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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Twardzina uktadowa (TU) jest przewlekta uktadowa chorobg tkanki tacznej charakteryzujaca sig
widknieniem skory, narzadéw wewnetrznych i uposledzonym funkcjonowaniem naczyfi krwio-
nosnych. Etiologia TU jest nieznana, a patogeneza niejasna. Brak jest réwniez skutecznych spo-
sobéw leczenia TU. Wsrdd wielu lekéw stosowanych w leczeniu TU, cyklofosfamid (CFX) wy-
daje si¢ wywiera¢ pewien korzystny wptyw kliniczny, zwlaszcza u chorych ze §rédmiazszowa
chorobg ptuc. Niestety nalezy pamigtac, ze stosowanie CFX wiaze si¢ z ryzykiem wystgpienia
licznych dziatan niepozadanych. Celem obecnej pracy byla analiza piSmiennictwa po§wigcone-
go leczeniu CFX chorych z TU.

cyklofosfamid ¢ twardzina uktadowa * $srédmiazszowa choroba ptuc
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Summary

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic, multisystemic, connective tissue disease characterized
by fibrosis 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 beneficial 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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Wykaz skrotow:

AZA -azatiopryna; BALF - ptyn uzyskany podczas ptukania oskrzelowo-pecherzykowego;

CFX - cyklofosfamid; CRP - biatko C-reaktywne; DLCO - pojemno$é dyfuzyjna tlenku wegla;

FVC - nasilona pojemno$¢ zyciowa; GKS - glikokortykosteroidy; HRCT - tomografia komputerowa
wysokiej rozdzielczosci; LTB4 - leukotrien B4; PASP - ci$nienie skurczowe w tetnicy ptucnej;

PH - nadcisnienie ptucne; PHINP - aminopropeptyd kolagenu typu lll; §.ch.p. - Srodmiazszowa
choroba ptuc; TLC - catkowita pojemno$¢ ptuc; TU - twardzina uktadowa; VC - pojemnos¢ zyciowa;

vWf - czynnik von Willebranda.

Twardzina uktadowa (TU) jest przewlekla uktadowa choroba
tkanki tacznej, charakteryzujaca si¢ postgpujacym witdknie-
niem skory oraz narzadéw wewnetrznych. Srédmiazszowa
choroba ptuc (§.ch.p.) - dawniej nazywana wtéknieniem ptuc,
jest jednym z najczestszych powiktari narzadowych wyste-
pujacych w przebiegu TU. W zaleznosci od badanej popu-
lacji i uzytych metod diagnostycznych ocenia sig, ze §.ch.p.
wystepuje u 25-90% pacjentéw z TU [43]. Niewydolnos¢
oddechowa w przebiegu TU jest obecnie jedna z gtéwnych
przyczyn zgonéw u chorych z TU [22,37]. S.ch.p. objawia
si¢ dusznoscia wysitkowa, zaburzeniami wentylacji o typie
restrykcji wyrazajacymi si¢ obnizeniem: nasilonej pojemno-
Sci zyciowej (FVC), catkowitej pojemnosci ptuc (TLC), po-
jemnosci zyciowej (VC) w badaniach spirometrycznych oraz
obnizeniem pojemnosci dyfuzyjnej tlenku wegla (DLCO)
[15]. Histopatologicznie §.ch.p. charakteryzuje si¢ nacie-
kami komorek zapalnych, proliferacja fibroblastéw oraz
wzmozonym odktadaniem kolagenu (widknieniem) w tkan-
ce §rédmiazszowej i pecherzykach ptucnych. Wedtug teorii
zapalnej w patogenezie $.ch.p. istotna role odgrywa proces
zapalny toczacy si¢ w dolnym odcinku uktadu oddechowe-
g0. Obecnos¢ odczynu zapalnego w tkance srédmiazszowe;j
i pecherzykach ptucnych (alveolitis) wyraza si¢ zmniejsze-
niem upowietrznienia tkanki ptucnej widocznym w tomo-
grafii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (high resolu-
tion computed tomography — HRCT) jako obraz ,,mlecznego
szkla” oraz wzrostem odsetka komoérek zapalnych w ptynie
uzyskanym z ptukania oskrzelowo-pgcherzykowego (bron-
choalveolar lavage fluid — BALF). Badaniem cytologicznym
BALF stwierdza si¢: wzrost catkowitej liczby komérek, od-
setka granulocytéw oraz stezenia mediatoréw zapalnych.
Proces zapalny moze aktywowac procesy widknienia po-
przez syntezg cytokin i czynnikéw wzrostowych [20].

Cyklofosfamid (CFX) nalezy do grupy lekéw alkilujacych,
pochodnych iperytu azotowego. Wptyw leku na funkcje
komorki polega gtéwnie na bezposredniej alkilacji DNA
i wytworzeniu btednych, niekodujacych sekwencji przez
podstawienie niewlasciwych par zasad. Jest podawany
w nieczynnej farmakologicznie ,,postaci transportowej”,
ktéra uaktywnia si¢ pod wptywem uktadu enzymoéw mi-
krosomalnych watroby (cytochrom P-450). Metabolity CFX
(m.in. 4-hydroksycyklofostamid, akroleina i in.) powstajace
w wyniku powyzszego procesu, s3 odpowiedzialne za im-
munomodulujace i toksyczne dziatania leku [19,35]. CFX
hamuje aktywacje limfocytéw T oraz wytwarzanie immu-
noglobulin przez limfocyty B. Male dawki leku dziataja
immunostymulujaco, natomiast duze dawki immunosupre-
syjnie [23]. Wiasciwosci leku sa wykorzystywane w lecze-
niu choréb nowotworowych, cigzkich postaci choréb au-
toimmunologicznych, w tym uktadowych choréb tkanki
facznej, tj.: tocznia rumieniowatego uktadowego, reuma-
toidalnego zapalenia stawéw, zapalenia skérno-migs$nio-
wego i wielomigSniowego.

Jednym z zastosowarn CFX jest leczenie postgpujacej S.ch.p.
w przebiegu TU, gdyz hamuje aktywne zapalenie peche-
rzykoéw ptucnych.

WpPLYW NA UKLAD ODDECHOWY

Wigkszo$¢ doniesien poswigconych stosowaniu CFX u cho-
rych z TU dotyczy pacjentéw leczonych z powodu S.ch.p.
(tabela 1). Pierwsze badania dotyczace stosowania CFX
u chorych z TU pojawity si¢ na poczatku lat 60. XX wie-
ku [5]. Kolejne proby terapii CFX w TU, to badania pro-
wadzone przez Dau i wsp., wykazaty korzysci z zastoso-
wania CFX w terapii skojarzonej z plazmafereza w TU
[10]. Podstawa do szerszego zastosowania CFX w lecze-
niu §.ch.p. w przebiegu TU byly badania Silvera i wsp.,
ktérzy wykazali obecnos$¢ zmian zapalnych (zapalenie pe-
cherzykéw ptucnych — alveolitis) w dolnym odcinku ukta-
du oddechowego u chorych z TU. Autorzy stwierdzili, iz
doustna terapia CFX poprawia wyniki testow czynnoscio-
wych ptuc pacjentéw z zapaleniem pgcherzykéw plucnych
w przebiegu TU. Zaobserwowano znaczaca poprawg FVC
po 6 miesigcach leczenia CFX w poréwnaniu do warto-
Sci wyjsciowych, ponadto u 9 pacjentéw poprawa warto-
Sci FVC utrzymywata si¢ po 18-24 miesiacach. Autorzy
nie zanotowali istotnych zmian w wartoSciach DLCO [35].
Podobne wyniki uzyskali Akesson i wsp. w grupie pacjen-
téw leczonych CFX z powodu S.ch.p. w przebiegu TU.
Dodatkowo u potowy pacjentéw po rocznej kuracji CFX
zaobserwowano cofanie si¢ zmian siateczkowych i sia-
teczkowo-guzkowych w obrgbie dolnych partii ptuc, wi-
docznych w badaniu radiologicznym klatki piersiowej [2].
O duzej skutecznosci terapii CFX w poréwnaniu z innymi
lekami immunosupresyjnymi (metotreksat, azatiopryna,
D-penicylamina) moga swiadczy¢ retrospektywne bada-
nia przeprowadzone przez Steena i wsp. w grupie pacjen-
téw z §.ch.p. w przebiegu TU. Wszyscy pacjenci w bada-
niu wyjsciowym mieli obnizone wartosci FVC (<70%).
Tylko w grupie chorych otrzymujacych CFX z prednizo-
nem zanotowano poprawe wartosci FVC. Ponadto stwier-
dzono, ze pacjenci z wczesna postacia choroby lepiej
reaguja na leczenie [38]. Kolejne prace dotyczace zasto-
sowania CFX w $.ch.p. donosza o znamiennej statystycz-
nie poprawie wartosci badan spirometrycznych i DLCO
u pacjentéw, ktoérzy przyjmowali lek doustnie jak i w po-
staci comiesigcznych wlewéw dozylnych [3,6,11,28,31,34].
Jednakze nie wszystkie doniesienia potwierdzaja powyzsze
obserwacje, bowiem czg¢$¢ autoréw w swoich badaniach
nie wykazata znamiennych réznic w wartosciach DLCO
[1,2,14,15,35,38,41,44] jak i FVC [9,14,19] po terapii CFX.
Jedne z ostatnich doniesien poréwnujacych dziatanie CFX
i azatiopryny (AZA) u pacjentéw TU potwierdza korzyst-
ny wpltyw CFX. Badanie przeprowadzono w dwdch gru-
pach po 30 pacjentéw z wczesng postacig uogdélniong TU.
W grupie pacjentéw otrzymujacych CFX (plus prednizo-

301



Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 300-306

lon przez 6 miesigcy) wartosci FVC i DLCO pozostaty sta-
bilne po 12 miesiacach terapii, natomiast w grupie otrzy-
mujacej AZA po tym samym czasie doszto do znacznego
pogorszenia parametréw FVC i DLCO [26]. Najnowsze ba-
danie przeprowadzone na duzej grupie 142 pacjentéw z ak-
tywnym alveolitis w przebiegu TU w ramach Scleroderma
Lung Study (SLS) wykazuja statystyczna poprawe wartosci
FVC u pacjentéw przyjmujacych CFX przez 1 rok w sto-
sunku do grupy chorych przyjmujacych placebo, aczkol-
wiek poprawa kliniczna byta umiarkowana [7].

Doniesienia ostatnich lat wskazuja, iz badanie HRCT klat-
ki piersiowej jest bardziej czule w wykrywaniu wczesnych
zmian morfologicznych w ptucach niz tradycyjne zdjgcie
rentgenowskie klatki piersiowej [29,32,42], zatem odgry-
wa gtéwna rolg w rutynowej diagnostyce S.ch.p. w przebie-
gu TU. Warrick i wsp. wykazali, ze obecnos¢ ,,mlecznego
szkta” w HRCT klatki piersiowej koresponduje z wystg-
powaniem neutrofilowego zapalenia pgcherzykéw ptuc-
nych w BALF. Powyzsze dane sugeruja, iz zmiany mor-
fologiczne w postaci ,,mlecznej szyby” w HRCT klatki
piersiowej sa radiologicznym réwnowaznikiem zapale-
nia pgcherzykéw ptucnych w BALF u pacjentéw z $.ch.p.
w przebiegu TU [42]. Autorzy prac uzyskali zréznicowa-
ne wyniki dotyczace wptywu terapii CFX na obraz radio-
logiczny HRCT Kklatki piersiowej u pacjentéw ze S.ch.p.
w przebiegu TU (tabela 1). Davas i wsp. zaobserwowali,
ze u czesci pacjentéw przyjmujacych CFX przez 12 mie-
sigcy doszto do znamiennej statystycznie regresji wczes-
nych zmian zapalnych w postaci ,,mlecznego szkta” (I° wg
Wellsa), natomiast w grupie chorych, u ktérych w obrazie
HRCT klatki piersiowej dominowaty zaawansowane zmia-
ny siateczkowate (III° wg Wellsa) w badaniu wyjsciowym,
nie odnotowano istotnej poprawy po 12-miesigcznym le-
czeniu CFX. Regresje zmian plucnych wykazano gtow-
nie u pacjentdw z wczesnym etapem choroby (Srednio 4
lata od chwili zachorowania) [11]. Podobne wyniki uzy-
skali Pakas i wsp., ale tylko w grupie pacjentéw przyjmu-
jacych CFX wraz z duzymi dawkami prednizolonu pod-
czas rocznej terapii [28].

Dalsze badania prowadzone przez Griffithsa i wsp. potwier-
dzaja powyzsze doniesienia. Obraz HRCT ulegl znacznej
poprawie u ponad potowy pacjentéw, pozostali chorzy nie
wykazali wigkszych zmian z wyjatkiem 1 pacjenta, u kté-
rego doszto do pogorszenia obrazu HRCT klatki piersio-
wej po terapii CFX [15]. Natomiast badania Giacomelliego
i wsp. nie potwierdzity powyzszych obserwacji. Po 6-mie-
sigcznym leczeniu CFX nie odnotowano znaczacych zmian
w HRCT Kklatki piersiowej u pacjentéw z §.ch.p. w przebie-
gu TU. Wigkszos¢ pacjentow pozostala stabilna, jedynie
w grupie chorych ze zmianami w postaci ,,mlecznej szy-
by” w HRCT klatki piersiowej u czgsci pacjentéw doszto
do poprawy obrazu HRCT oraz obnizenia HRCT score,
jednakze zmiany te nie byly statystycznie znamienne [14].
Roéwniez badania Varai i wsp. nie wykazuja istotnej popra-
wy w obrazie HRCT klatki piersiowej pacjentéw leczonych
CFX z powodu §.ch.p. w przebiegu TU [41].

Analiza rozmazu ptynu oskrzelowo-pgcherzykowego po-
zwala na doktadna oceng zmian zapalnych w tkance ptuc-
nej. W prawidtowym BALF w badaniu cytologicznym
przewazaja makrofagi (80-90%), natomiast u pacjentéw
z aktywnym alveolitis w przebiegu TU stwierdza si¢ pod-

wyzszona: catkowita liczbe komdrek, neutrofilow (>3-5%),
limfocytéw (>15%) i eozynofiléw (>1-2,5%) oraz zmniej-
szony odzysk BALF. Obecno$¢ powyzszych komérek za-
palnych koreluje z uszkodzeniem pluc. W zaleznosci ja-
kie rodzaje komodrek dominuja w obrazie cytologicznym
BALF wyrézniamy neutrofilowe badzZ limfocytarne zapa-
lenie pecherzykéw ptucnych.

Z dotychczasowych badani wynika, ze terapia CFX ma
istotny wplyw na obraz cytologiczny ptynu uzyskanego
podczas plukania oskrzelowo-pgcherzykowego u pacjen-
tow z §.ch.p. w przebiegu TU. Badania prowadzone przez
Varai i wsp. wykazaly znamienne obnizenie catkowitej
liczby komoérek oraz obnizenie odsetka limfocytéw, na-
tomiast nie zaobserwowano istotnych zmian odsetka neu-
trofiléw w BALF u pacjentéw z §.ch.p. w przebiegu TU
[41]. Wyniki badari zaprezentowane przez Schnabel i wsp.
ukazuja odmienne dane, mianowicie autorzy zaobserwo-
wali obnizenie odsetka neutrofiléw u 3 z 4 pacjentéw ma-
jacych podwyzszona liczbg komérek na poczatku terapii.
Wplyw CFX na odsetek limfocytéw jest bardziej zréznico-
wany — u 2 pacjentéw wykazano normalizacje¢ odsetka lim-
focytéw do wartosci prawidtowych, u 2 pacjentéw doszto
do obnizenie odsetka limfocytéw, aczkolwiek otrzymane
wartosci byty nadal podwyzszone, tylko u 1 pacjenta na-
stapit wzrost odsetka limfocytéw po terapii CFX. Podobne
wyniki badan uzyskano w Klinice Reumatologii i Choréb
Wewngtrznych w Akademii Medycznej w Biatymstoku.
W grupie 10 chorych, u ktérych stwierdzono neutrofilowe
zapalenie pgcherzykow plucnych w badaniu wyjsciowym,
wykazano istotne obnizenia odsetka granulocytéw obojet-
nochtonnych w BALF po 6-miesigcznej kuracji CFX u pa-
cjentéw z §.ch.p. w przebiegu TU [21]. Natomiast badania
Giacomelliego i wsp. nie wykazaty wigkszych réznic w ba-
daniu cytologicznym BALF po terapii CFX [14].

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci z idiopatycz-
nym widknieniem ptuc, ktére zostalo uznane za chorobe
zblizong do §.ch.p. w przebiegu TU [17,35,36] i u ktérych
w obrazie cytologicznym przewazaja limfocyty lepiej re-
aguja na leczenie immunosupresyjne [30].

Terapia CFX wptywa korzystnie na poprawg dolegliwosci
subiektywnych. Stwierdzono obnizenie indeksu duszno-
Sci (dyspnea score) po 12-miesigcznym leczeniu dozylny-
mi wlewami leku u pacjentéw ze §.ch.p. w przebiegu TU
[28,41]. Podobne wyniki uzyskali Clements i wsp. (SLS)
w grupie pacjentéw z aktywnym alveolitis w przebiegu TU
otrzymujacych CFX i grupie przyjmujacej placebo. Badacze
uzyskali istotne obnizenie indeksu dusznosci (transition
dyspnea index — TDI) po rocznej terapii CFX [7].

Nadcisnienie ptucne (pulmonary hypertension - PH) jest
czgstym powiktaniem u pacjentéw z TU, moze wspotist-
nie¢ z $.ch.p. badz stanowi¢ jedyny przejaw zmian pluc-
nych. Ocenia sig, ze PH wystgpuje u okoto 10-33% chorych
z postepujaca TU [18,25,45]. Jak dotad istnieje niewiele
danych dotyczacych wptywu CFX na wartosci ci$nienia
w tetnicy ptucnej. W niedawnych doniesieniach [40], opi-
sano grupe 8 pacjentéw z nadcisnieniem plucnym z TU,
otrzymujacych dozylne wlewy CFX przez 6 miesigcy, do-
szlo u nich do znacznego wzrostu wartosci skurczowego
ci$nienia w t¢tnicy plucnej (PASP). Jednakze istnieja ba-
dania, w ktorych stwierdzono obnizenie wartosci cisnie-
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nia w tgtnicy plucnej po terapii CFX u pacjentéw z tocz-
niem rumieniowatym uktadowym [16] i mieszana choroba
tkanki tacznej [9,13].

Weiryw CFX NA PARAMETRY ZAPALNE

CFX jest lekiem, ktéry nie tylko hamuje miejscowy pro-
ces zapalny toczacy si¢ w tkance ptucnej, ale i zmia-
ny uktadowe spowodowane choroba. Wyraza si¢ to zna-
miennym obnizeniem parametréw zapalnych. Akesson
i wsp. wykazali znamienne obnizenie wartosci OB 1 bial-
ka C-reaktywnego (CRP) po terapii CFX u pacjentéw TU.
Dodatkowo autorzy stwierdzili istotne obnizenie stezenia
innych bialek ostrej fazy: o -antytrypsyny, orosomukoidu,
haptoglobiny oraz obnizenie st¢zenia przeciwciat w klasie
IgG. Ponadto wykazali, ze doustna terapia CFX powodu-
je obnizenie st¢zenia aminopropeptydu kolagenu typu III
(PIIINP) we krwi, bedacego jednym z markeréw fibroge-
nezy. Wykazali takze dodatnig korelacje migdzy st¢zeniem
CRP a PIIINP [2]. Réwniez badania Calguneriego i in-
nych badaczy potwierdzity obnizenie wartosci OB i CRP
po kuracji CFX [6,26].

Kolejne doniesienia wykazaty, iz terapia CFX powoduje
statystycznie znamienne obnizenie si¢ st¢zenia leukotrie-
nu B4 (LTB4) w BALF, natomiast nie zanotowano zmian
stgzenia leukotrienu E4. Uwaza si¢, ze LTB4 moze odgry-
waé wazna role w procesie zapalenia i widknienia ptuc
u pacjentéow z TU [20].

Wreyw CFX NA SKORE

Zmiany skérne w przebiegu TU w poczatkowym etapie
choroby charakteryzuja si¢ symetrycznymi obrzgkami rak
i palcéw. W miar¢ postgpu choroby pojawia si¢ stward-
nienie skory, dochodzi do zaniku tkanki podskérnej, gru-
czotéw potowych i innych przydatkéw skéry. Zmianami
objete sa dystalne czgsci koniczyn, twarz, ramiona, uda
oraz tutéw.

W dotychczasowych badaniach wykazano, iz stosowanie
kuracji CFX u pacjentéw z TU wptywa korzystnie na co-
fanie si¢ zmian skérnych (tabela 1). Pierwsze badania pro-
wadzone w grupie 15 pacjentéw z TU, u ktérych stosowa-
no leczenie skojarzone: plazmaferez¢ z prednizonem oraz
CFX wykazaly zmniejszenie ,,zwigzania” skory z podio-
zem, cofanie si¢ przykurczéw. Zmiany byly réwniez wi-
doczne w bioptatach skéry pobranych przed i po leczeniu
[10]. Wigkszos$¢ badan potwierdzilo istotne obnizenie si¢
wskaznika skérnego (skin score) po terapii CFX u pacjen-
téw z TU [2,3,6,15,28]. Randomizowane badania prowa-
dzone przez Clementsa i wsp. (SLS) potwierdzaja powyz-
sze obserwacje — w grupie pacjentéw z postacia uogélniona
TU otrzymujacych CFX doszto do znamiennego obnize-
nia indeksu skérnego w poréwnaniu do grupy pacjentéw
przyjmujacych placebo [7]. Calguneri i wsp. zaobserwo-
wali, Ze obnizenie indeksu skérnego nastgpuje wczesniej
u pacjentéw leczonych CFX w poréwnaniu do grupy pa-
cjentéw otrzymujacych D-penicylaming. Ponadto wyka-
zali, ze doustna terapia CFX i prednizolonem korzyst-
nie wptywa na poprawe¢ maksymalnego otwierania ust
i indeks zgigcia (flexion index) [6,10]. Ostatnie badania
Nadashkevicha i wsp. poréwnujace dzialanie CFX 1 AZA
u pacjentéw z TU réwniez potwierdzity korzystny wplyw

CFX na skére (zmiany skérne okreslano za pomoca zmo-
dyfikowanej skali Rodnana) oraz zmniejszenie czg¢stosci
wystgpowania atakéw objawu Raynauda w stosunku do
grupy pacjentéw otrzymujacych AZA [26].

Wreyw CFX NA SRODBLONEK

TU jest choroba, w ktérej dochodzi do nadmiernego wy-
twarzania zewnatrzkomorkowej macierzy przez fibroblasty,
a takze do uszkodzenia Srédbtonka matych naczyn krwio-
nosnych oraz pdézniejszej hiperplazji blony wewngtrzne;j
i martwicy tkanek.

Apras 1 wsp. w swoich badaniach oznaczyli st¢zenia E-se-
lektyny i trombomoduliny w surowicy krwi przed i po le-
czeniu CFX u pacjentéw z wczesng postaciag TU. Przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z TU stwierdzono zna-
czaco podwyzszone st¢zenia E-selektyny i trombomodu-
liny w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co byto zwigzane
z aktywacja i/lub uszkodzeniem $rédbtonka u pacjentéw
z TU [12,27,39]. Po zakoriczeniu terapii zanotowano zna-
mienne statystycznie obnizenie si¢ st¢zenia E-selektyny do
warto$ci prawidtowych. Jakkolwiek stgzenie trombomodu-
liny ulegto znacznemu obnizeniu, jednakze nie powrdci-
to do normy. Powyzsze dane wykazaty, ze CFX moze re-
gulowac proces uszkodzenia srédbtonka, aczkolwiek nie
mozna stwierdzié, ze pod jego wptywem Srédbtonek ulega
naprawie [3]. Kolejnym markerem uszkodzenia sSrédbton-
ka jest czynnik von Willebranda (vWf). Badania przed-
stawione przez Akessona i wsp. nie dowiodly znamien-
nego obnizenia wartosci vWT po leczeniu CFX, jednakze
stezenie vVWT w surowicy krwi ulegto obnizeniu u 12/16
pacjentéw leczonych CFX z powodu §.ch.p. w przebie-
gu TU. Stwierdzono réwniez dodatnig korelacje migdzy
stezeniem PIIINP i vWT a stg¢zeniem orosomukoidu [2].
Objawem klinicznym uposledzonego funkcjonowania $réd-
btonka i angiopatii naczyniowej u pacjentow z TU jest wy-
stgpowanie owrzodzen w obrgbie palcow dtoni, stép, na-
parstkowatych blizn oraz akrolizy paliczkéw. Dau i wsp.
stwierdzili, ze stosowanie CFX w potaczeniu z plazmafe-
reza istotnie obnizyto liczbg owrzodzen palcéw u pacjen-
tow z TU [10].

CFX A NERKI

Zajecie nerek w TU objawia si¢ wystapieniem przeto-
mu nerkowego, ktéry do niedawna byt jedna z gtéwnych
przyczyn $miertelnosci u pacjentéw z TU. Przetom ner-
kowy przebiega pod postacia ostrej niewydolnosci nerek
z/lub bez ztosliwego nadcisnienia tg¢tniczego. Obecnie
dalsze rokowanie jest znacznie korzystniejsze, dzigki
stosowaniu inhibitoréw enzymu konwertujacego angio-
tensyne. Jednym z licznych wyktadnikéw pogarszaja-
cej si¢ funkcji nerek jest obnizenie si¢ wartosci kliren-
su kreatyniny.

Obserwujac wptyw CFX na funkcje¢ nerek u pacjentow
z TU nie otrzymano jednoznacznych wynikéw. Apras
i wsp. wykazali znaczna poprawe wartosci klirensu kre-
atyniny po rocznej kuracji CFX w poréwnaniu do warto-
Sci wyjsciowych u pacjentéw z TU [3]. Natomiast powyz-
szych wynikéw nie potwierdzaja badania prowadzone przez
Calgunieriego i Akesson i wsp., bowiem nie wykazali zna-
miennych zmian w zakresie wartosci klirensu kreatyniny
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Tabela 1. Zastosowanie CFX w leczeniu $.ch.p. w przebiequ TU

Rodzaj

Liczba

. Wskazania Rodzaj leczenia Wyniki po leczeniu CFX .. Pismiennictwo
badania pagjentow
p plazmafereza + — | liczby owrzodzen, zmniejszenie przykurczéw 15 10
(FX 2,5 mg/kg/d + HDP — zmniejszenie wigzania skory z podtozem
~FvCT,DL0+
P aeoliiswaaLr P T-2mo/ko/d _ Lliczby koméreki granulocytéw (%) w BALF (N2) 512 o
— dyspnea score
, . —VC T, DLCO +, SLC +, RTG K. piersiowej poprawa u 9 p.
p  Schp.wPHTi/ (FXp.0.2-2,5 mg/kg/d — skin score {, CRP ., haptoglobina ., orosomukoid {, 18 2
lub RTG + MDP 1
a,-antytrypsyna ., PIIINP
CFXp.o. =50 mg/d; 122
R PFT(L FVQ)  CFXi.v. 500-750 mg/m? ~FVCT, DL+ w poréwnaniu z innymi lekami (14 otrzymato 38
przez 6 m.+ ew. prednizon CFX)

S.ch.p. (FVClub  CFXi.v. 1000 mg co 1T m.
HRCT) przez 48 tyg.

—FVC 4, DLCO +, dyspnea score L HRCT +, po, +,
— BALF { liczby komorek, {. odsetka limfocytéw, 5 4
granulocyty +

CFXiv. 750 mg/m?co 1m,;

—FVC £ (p.o), FVC T (iv.), TLC T (i.v.), DLCO T,

P alveolitis wHRCT CFXp.o.2-2,5 mg/kg/d _ 0 o 16 n
+wszyscy LDP po. HRCT T poprawa (I°) lub + (111°),
i, CFXp.o. 1-1,5 mg/kg/d; _ C o
RO Vﬁ%’ ngWSBaALF (PXi.800- 1400mg o Tm. ~ Ve &Bﬁé’ﬁxﬁ’ T przetyda pacjentow 103 44
Ps) przez 6-9 m. przyjmujqcy
—FVC T (HDP), TLC T (HDP), DLCO T (HDP),
P LRVC CFXi.v. 4 LDP lub HDP p.o. ~ —HRCT poprawa T (I°HDP), HRCT poprawa T (e Lbp), 28 28
— skin score - (HDP), dyspnea {.
, ) —FVC =+, DLCO T(NS),
P eaFprr ALETO0OMIMIONI - paers opte LS catkowite liczby komorek, 3 14
po. odsetek neutrofili, limfocytéw i makrofagow +
) . —FVC +,TLC +, DLCO =,
P alveolitis w HRCT CFKiv. 15mg/kg +MPiv. poprawa HRCT, HRCT score d, 14 15
10 mg/kg — 6 co 3—-4 tyg. .
— skin score
wczesna CFXp.0.2-2,5 mg/kg/d + MP ~ FvC T,DLCo T, 08 4, WBC i', skin score 4,
P uogdlniona 0. 30 ma co drugi dzieri — E-selektyna 1, trombomodulina 4 13 3
postacTU p.0.20mg 9 — klirens kreatyniny T
wczesna CFXp.o. 1-2 mg/kg/d —FvC T,DLCO T, skin score L, poprawa w otwieraniu ust,
R uogélniona  + prednizon p.o. 40 mg poprawa indeksu zgiecia? 0B i CRP L, WBC L, Hb L, 27 6
postacTU  co drugi dzien — klirens kreatyniny +, proteinuria
alveolitis w BALF
P i/lubmleczne  CFX p.o. 1 mg/kg/d vs. placebo — FVC T, skin score {, dyspnea score L 142 7
szkto w HRCT
— skin score {, czestos¢ napadéw objawu Raynauda |,
P 1o “éclﬁfosgg T CF;( F2)(5)n21 "}E/';g/ dvs.AZA- op ., FVC +, DLCO + w grupie pacjentow 30 26
9 p.0. 5> MY/kg otrzymujacych CFX

P — prospektywne; R — retrospektywne; SLS — Scleroderma Lung Study; LDP — prednizon w matych dawkach (<10 mg/d);

MDP — prednizon w $rednich dawkach (10—-30 mg/d); HDP — prednizon w duzych dawkach (1 mg/kg m.c./d); MP — metyloprednizolon;
AZA — azatiopryna; NS — nieznamienne statystycznie; TLC — catkowita pojemnos¢ ptug; SLC — static lung complience; WBC — leukocyty;
Hb — hemoglobina; PIIINP — aminopropeptyd kolagenu typu Ill; T — wzrost; + — bez zmian (stabilne); L — obnizenie

po terapii CFX u pacjentéw z TU [2,6]. Nalezy zaznaczy¢,
ze CFX jest czasem stosowany w terapii z glikokortyko-
steroidami (GKS), ktére moga prowadzi¢ do uposledze-
nia czynnos$ci nerek i wystgpienia przetomu nerkowego
u chorych z TU.

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

Obecnie nie ma jednoznacznych wytycznych leczenia pa-
cjentow z TU. Rekomendacje dotyczac leczenia TU sa
w trakcie opracowania. Wyniki dotychczasowych obser-
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wacji wskazuja, ze leczenie CFX powoduje stabilizacj¢ lub
wrecz poprawe czynnosci uktadu oddechowego pacjentow
ze $.ch.p. w przebiegu TU. CFX zwykle podawany jest do-
ustnie w dawce 1-2 mg/kg m.c./d, badz dozylnie w postaci
wlewu 500-1000 mg/m? powierzchni ciata co 4 tygodnie
przez okolo 6 miesigcy. Dalsze leczenie jest uzaleznione
od stanu klinicznego pacjenta oraz stopnia uzyskanej po-
prawy. W zaleznosci od osiagnigtej remisji, nalezy rozwa-
zy¢ wydtuzenie odstgpéw migdzy poszczegdlnymi wle-
wami i.v. CFX np. pulsy co 2—3 miesiace przez nastgpne
p6t roku, badz zastosowanie lekéw immunosupresyjnych,
o mniejszej toksycznosci, takich jak: azatiopryna czy my-
kofenolan mofetilu [23]. W zwiazku ze zréznicowana od-
powiedzia na terapi¢ CFX, istotnym aczkolwiek kontro-
wersyjnym elementem leczenia §.ch.p. w przebiegu TU
jest stosowanie GKS. Sa doniesienia o korzysciach ze sto-
sowania duzych dawek GKS w potaczeniu z CFX u cho-
rych z TU. Zaleca si¢ stosowanie jak najmniejszych da-
wek GKS ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
przetomu nerkowego. Znacznie czgsciej GKS sa stoso-
wane w postaci doustnej w matych lub srednich dawkach
[33]. Nalezy jednak wyraZznie podkreslié, ze stosowanie
GKS jest uwazane za istotny czynnik ryzyka wystapienia
przetomu nerkowego u chorych z TU. Bardzo waznym ele-
mentem leczenia jest systematyczne monitorowanie stanu
klinicznego pacjenta, a szczegdlnie parametréw czynnos-
ciowych uktadu oddechowego.

Dziatanie immunosupresyjne CFX jest zwiazane z wyste-
powaniem licznych dziatan niepozadanych. Toksycznos§¢
zalezy od dawki leku oraz od drogi podania — stwierdzo-
no, ze stosowanie CFX w postaci comiesigcznych wlewéw
dozylnych prowadzi do znacznej redukcji dawki kumu-
lacyjnej, niz podawany doustnie, codziennie [4,23]. Do
gtéwnych dzialan niepozadanych, ktére zaobserwowa-
no u pacjentéw z TU przyjmujacych CFX naleza: nud-
nosci, wymioty [11,24,28,41], biegunka [41], ostabienie
[8,41], goraczka i dreszcze [41], bole migSniowo-szkie-
letowe [24], liczne infekcje — najczesciej drog oddecho-
wych [6,7,8,15,24,28,35,44], krwotoczne zapalenie peche-
rza moczowego [10,24,35,41,44], hematuria [3,6,7,24],
dzialanie toksyczne na szpik kostny: leukopenia [3,6,7,
10,11,15,24,35,41], trombocytopenia [34], a takze tysie-
nie [11,24,44], oligo/amnenorrhea, owrzodzenia w ja-
mie ustnej [24] oraz indukcja procesu nowotworowego
(szczegblnie: rak pecherza moczowego, nowotwory sko-
ry i choroby limfoproliferacyjne) [23]. Stosowanie CFX
u pacjentek w wieku rozrodczym powinno by¢ szczegdl-
nie rozwazone i uzasadnione, poniewaz leczenie CFX

PismiENNICTWO

moze spowodowaé wystapienie niewydolnosci jajnikow,
a w konicu nieptodnos¢.

Istotnym elementem leczenia CFX jest zapobieganie powyz-
szym powiktaniom. Aby unikna¢ krwotocznego zapalenia
pecherza pacjenci powinni mie¢ stale wykonywane bada-
nie ogdélne moczu oraz otrzymywac preparaty kwasu 2-mer-
kaptoetanosulfonowego, ostaniajace nabtonek pecherza mo-
czowego (Mesna) i intensywne nawodnienie. Zapobieganie
wymiotom i nudnosciom, ktére wystepuja zwlaszcza po po-
daniu p.o. CFX powinno si¢ odbywaé przez podawanie le-
kéw przeciwwymiotnych (np. ondansetron) [23]. Niezbednym
elementem monitorowania terapii jest stata kontrola parame-
tréw morfologii (leukocyty, ptytki krwi). W czasie leczenia
wlewami CFX nalezy kontrolowa¢ morfologi¢ krwi migedzy
10 a 14 dniem od podania CFX, poniewaz wtedy stwierdza
si¢ najwiegksza cytotoksycznos¢ leku. Leczenie CFX powin-
no by¢ modyfikowane (redukcja dawki leku lub jego odsta-
wienie), jezeli liczba leukocytéw wynosi <3000 mm? przy
podawaniu p.o. CFX i <2000 mm?® przy przyjmowaniu leku
w postaci i.v. pulséw, lub jezeli liczba ptytek krwi wynosi
<100000 mm? [23]. Przewlekfe stosowanie leku (powyzej 1
roku do 2 lat) moze spowodowac postepujaca limfocytope-
ni¢, zmniejszenie stosunku CD4/CD8 i pancytopenig [23].
Wazny aspekt leczenia TU stanowi ocena czynnosci nerek
i monitorowanie ci$nienia tgtniczego, poniewaz istnieja uza-
sadnione podejrzenia, ze stosowanie duzych dawek GKS
zwigksza ryzyko wystapienia przetomu nerkowego, ktéry
jest groznym powiktaniem o wysokiej Smiertelnosci.

PobsumowaNIE

Mimo zwigkszenia liczby metod terapeutycznych, leczenie
TU stanowi nadal duzy problem kliniczny. CFX jest jed-
nym z gléwnych elementéw leczenia pacjentéw z S.ch.p.
w przebiegu TU. Na podstawie dotychczasowych obserwa-
cji stwierdzono, ze CFX u pacjentéw z TU przynosi stabi-
lizacj¢ choroby, a nawet korzystny efekt kliniczny, dlatego
tez CFX zostat wprowadzony do codziennej praktyki le-
karskiej. Skutecznos¢ leczenia jest uwarunkowana wielo-
ma czynnikami, jednym z nich jest mozliwie wczesne roz-
poczecie leczenia CEX u pacjentéw z postepujaca S.ch.p.
w przebiegu TU oraz stosowanie lekéw ograniczajacych
dziatania niepozadane.

Pamigtajac o toksycznym dziataniu leku, nalezy rozwa-
zy¢ odpowiednia kwalifikacj¢ chorych, uwzgledniajac bi-
lans ewentualnych korzysci terapeutycznych i ryzyka wy-
stapienia dziatar niepozadanych.
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