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Streszczenie

  Twardzina układowa (TU) jest przewlekłą układową chorobą tkanki łącznej charakteryzującą się 
włóknieniem skóry, narządów wewnętrznych i upośledzonym funkcjonowaniem naczyń krwio-
nośnych. Etiologia TU jest nieznana, a patogeneza niejasna. Brak jest również skutecznych spo-
sobów leczenia TU. Wśród wielu leków stosowanych w leczeniu TU, cyklofosfamid (CFX) wy-
daje się wywierać pewien korzystny wpływ kliniczny, zwłaszcza u chorych ze śródmiąższową 
chorobą płuc. Niestety należy pamiętać, że stosowanie CFX wiąże się z ryzykiem wystąpienia 
licznych działań niepożądanych. Celem obecnej pracy była analiza piśmiennictwa poświęcone-
go leczeniu CFX chorych z TU.
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Summary

  Systemic sclerosis (SSc) is a chronic, multisystemic, connective tissue disease characterized 
by fi brosis of the skin and visceral organs and the impairment of blood vessels. The etiology 
of SSc is unknown and its pathogenesis unclear. Effective treatment of SSc is also unavailable. 
Cyclophosphamide (CFX) has been reported to exert some benefi cial actions in SSc patients, in 
particular in those with interstitial lung disease. However, it should be kept in mind that CFX tre-
atment is related to multiple side effects. The aim of this study was to review available literatu-
re concerning the use of CFX in SSc patients.
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Twardzina układowa (TU) jest przewlekłą układową chorobą 
tkanki łącznej, charakteryzującą się postępującym włóknie-
niem skóry oraz narządów wewnętrznych. Śródmiąższowa 
choroba płuc (ś.ch.p.) - dawniej nazywana włóknieniem płuc, 
jest jednym z najczęstszych powikłań narządowych wystę-
pujących w przebiegu TU. W zależności od badanej popu-
lacji i użytych metod diagnostycznych ocenia się, że ś.ch.p. 
występuje u 25–90% pacjentów z TU [43]. Niewydolność 
oddechowa w przebiegu TU jest obecnie jedną z głównych 
przyczyn zgonów u chorych z TU [22,37]. Ś.ch.p. objawia 
się dusznością wysiłkową, zaburzeniami wentylacji o typie 
restrykcji wyrażającymi się obniżeniem: nasilonej pojemno-
ści życiowej (FVC), całkowitej pojemności płuc (TLC), po-
jemności życiowej (VC) w badaniach spirometrycznych oraz 
obniżeniem pojemności dyfuzyjnej tlenku węgla (DLCO) 
[15]. Histopatologicznie ś.ch.p. charakteryzuje się nacie-
kami komórek zapalnych, proliferacją fi broblastów oraz 
wzmożonym odkładaniem kolagenu (włóknieniem) w tkan-
ce śródmiąższowej i pęcherzykach płucnych. Według teorii 
zapalnej w patogenezie ś.ch.p. istotną rolę odgrywa proces 
zapalny toczący się w dolnym odcinku układu oddechowe-
go. Obecność odczynu zapalnego w tkance śródmiąższowej 
i pęcherzykach płucnych (alveolitis) wyraża się zmniejsze-
niem upowietrznienia tkanki płucnej widocznym w tomo-
grafi i komputerowej wysokiej rozdzielczości (high resolu-
tion computed tomography – HRCT) jako obraz „mlecznego 
szkła” oraz wzrostem odsetka komórek zapalnych w płynie 
uzyskanym z płukania oskrzelowo-pęcherzykowego (bron-
choalveolar lavage fl uid – BALF). Badaniem cytologicznym 
BALF stwierdza się: wzrost całkowitej liczby komórek, od-
setka granulocytów oraz stężenia mediatorów zapalnych. 
Proces zapalny może aktywować procesy włóknienia po-
przez syntezę cytokin i czynników wzrostowych [20].

Cyklofosfamid (CFX) należy do grupy leków alkilujących, 
pochodnych iperytu azotowego. Wpływ leku na funkcję 
komórki polega głównie na bezpośredniej alkilacji DNA 
i wytworzeniu błędnych, niekodujących sekwencji przez 
podstawienie niewłaściwych par zasad. Jest podawany 
w nieczynnej farmakologicznie „postaci transportowej”, 
która uaktywnia się pod wpływem układu enzymów mi-
krosomalnych wątroby (cytochrom P-450). Metabolity CFX 
(m.in. 4-hydroksycyklofosfamid, akroleina i in.) powstające 
w wyniku powyższego procesu, są odpowiedzialne za im-
munomodulujące i toksyczne działania leku [19,35]. CFX 
hamuje aktywację limfocytów T oraz wytwarzanie immu-
noglobulin przez limfocyty B. Małe dawki leku działają 
immunostymulująco, natomiast duże dawki immunosupre-
syjnie [23]. Właściwości leku są wykorzystywane w lecze-
niu chorób nowotworowych, ciężkich postaci chorób au-
toimmunologicznych, w tym układowych chorób tkanki 
łącznej, tj.: tocznia rumieniowatego układowego, reuma-
toidalnego zapalenia stawów, zapalenia skórno-mięśnio-
wego i wielomięśniowego.

Jednym z zastosowań CFX jest leczenie postępującej ś.ch.p. 
w przebiegu TU, gdyż hamuje aktywne zapalenie pęche-
rzyków płucnych.

WPŁYW NA UKŁAD ODDECHOWY

Większość doniesień poświęconych stosowaniu CFX u cho-
rych z TU dotyczy pacjentów leczonych z powodu ś.ch.p. 
(tabela 1). Pierwsze badania dotyczące stosowania CFX 
u chorych z TU pojawiły się na początku lat 60. XX wie-
ku [5]. Kolejne próby terapii CFX w TU, to badania pro-
wadzone przez Dau i wsp., wykazały korzyści z zastoso-
wania CFX w terapii skojarzonej z plazmaferezą w TU 
[10]. Podstawą do szerszego zastosowania CFX w lecze-
niu ś.ch.p. w przebiegu TU były badania Silvera i wsp., 
którzy wykazali obecność zmian zapalnych (zapalenie pę-
cherzyków płucnych – alveolitis) w dolnym odcinku ukła-
du oddechowego u chorych z TU. Autorzy stwierdzili, iż 
doustna terapia CFX poprawia wyniki testów czynnościo-
wych płuc pacjentów z zapaleniem pęcherzyków płucnych 
w przebiegu TU. Zaobserwowano znaczącą poprawę FVC 
po 6 miesiącach leczenia CFX w porównaniu do warto-
ści wyjściowych, ponadto u 9 pacjentów poprawa warto-
ści FVC utrzymywała się po 18-24 miesiącach. Autorzy 
nie zanotowali istotnych zmian w wartościach DLCO [35]. 
Podobne wyniki uzyskali Akesson i wsp. w grupie pacjen-
tów leczonych CFX z powodu ś.ch.p. w przebiegu TU. 
Dodatkowo u połowy pacjentów po rocznej kuracji CFX 
zaobserwowano cofanie się zmian siateczkowych i sia-
teczkowo-guzkowych w obrębie dolnych partii płuc, wi-
docznych w badaniu radiologicznym klatki piersiowej [2]. 
O dużej skuteczności terapii CFX w porównaniu z innymi 
lekami immunosupresyjnymi (metotreksat, azatiopryna, 
D-penicylamina) mogą świadczyć retrospektywne bada-
nia przeprowadzone przez Steena i wsp. w grupie pacjen-
tów z ś.ch.p. w przebiegu TU. Wszyscy pacjenci w bada-
niu wyjściowym mieli obniżone wartości FVC (<70%). 
Tylko w grupie chorych otrzymujących CFX z prednizo-
nem zanotowano poprawę wartości FVC. Ponadto stwier-
dzono, że pacjenci z wczesną postacią choroby lepiej 
reagują na leczenie [38]. Kolejne prace dotyczące zasto-
sowania CFX w ś.ch.p. donoszą o znamiennej statystycz-
nie poprawie wartości badań spirometrycznych i DLCO 
u pacjentów, którzy przyjmowali lek doustnie jak i w po-
staci comiesięcznych wlewów dożylnych [3,6,11,28,31,34]. 
Jednakże nie wszystkie doniesienia potwierdzają powyższe 
obserwacje, bowiem część autorów w swoich badaniach 
nie wykazała znamiennych różnic w wartościach DLCO 
[1,2,14,15,35,38,41,44] jak i FVC [9,14,19] po terapii CFX. 
Jedne z ostatnich doniesień porównujących działanie CFX 
i azatiopryny (AZA) u pacjentów TU potwierdza korzyst-
ny wpływ CFX. Badanie przeprowadzono w dwóch gru-
pach po 30 pacjentów z wczesną postacią uogólnioną TU. 
W grupie pacjentów otrzymujących CFX (plus prednizo-

 Wykaz skrótów: AZA –azatiopryna; BALF – płyn uzyskany podczas płukania oskrzelowo-pęcherzykowego;
CFX – cyklofosfamid; CRP – białko C-reaktywne; DLCO – pojemność dyfuzyjna tlenku węgla;
FVC – nasilona pojemność życiowa; GKS – glikokortykosteroidy; HRCT – tomografi a komputerowa 
wysokiej rozdzielczości; LTB4 – leukotrien B4; PASP – ciśnienie skurczowe w tętnicy płucnej;
PH – nadciśnienie płucne; PIIINP – aminopropeptyd kolagenu typu III; ś.ch.p. – śródmiąższowa 
choroba płuc; TLC – całkowita pojemność płuc; TU – twardzina układowa; VC – pojemność życiowa; 
vWf – czynnik von Willebranda.
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lon przez 6 miesięcy) wartości FVC i DLCO pozostały sta-
bilne po 12 miesiącach terapii, natomiast w grupie otrzy-
mującej AZA po tym samym czasie doszło do znacznego 
pogorszenia parametrów FVC i DLCO [26]. Najnowsze ba-
danie przeprowadzone na dużej grupie 142 pacjentów z ak-
tywnym alveolitis w przebiegu TU w ramach Scleroderma 
Lung Study (SLS) wykazują statystyczną poprawę wartości 
FVC u pacjentów przyjmujących CFX przez 1 rok w sto-
sunku do grupy chorych przyjmujących placebo, aczkol-
wiek poprawa kliniczna była umiarkowana [7].

Doniesienia ostatnich lat wskazują, iż badanie HRCT klat-
ki piersiowej jest bardziej czułe w wykrywaniu wczesnych 
zmian morfologicznych w płucach niż tradycyjne zdjęcie 
rentgenowskie klatki piersiowej [29,32,42], zatem odgry-
wa główna rolę w rutynowej diagnostyce ś.ch.p. w przebie-
gu TU. Warrick i wsp. wykazali, że obecność „mlecznego 
szkła” w HRCT klatki piersiowej koresponduje z wystę-
powaniem neutrofi lowego zapalenia pęcherzyków płuc-
nych w BALF. Powyższe dane sugerują, iż zmiany mor-
fologiczne w postaci „mlecznej szyby” w HRCT klatki 
piersiowej są radiologicznym równoważnikiem zapale-
nia pęcherzyków płucnych w BALF u pacjentów z ś.ch.p. 
w przebiegu TU [42]. Autorzy prac uzyskali zróżnicowa-
ne wyniki dotyczące wpływu terapii CFX na obraz radio-
logiczny HRCT klatki piersiowej u pacjentów ze ś.ch.p. 
w przebiegu TU (tabela 1). Davas i wsp. zaobserwowali, 
że u części pacjentów przyjmujących CFX przez 12 mie-
sięcy doszło do znamiennej statystycznie regresji wczes-
nych zmian zapalnych w postaci „mlecznego szkła” (I° wg 
Wellsa), natomiast w grupie chorych, u których w obrazie 
HRCT klatki piersiowej dominowały zaawansowane zmia-
ny siateczkowate (III° wg Wellsa) w badaniu wyjściowym, 
nie odnotowano istotnej poprawy po 12-miesięcznym le-
czeniu CFX. Regresję zmian płucnych wykazano głów-
nie u pacjentów z wczesnym etapem choroby (średnio 4 
lata od chwili zachorowania) [11]. Podobne wyniki uzy-
skali Pakas i wsp., ale tylko w grupie pacjentów przyjmu-
jących CFX wraz z dużymi dawkami prednizolonu pod-
czas rocznej terapii [28].

Dalsze badania prowadzone przez Griffi thsa i wsp. potwier-
dzają powyższe doniesienia. Obraz HRCT uległ znacznej 
poprawie u ponad połowy pacjentów, pozostali chorzy nie 
wykazali większych zmian z wyjątkiem 1 pacjenta, u któ-
rego doszło do pogorszenia obrazu HRCT klatki piersio-
wej po terapii CFX [15]. Natomiast badania Giacomelliego 
i wsp. nie potwierdziły powyższych obserwacji. Po 6-mie-
sięcznym leczeniu CFX nie odnotowano znaczących zmian 
w HRCT klatki piersiowej u pacjentów z ś.ch.p. w przebie-
gu TU. Większość pacjentów pozostała stabilna, jedynie 
w grupie chorych ze zmianami w postaci „mlecznej szy-
by” w HRCT klatki piersiowej u części pacjentów doszło 
do poprawy obrazu HRCT oraz obniżenia HRCT score, 
jednakże zmiany te nie były statystycznie znamienne [14]. 
Również badania Varai i wsp. nie wykazują istotnej popra-
wy w obrazie HRCT klatki piersiowej pacjentów leczonych 
CFX z powodu ś.ch.p. w przebiegu TU [41].

Analiza rozmazu płynu oskrzelowo-pęcherzykowego po-
zwala na dokładną ocenę zmian zapalnych w tkance płuc-
nej. W prawidłowym BALF w badaniu cytologicznym 
przeważają makrofagi (80–90%), natomiast u pacjentów 
z aktywnym alveolitis w przebiegu TU stwierdza się pod-

wyższoną: całkowitą liczbę komórek, neutrofi lów (>3–5%), 
limfocytów (>15%) i eozynofi lów (>1–2,5%) oraz zmniej-
szony odzysk BALF. Obecność powyższych komórek za-
palnych koreluje z uszkodzeniem płuc. W zależności ja-
kie rodzaje komórek dominują w obrazie cytologicznym 
BALF wyróżniamy neutrofi lowe bądź limfocytarne zapa-
lenie pęcherzyków płucnych.

Z dotychczasowych badań wynika, że terapia CFX ma 
istotny wpływ na obraz cytologiczny płynu uzyskanego 
podczas płukania oskrzelowo-pęcherzykowego u pacjen-
tów z ś.ch.p. w przebiegu TU. Badania prowadzone przez 
Varai i wsp. wykazały znamienne obniżenie całkowitej 
liczby komórek oraz obniżenie odsetka limfocytów, na-
tomiast nie zaobserwowano istotnych zmian odsetka neu-
trofi lów w BALF u pacjentów z ś.ch.p. w przebiegu TU 
[41]. Wyniki badań zaprezentowane przez Schnabel i wsp. 
ukazują odmienne dane, mianowicie autorzy zaobserwo-
wali obniżenie odsetka neutrofi lów u 3 z 4 pacjentów ma-
jących podwyższoną liczbę komórek na początku terapii. 
Wpływ CFX na odsetek limfocytów jest bardziej zróżnico-
wany – u 2 pacjentów wykazano normalizację odsetka lim-
focytów do wartości prawidłowych, u 2 pacjentów doszło 
do obniżenie odsetka limfocytów, aczkolwiek otrzymane 
wartości były nadal podwyższone, tylko u 1 pacjenta na-
stąpił wzrost odsetka limfocytów po terapii CFX. Podobne 
wyniki badań uzyskano w Klinice Reumatologii i Chorób 
Wewnętrznych w Akademii Medycznej w Białymstoku. 
W grupie 10 chorych, u których stwierdzono neutrofi lowe 
zapalenie pęcherzyków płucnych w badaniu wyjściowym, 
wykazano istotne obniżenia odsetka granulocytów obojęt-
nochłonnych w BALF po 6-miesięcznej kuracji CFX u pa-
cjentów z ś.ch.p. w przebiegu TU [21]. Natomiast badania 
Giacomelliego i wsp. nie wykazały większych różnic w ba-
daniu cytologicznym BALF po terapii CFX [14].

Dodatkowo należy zaznaczyć, że pacjenci z idiopatycz-
nym włóknieniem płuc, które zostało uznane za chorobę 
zbliżoną do ś.ch.p. w przebiegu TU [17,35,36] i u których 
w obrazie cytologicznym przeważają limfocyty lepiej re-
agują na leczenie immunosupresyjne [30].

Terapia CFX wpływa korzystnie na poprawę dolegliwości 
subiektywnych. Stwierdzono obniżenie indeksu duszno-
ści (dyspnea score) po 12-miesięcznym leczeniu dożylny-
mi wlewami leku u pacjentów ze ś.ch.p. w przebiegu TU 
[28,41]. Podobne wyniki uzyskali Clements i wsp. (SLS) 
w grupie pacjentów z aktywnym alveolitis w przebiegu TU 
otrzymujących CFX i grupie przyjmującej placebo. Badacze 
uzyskali istotne obniżenie indeksu duszności (transition 
dyspnea index – TDI) po rocznej terapii CFX [7].

Nadciśnienie płucne (pulmonary hypertension - PH) jest 
częstym powikłaniem u pacjentów z TU, może współist-
nieć z ś.ch.p. bądź stanowić jedyny przejaw zmian płuc-
nych. Ocenia się, że PH występuje u około 10–33% chorych 
z postępującą TU [18,25,45]. Jak dotąd istnieje niewiele 
danych dotyczących wpływu CFX na wartości ciśnienia 
w tętnicy płucnej. W niedawnych doniesieniach [40], opi-
sano grupę 8 pacjentów z nadciśnieniem płucnym z TU, 
otrzymujących dożylne wlewy CFX przez 6 miesięcy, do-
szło u nich do znacznego wzrostu wartości skurczowego 
ciśnienia w tętnicy płucnej (PASP). Jednakże istnieją ba-
dania, w których stwierdzono obniżenie wartości ciśnie-
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nia w tętnicy płucnej po terapii CFX u pacjentów z tocz-
niem rumieniowatym układowym [16] i mieszaną chorobą 
tkanki łącznej [9,13].

WPŁYW CFX NA PARAMETRY ZAPALNE

CFX jest lekiem, który nie tylko hamuje miejscowy pro-
ces zapalny toczący się w tkance płucnej, ale i zmia-
ny układowe spowodowane chorobą. Wyraża się to zna-
miennym obniżeniem parametrów zapalnych. Akesson 
i wsp. wykazali znamienne obniżenie wartości OB i biał-
ka C-reaktywnego (CRP) po terapii CFX u pacjentów TU. 
Dodatkowo autorzy stwierdzili istotne obniżenie stężenia 
innych białek ostrej fazy: a

1
-antytrypsyny, orosomukoidu, 

haptoglobiny oraz obniżenie stężenia przeciwciał w klasie 
IgG. Ponadto wykazali, że doustna terapia CFX powodu-
je obniżenie stężenia aminopropeptydu kolagenu typu III 
(PIIINP) we krwi, będącego jednym z markerów fi broge-
nezy. Wykazali także dodatnią korelację między stężeniem 
CRP a PIIINP [2]. Również badania Calguneriego i in-
nych badaczy potwierdziły obniżenie wartości OB i CRP 
po kuracji CFX [6,26].

Kolejne doniesienia wykazały, iż terapia CFX powoduje 
statystycznie znamienne obniżenie się stężenia leukotrie-
nu B4 (LTB4) w BALF, natomiast nie zanotowano zmian 
stężenia leukotrienu E4. Uważa się, że LTB4 może odgry-
wać ważną rolę w procesie zapalenia i włóknienia płuc 
u pacjentów z TU [20].

WPŁYW CFX NA SKÓRĘ

Zmiany skórne w przebiegu TU w początkowym etapie 
choroby charakteryzują się symetrycznymi obrzękami rąk 
i palców. W miarę postępu choroby pojawia się stward-
nienie skóry, dochodzi do zaniku tkanki podskórnej, gru-
czołów potowych i innych przydatków skóry. Zmianami 
objęte są dystalne części kończyn, twarz, ramiona, uda 
oraz tułów.

W dotychczasowych badaniach wykazano, iż stosowanie 
kuracji CFX u pacjentów z TU wpływa korzystnie na co-
fanie się zmian skórnych (tabela 1). Pierwsze badania pro-
wadzone w grupie 15 pacjentów z TU, u których stosowa-
no leczenie skojarzone: plazmaferezę z prednizonem oraz 
CFX wykazały zmniejszenie „związania” skóry z podło-
żem, cofanie się przykurczów. Zmiany były również wi-
doczne w bioptatach skóry pobranych przed i po leczeniu 
[10]. Większość badań potwierdziło istotne obniżenie się 
wskaźnika skórnego (skin score) po terapii CFX u pacjen-
tów z TU [2,3,6,15,28]. Randomizowane badania prowa-
dzone przez Clementsa i wsp. (SLS) potwierdzają powyż-
sze obserwacje – w grupie pacjentów z postacią uogólnioną 
TU otrzymujących CFX doszło do znamiennego obniże-
nia indeksu skórnego w porównaniu do grupy pacjentów 
przyjmujących placebo [7]. Calguneri i wsp. zaobserwo-
wali, że obniżenie indeksu skórnego następuje wcześniej 
u pacjentów leczonych CFX w porównaniu do grupy pa-
cjentów otrzymujących D-penicylaminę. Ponadto wyka-
zali, że doustna terapia CFX i prednizolonem korzyst-
nie wpływa na poprawę maksymalnego otwierania ust 
i indeks zgięcia (fl exion index) [6,10]. Ostatnie badania 
Nadashkevicha i wsp. porównujące działanie CFX i AZA 
u pacjentów z TU również potwierdziły korzystny wpływ 

CFX na skórę (zmiany skórne określano za pomocą zmo-
dyfi kowanej skali Rodnana) oraz zmniejszenie częstości 
występowania ataków objawu Raynauda w stosunku do 
grupy pacjentów otrzymujących AZA [26].

WPŁYW CFX NA ŚRÓDBŁONEK

TU jest chorobą, w której dochodzi do nadmiernego wy-
twarzania zewnątrzkomórkowej macierzy przez fi broblasty, 
a także do uszkodzenia śródbłonka małych naczyń krwio-
nośnych oraz późniejszej hiperplazji błony wewnętrznej 
i martwicy tkanek.

Apras i wsp. w swoich badaniach oznaczyli stężenia E-se-
lektyny i trombomoduliny w surowicy krwi przed i po le-
czeniu CFX u pacjentów z wczesną postacią TU. Przed 
rozpoczęciem leczenia u pacjentów z TU stwierdzono zna-
cząco podwyższone stężenia E-selektyny i trombomodu-
liny w porównaniu do grupy kontrolnej, co było związane 
z aktywacją i/lub uszkodzeniem śródbłonka u pacjentów 
z TU [12,27,39]. Po zakończeniu terapii zanotowano zna-
mienne statystycznie obniżenie się stężenia E-selektyny do 
wartości prawidłowych. Jakkolwiek stężenie trombomodu-
liny uległo znacznemu obniżeniu, jednakże nie powróci-
ło do normy. Powyższe dane wykazały, że CFX może re-
gulować proces uszkodzenia śródbłonka, aczkolwiek nie 
można stwierdzić, że pod jego wpływem śródbłonek ulega 
naprawie [3]. Kolejnym markerem uszkodzenia śródbłon-
ka jest czynnik von Willebranda (vWf). Badania przed-
stawione przez Akessona i wsp. nie dowiodły znamien-
nego obniżenia wartości vWf po leczeniu CFX, jednakże 
stężenie vWf w surowicy krwi uległo obniżeniu u 12/16 
pacjentów leczonych CFX z powodu ś.ch.p. w przebie-
gu TU. Stwierdzono również dodatnią korelację między 
stężeniem PIIINP i vWf a stężeniem orosomukoidu [2]. 
Objawem klinicznym upośledzonego funkcjonowania śród-
błonka i angiopatii naczyniowej u pacjentów z TU jest wy-
stępowanie owrzodzeń w obrębie palców dłoni, stóp, na-
parstkowatych blizn oraz akrolizy paliczków. Dau i wsp. 
stwierdzili, że stosowanie CFX w połączeniu z plazmafe-
rezą istotnie obniżyło liczbę owrzodzeń palców u pacjen-
tów z TU [10].

CFX A NERKI

Zajęcie nerek w TU objawia się wystąpieniem przeło-
mu nerkowego, który do niedawna był jedną z głównych 
przyczyn śmiertelności u pacjentów z TU. Przełom ner-
kowy przebiega pod postacią ostrej niewydolności nerek 
z/lub bez złośliwego nadciśnienia tętniczego. Obecnie 
dalsze rokowanie jest znacznie korzystniejsze, dzięki 
stosowaniu inhibitorów enzymu konwertującego angio-
tensynę. Jednym z licznych wykładników pogarszają-
cej się funkcji nerek jest obniżenie się wartości kliren-
su kreatyniny.

Obserwując wpływ CFX na funkcję nerek u pacjentów 
z TU nie otrzymano jednoznacznych wyników. Apras 
i wsp. wykazali znaczną poprawę wartości klirensu kre-
atyniny po rocznej kuracji CFX w porównaniu do warto-
ści wyjściowych u pacjentów z TU [3]. Natomiast powyż-
szych wyników nie potwierdzają badania prowadzone przez 
Calgunieriego i Akesson i wsp., bowiem nie wykazali zna-
miennych zmian w zakresie wartości klirensu kreatyniny 
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po terapii CFX u pacjentów z TU [2,6]. Należy zaznaczyć, 
że CFX jest czasem stosowany w terapii z glikokortyko-
steroidami (GKS), które mogą prowadzić do upośledze-
nia czynności nerek i wystąpienia przełomu nerkowego 
u chorych z TU.

CFX W LECZENIU CHORYCH Z Ś.CH.P. W PRZEBIEGU TU

Obecnie nie ma jednoznacznych wytycznych leczenia pa-
cjentów z TU. Rekomendacje dotycząc leczenia TU są 
w trakcie opracowania. Wyniki dotychczasowych obser-

Rodzaj 
badania

Wskazania Rodzaj leczenia Wyniki po leczeniu CFX
Liczba 

pacjentów
Piśmiennictwo

P
plazmafereza +
CFX 2,5 mg/kg/d + HDP

– ¯ liczby owrzodzeń, zmniejszenie przykurczów
– zmniejszenie wiązania skóry z podłożem

15 10

P alveolitis w BALF
CFX p.o. 1–2 mg/kg/d
+ LDP

– FVC �, DLCO ±
– ¯ liczby komórek i granulocytów (%) w BALF (NZ)
– dyspnea score ¯

5/12
34
35

P
ś.ch.p. w PFT i/

lub RTG
CFX p.o. 2–2,5 mg/kg/d
+ MDP

– VC �, DLCO ±, SLC ±, RTG kl. piersiowej poprawa u 9 p.
–  skin score ¯, CRP ¯, haptoglobina ¯, orosomukoid ¯, 

α
1
-antytrypsyna ¯, PIIINP¯

18 2

R PFT (¯ FVC)
CFX p.o. ≥50 mg/d;
CFX i.v. 500–750 mg/m2

przez 6 m.+ ew. prednizon
– FVC �, DLCO ± w porównaniu z innymi lekami

122
(14 otrzymało 

CFX)
38

P
ś.ch.p. (FVC lub 

HRCT)
CFX i.v. 1000 mg co 1 m.
przez 48 tyg.

– FVC ±, DLCO ±, dyspnea score ¯, HRCT ±, pO
2
 ±,

–  BALF ¯ liczby komórek, ¯ odsetka limfocytów, 
granulocyty ±

5 41

P alveolitis w HRCT
CFX i.v. 750 mg/m2 co 1 m.;
CFX p.o. 2–2,5 mg/kg/d
+ wszyscy LDP p.o.

– FVC ± (p.o.), FVC � (i.v.), TLC � (i.v.), DLCO �,
– HRCT � poprawa (I°) lub ± (III°),

16 11

R
alveolitis w BALF 

lub biopsja

CFX p.o. 1–1,5 mg/kg/d;
CFX i.v. 800–1400 mg co 1 m.
przez 6–9 m.

–  FVC �, DLCO � (NS), � przeżycia pacjentów 
przyjmujących CFX

103 44

P ¯ FVC CFX i.v. + LDP lub HDP p.o.
– FVC � (HDP), TLC � (HDP), DLCO � (HDP),
– HRCT poprawa � (I° HDP), HRCT poprawa � (III° LDP),
– skin score ¯ (HDP), dyspnea ¯

28 28

P BALF + PFT
CFX i.v. 1000 mg/m2 co 1 m.
+ MDP p.o.

– FVC ±, DLCO �(NS),
–  HRCT ±, BALF- ¯ NS całkowitej liczby komórek, 

odsetek neutrofi li, limfocytów i makrofagów ±
23 14

P alveolitis w HRCT
CFX i.v. 15 mg/kg + MP i.v.
10 mg/kg – 6 × co 3–4 tyg.

– FVC ±,TLC ±, DLCO ±,
– poprawa HRCT, HRCT score ¯,
– skin score ¯

14 15

P
wczesna 

uogólniona
postać TU

CFX p.o. 2–2,5 mg/kg/d + MP 
p.o. 30 mg co drugi dzień

– FVC �, DLCO �, OB ¯, WBC ¯, skin score ¯,
– E-selektyna ¯, trombomodulina ¯
– klirens kreatyniny �

13 3

R
wczesna 

uogólniona
postać TU

CFX p.o. 1-2 mg/kg/d
+ prednizon p.o. 40 mg
co drugi dzień

–  FVC �, DLCO �, skin score ¯, poprawa w otwieraniu ust, 
poprawa indeksu zgięcia? OB i CRP ¯, WBC ¯, Hb ¯,

– klirens kreatyniny ±, proteinuria ±
27 6

P
alveolitis w BALF

i/lub mleczne
szkło w HRCT

CFX p.o. 1 mg/kg/d vs. placebo – FVC �, skin score ¯, dyspnea score ¯ 142 7

P
wczesna 

uogólniona TU
CFX p.o. 2 mg/kg/d vs. AZA
p.o. 2,5 mg/kg/d

–  skin score ¯, częstość napadów objawu Raynauda ¯,
OB ¯, FVC ±, DLCO ± w grupie pacjentów 
otrzymujących CFX

30 26

Tabela 1. Zastosowanie CFX w leczeniu ś.ch.p. w przebiegu TU

P – prospektywne; R – retrospektywne; SLS – Scleroderma Lung Study; LDP – prednizon w małych dawkach (<10 mg/d);
MDP – prednizon w średnich dawkach (10–30 mg/d); HDP – prednizon w dużych dawkach (1 mg/kg m.c./d); MP – metyloprednizolon;
AZA – azatiopryna; NS – nieznamienne statystycznie; TLC – całkowita pojemność płuc; SLC – static lung complience; WBC – leukocyty;
Hb – hemoglobina; PIIINP – aminopropeptyd kolagenu typu III; � – wzrost; ± – bez zmian (stabilne); ¯ – obniżenie
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wacji wskazują, że leczenie CFX powoduje stabilizację lub 
wręcz poprawę czynności układu oddechowego pacjentów 
ze ś.ch.p. w przebiegu TU. CFX zwykle podawany jest do-
ustnie w dawce 1–2 mg/kg m.c./d, bądź dożylnie w postaci 
wlewu 500–1000 mg/m2 powierzchni ciała co 4 tygodnie 
przez około 6 miesięcy. Dalsze leczenie jest uzależnione 
od stanu klinicznego pacjenta oraz stopnia uzyskanej po-
prawy. W zależności od osiągniętej remisji, należy rozwa-
żyć wydłużenie odstępów między poszczególnymi wle-
wami i.v. CFX np. pulsy co 2–3 miesiące przez następne 
pół roku, bądź zastosowanie leków immunosupresyjnych, 
o mniejszej toksyczności, takich jak: azatiopryna czy my-
kofenolan mofetilu [23]. W związku ze zróżnicowaną od-
powiedzią na terapię CFX, istotnym aczkolwiek kontro-
wersyjnym elementem leczenia ś.ch.p. w przebiegu TU 
jest stosowanie GKS. Są doniesienia o korzyściach ze sto-
sowania dużych dawek GKS w połączeniu z CFX u cho-
rych z TU. Zaleca się stosowanie jak najmniejszych da-
wek GKS ze względu na zwiększone ryzyko wystąpienia 
przełomu nerkowego. Znacznie częściej GKS są stoso-
wane w postaci doustnej w małych lub średnich dawkach 
[33]. Należy jednak wyraźnie podkreślić, że stosowanie 
GKS jest uważane za istotny czynnik ryzyka wystąpienia 
przełomu nerkowego u chorych z TU. Bardzo ważnym ele-
mentem leczenia jest systematyczne monitorowanie stanu 
klinicznego pacjenta, a szczególnie parametrów czynnoś-
ciowych układu oddechowego.

Działanie immunosupresyjne CFX jest związane z wystę-
powaniem licznych działań niepożądanych. Toksyczność 
zależy od dawki leku oraz od drogi podania – stwierdzo-
no, że stosowanie CFX w postaci comiesięcznych wlewów 
dożylnych prowadzi do znacznej redukcji dawki kumu-
lacyjnej, niż podawany doustnie, codziennie [4,23]. Do 
głównych działań niepożądanych, które zaobserwowa-
no u pacjentów z TU przyjmujących CFX należą: nud-
ności, wymioty [11,24,28,41], biegunka [41], osłabienie 
[8,41], gorączka i dreszcze [41], bóle mięśniowo-szkie-
letowe [24], liczne infekcje – najczęściej dróg oddecho-
wych [6,7,8,15,24,28,35,44], krwotoczne zapalenie pęche-
rza moczowego [10,24,35,41,44], hematuria [3,6,7,24], 
działanie toksyczne na szpik kostny: leukopenia [3,6,7,
10,11,15,24,35,41], trombocytopenia [34], a także łysie-
nie [11,24,44], oligo/amnenorrhea, owrzodzenia w ja-
mie ustnej [24] oraz indukcja procesu nowotworowego 
(szczególnie: rak pęcherza moczowego, nowotwory skó-
ry i choroby limfoproliferacyjne) [23]. Stosowanie CFX 
u pacjentek w wieku rozrodczym powinno być szczegól-
nie rozważone i uzasadnione, ponieważ leczenie CFX 

może spowodować wystąpienie niewydolności jajników, 
a w końcu niepłodność.

Istotnym elementem leczenia CFX jest zapobieganie powyż-
szym powikłaniom. Aby uniknąć krwotocznego zapalenia 
pęcherza pacjenci powinni mieć stale wykonywane bada-
nie ogólne moczu oraz otrzymywać preparaty kwasu 2-mer-
kaptoetanosulfonowego, osłaniające nabłonek pęcherza mo-
czowego (Mesna) i intensywne nawodnienie. Zapobieganie 
wymiotom i nudnościom, które występują zwłaszcza po po-
daniu p.o. CFX powinno się odbywać przez podawanie le-
ków przeciwwymiotnych (np. ondansetron) [23]. Niezbędnym 
elementem monitorowania terapii jest stała kontrola parame-
trów morfologii (leukocyty, płytki krwi). W czasie leczenia 
wlewami CFX należy kontrolować morfologię krwi między 
10 a 14 dniem od podania CFX, ponieważ wtedy stwierdza 
się największą cytotoksyczność leku. Leczenie CFX powin-
no być modyfi kowane (redukcja dawki leku lub jego odsta-
wienie), jeżeli liczba leukocytów wynosi <3000 mm3 przy 
podawaniu p.o. CFX i <2000 mm3 przy przyjmowaniu leku 
w postaci i.v. pulsów, lub jeżeli liczba płytek krwi wynosi 
<100000 mm3 [23]. Przewlekłe stosowanie leku (powyżej 1 
roku do 2 lat) może spowodować postępującą limfocytope-
nię, zmniejszenie stosunku CD4/CD8 i pancytopenię [23]. 
Ważny aspekt leczenia TU stanowi ocena czynności nerek 
i monitorowanie ciśnienia tętniczego, ponieważ istnieją uza-
sadnione podejrzenia, że stosowanie dużych dawek GKS 
zwiększa ryzyko wystąpienia przełomu nerkowego, który 
jest groźnym powikłaniem o wysokiej śmiertelności.

PODSUMOWANIE

Mimo zwiększenia liczby metod terapeutycznych, leczenie 
TU stanowi nadal duży problem kliniczny. CFX jest jed-
nym z głównych elementów leczenia pacjentów z ś.ch.p. 
w przebiegu TU. Na podstawie dotychczasowych obserwa-
cji stwierdzono, że CFX u pacjentów z TU przynosi stabi-
lizację choroby, a nawet korzystny efekt kliniczny, dlatego 
też CFX został wprowadzony do codziennej praktyki le-
karskiej. Skuteczność leczenia jest uwarunkowana wielo-
ma czynnikami, jednym z nich jest możliwie wczesne roz-
poczęcie leczenia CFX u pacjentów z postępującą ś.ch.p. 
w przebiegu TU oraz stosowanie leków ograniczających 
działania niepożądane.

Pamiętając o toksycznym działaniu leku, należy rozwa-
żyć odpowiednią kwalifi kację chorych, uwzględniając bi-
lans ewentualnych korzyści terapeutycznych i ryzyka wy-
stąpienia działań niepożądanych.
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