, oparty na ich do$wiadczeniu,
nie jest powszechnie przyjety, bowiem wielu klinicy-
stébw opowiada sie raczej za zmniejszeniem dawki
(lub zaprzestaniem leczenia) w razie ujawnienia si¢
nadci$nienia tetniczego de novo w trakcie leczenia

34

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 2 NR 4 2011

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LtUSZCZYCA | SCHORZENIA POKREWNE

cyklosporyna.!#* Autorzy artykutu sadza, ze koniecz-
no$¢ rozpoczynania lub monitorowania leczenia nad-
ci$nienia tetniczego moze by¢ jednym z powoddéw
niecheci wielu dermatologéw do wilaczenia cyklospo-
ryny do swojej praktyki zawodowej. Te obawy derma-
tologéw wynikajg w znacznym stopniu ze $wiadomo-
Sci, ze chorzy na tuszczyce sg obciazeni zwigkszonym
ryzykiem zachorowalnoéci i $miertelnosci z powodu
choréb sercowo-naczyniowych, dlatego szczegdlnie
wazne jest regularne monitorowanie ci$nienia tet-
niczego i wlaczanie odpowiedniego postepowania,
gdy pojawia sie¢ objawy nadci$nienia indukowanego
cyklosporyng. Autorzy przypominaja obecne zale-
cenia zmniejszania dawki o 25-50% lub wiaczenia
leczenia nadcis$nienia tetniczego, chociaz uwazajg,
ze rozpoczecie leczenia nadci$nienia powinno byé
pierwszym krokiem podjetym przez lekarza prowa-
dzacego. Cenng zaletg omawianej publikacji jest to,
ze autorzy korzystajg z wlasnych bogatych doswiad-
czen. Uwazaja, ze dzieki szybkiemu poczatkowi dzia-
fania, znacznej skutecznosci cyklosporyna ma szcze-
g6lne zastosowanie w leczeniu nasilonych wysiewéw

zmian chorobowych, zwlaszcza tuszczycy i atopowe-
go zapalenia skory (rescue treatment), a takze jako
lek indukujacy poprawe i poprzedzajacy inng terapie.
Autorzy nie zalecajg leczenia przerywanego, a prze-
wlekle tylko w szczegdlnych przypadkach. Uwazajg,
ze zagrozenia zwigzane z potrzebg przewleklego sto-
sowania cyklosporyny mogg by¢ znacznie zmniejszo-
ne poprzez zastosowanie leczenia skojarzonego lub
rotacyjnego, co pozwala na zmniejszenie dawki ku-
mulacyjnej i odleglych dziatan niepozadanych.
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