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i bezpieczenstwo stosowania cyklosporyny
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw

A 6-month trial assessing the safety and efficacy of cyclosporine treatment

in patients with active rheumatoid arthritis
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Streszczenie

Cel pracy: Celem badania byta 6-miesieczna ocena skutecznosci
i bezpieczefstwa stosowania Equoralu — preparatu cyklospory-
ny A (CsA) u chorych na aktywne reumatoidalne zapalenie sta-
wow (RZS). Byto to jednoosrodkowe otwarte badanie kliniczne.
Materiat i metody: 24-tygodniowej obserwacji poddano 30 cho-
rych leczonych CsA. Wszyscy spetniali kryteria rozpoznania RZS
wg ARA z 1987 r. Dawka poczatkowa wynosita 2,5 mg/kg masy
ciata/dobe przez pierwsze 4-6 tyg., z mozliwoscia zwiekszenia
dawki do 4 mg/kg masy ciata/dobe w przypadku braku zadowa-
lajacego dziatania terapeutycznego. Oceny klinicznej dokonywa-
no na postawie wywiadu lekarskiego, badania internistycznego,
oceny bolesnosci i obrzeku stawéw, oceny bélu przez pacjenta
(VASP), oceny nasilenia choroby przez pacjenta i przez lekarza,
kwestionariusza HAQ, czasu trwania sztywnosci porannej, ak-
tywnosci choroby i wynikéw badan laboratoryjnych. Oceniano
takze farmakokinetyke cyklosporyny A.

Wyniki: W ciggu 6-miesiecznej obserwacji terapie CsA przerwato
12 chorych: 6 z uwagi na objawy niepozadane, 4 z powodu braku
poprawy, a 2 wykluczono z obserwacji z powodu nieregularnego
zgtaszania sie na badania kontrolne. Wsrdd 18 pacjentow, ktorzy
zakonczyli 6-miesieczne leczenie CsA, wysoce istotng statystycz-
nie poprawe uzyskano w 6 na 9 parametréw. W tej grupie cho-
rych 20% poprawe wg kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (ACR) wykazano u 12 os6b (66%), 50%
u 7 (38%), a 70% u 3 chorych (16%). Analizujac poprawe wg kry-
teriéw zaproponowanych przez Europejskie Towarzystwo Reu-
matologiczne, zmniejszenie DAS 28 o >1,2 osiggneto 10 chorych

Summary

Objective: The objective of this study was to determine efficacy
and safety of the new generic cyclosporin formulation, Equoral
capsules administered in monoterapia or in combination with
other disease-modifying anti-rheumatic drugs in patients with
active rheumatoid arthritis (RA).

Methods: Thirty patients receiving CsA for RA were prospective-
ly studied over a mean treatment period of 6 months. Initially
CsA was given orally 2.5 mg/kg/day. In the course of the observa-
tion the dose ranged between 2.5 and 4 mg/kg/day. Clinical eva-
luation for RA disease activity tender and swollen joint, VASP, pa-
tient’s and physician’s global assessments, morning stiffness du-
ration, HAQ, ESR, CRP and treatment side effects was performed
prior and to each visit. We studied also the pharmacokinetics of
Equoral

The occurence of adverse reactions was noted.

Results: 18 patients (60%) completed 6 months study. Treatment
terminations were due to adverse events in 6 cases, inefficacy in
4 patients, poor compliance in 2 patients. In 18 patients who
completed 6 months of therapy, a significant improvement was
noted compared to baseline in 6 out of 9 clinical disease varia-
bles and acute phase reactants. In terms of efficacy at 6 months
of follow-up 12 of patients had a ACR 20%, 7 a 50% ACR, 3 a 70%
ACR response. The DAS28 index dropped significantly from
4.8+0.9 at baseline visit to 3.3+1.5 (p<0.001) and overall, 13 pa-
tients were EULAR responder. In the course of the follow-up pe-
riod there was a significant decrease in the mean daily dosage of
NSAIDs and corticosteroid. Altogether a total of 48 adverse
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(55%), a spadek DAS 28 w przedziale 0,6-1,2 uzyskato 3 chorych
(16%). Stosowane leczenie pozwolito na zmniejszenie dawki
przyjmowanych NLPZ i glikokortykosteroidéw. Objawy niepoza-
dane obserwowano u 24 pacjentéw (80%), jednak jedynie
w 6 przypadkach (20%) byty one przyczyna odstawienia leku.
Whioski: Chorzy na RZS leczeni przez 6 mies. wykazywali zna-
mienng statystycznie poprawe kliniczng oraz obnizenie laborato-
ryjnych wskaznikéw aktywnosci choroby.

Objawy niepozadane wystepuja czesto w trakcie terapii CsA, ale
stosunkowo rzadko sg one powodem zaprzestania terapii.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewle-
kta choroba autoimmunologiczna, ktéra obserwujemy
u ok. 1% populacji. Szczyt zachorowalnosci przypada
miedzy 30. a 60. rokiem zycia, 4-krotnie czesciej choruja
kobiety. Do chwili obecnej nie ma mozliwosci leczenia
przyczynowego, poniewaz nie znamy czynnika/czynni-
kéw inicjujacych procesy immunologiczne w tej choro-
bie. W leczeniu przez wiele lat obowigzywata tzw. trady-
cyjna piramida terapeutyczna. U jej podstawy znajdowa-
ty sie fizykoterapia, odpoczynek, edukacja chorego.
W poczatkowym okresie terapii stosowano jedynie nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Wraz z postepem
choroby dotaczane byty leki modyfikujace przebieg cho-
roby (sole ztota, D-penicylamina, sulfosalazyna, leki an-
tymalaryczne). W dalszym etapie wprowadzano meto-
treksat (MTX) lub inne cytostatyki. W okresie zaostrzen

Tabela I. Charakterystyka pacjentéw leczonych
CsA w monoterapii lub terapiach skojarzonych
Table I. Characteristics of patients treated in
monotherapy and combination therapy

Badana cecha Leczeni CsA
liczba pacjentow 30
wiek (lata) srednia +SD 56+9,8
czas choroby (miesigce) Srednia +SD 23+22,5
ptec (kobiety/mezczyzni) 27/3
OB (mm/godz.) srednia +SD 48+20,9
CRP (mg/dl) 5,6+4,7
liczba bolesnych stawéw +SD 12,5+6,2
liczba obrzeknietych stawdw +SD 8,6%3,2
aktywnosc choroby (DAS 28) srednia +SD 4,8+0,9
wskaznik HAQ 1,2+0,7

SD — odchylenie standardowe
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w przedstawionych parame-
trach miedzy 15 pacjentami leczonymi CsA w monoterapii i 15 leczonymi
CsA w terapiach skojarzonych.
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events were reported in 24 patients. Adverse events occured fre-
quently (80%), but only 20% of the patients discontinued CsA
permamently.

Conclusion: RA patients treated for six months with CsA showed
statistically significant clinical improvement and decrease of in-
flammation parameters.

In the group of patients treated with CsA side effects were obse-
rved often, but rarely caused cessation of therapy.

stosowane byty glikokortykosteroidy. Ten sposéb lecze-
nia ulegt w ostatnich latach zmianie, gdyz nie zapobiegat
deformacjom stawéw, ktére czesto pojawiajg sie juz we
wczesnym okresie choroby. Niektérzy reumatolodzy
stusznie zauwazyli, ze coraz bardziej choremu pacjento-
wi podaje sie coraz bardziej toksyczne leki. Upadt mit
o tym, ze RZS jest tagodna choroba, tatwo poddajaca sie
leczeniu. Agresywna posta¢ choroby powoduje szybkie
i trwate inwalidztwo oraz moze skracac zycie o 10-15 lat.
Stad koniecznosé bardziej aktywnego sposobu leczenia.
Wczesne stosowanie lekdéw modyfikujacych przebieg
choroby ma na celu spowolnienie destrukcji stawdéw
i w konsekwencji uchronienie pacjentéw przed kalec-
twem. Leki te stosuje sie w monoterapii i leczeniu skoja-
rzonym. Jedna z najczesciej stosowanych kombinacji jest
podawanie metotreksatu z cyklosporyng A (CsA).

W celu wykazania miejsca cyklosporyny wsréd in-
nych srodkéw leczniczych stosowanych w terapii RZS
niniejsze badanie ocenia skutecznos¢ i bezpieczenstwo
preparatu Equoral.

Cel badania

Celem badania byta 6-miesieczna ocena skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa stosowania preparatu cyklospory-
ny A (Equoral) u chorych z aktywnym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw. Byto to jednoosrodkowe otwarte
badanie kliniczne.

Materiat i metody

Obserwacji, trwajacej 24 tyg., poddano 30 chorych
leczonych CsA. Wszyscy spetniali kryteria rozpoznania
RZS wg Amerykanhskiego Towarzystwa Reumatologicz-
nego (ARA) z 1987 r. Pacjenci wczesniej nie byli leczeni
cyklosporyna. Wymagali zmiany dotychczasowej tera-
pii z powodu jej nieskutecznosci lub nie rozpoczeli jesz-
cze leczenia lekami modyfikujacymi. Monoterapie cy-
klosporyna stosowato 15 chorych, u 10 dotgczono CsA
do MTX, a u 5 dotaczono CsA do sulfasalazyny (SS).

Charakterystyke pacjentéw leczonych CsA przed-
stawiono w tab. .
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Przyjeto nastepujace kryteria zakwalifikowania do

badania:

e wyrazenie zgody na udziat w badaniu,

e ustalone rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia
stawéw na podstawie kryteriéw ARA,

e aktywna postaé choroby: OB >30 mmHg i/lub CRP
>1,5 mg/dl, przynajmniej 5 stawéw obrzeknietych
i 5 bolesnych,

e wiek od 18. do 75. roku zycia,

e kobiety w wieku rozrodczym musiaty stosowaé pew-
ne metody antykoncepcji,

e brak skutecznosci dotychczasowego leczenia,

e mozliwe byto przyjmowanie glikokortykosteroidéw
w dawce do 10 mg dziennie w przeliczeniu na pred-
nizolon.

Obowigzywaty nastepujace kryteria wykluczenia:

e kobiety w ciazy lub w trakcie laktacji,

e wiek ponizej 18 lat i powyzej 75 lat,

¢ inne uktadowe choroby tkanki tacznej poza RZS,

e trombocytopenia, leukopenia, hiperkaliemia,

e stwierdzenie istotnych klinicznie nieprawidtowych
parametréw funkcji nerek lub watroby,

o stwierdzenie aktywnej choroby wrzodowej,

e nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie,

¢ niepoddajace sie leczeniu zakazenia,

e nowotwory ztosliwe stwierdzane aktualnie lub
w ostatnich 5 latach.

Zgode na przeprowadzenie badania wydata komisja
bioetyczna Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka poczatkowa wynosita 2,5 mg/kg masy cia-
ta/dobe przez pierwsze 4-6 tyg., z mozliwoscia zwieksze-
nia dawki do 4 mg/kg masy ciata/dobe przy braku zado-
walajacego dziatania terapeutycznego. Lek byt podawany
w 2 dawkach, co 12 godz. W przypadku zwiekszenia sie
stezenia kreatyniny o wartosci wieksze niz 30% dawka by-
ta redukowana o 0,5-1 mg/kg masy ciata. Jezeli kontrolne
stezenia kreatyniny byty nizsze niz 30% powyzej wartosci
wyjsciowej, leczenie byto kontynuowane. W przypadku
pozostawania stezenia kreatyniny powyzej 30% ponad
wartosé wyjsciowa, leczenie cyklosporyna byto przerywa-
ne. Pacjenci mogli nadal przyjmowac niskie dawki korty-
kosteroidéw (do 10 mg w przeliczeniu na prednizolon) oraz
niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ).

Oceny klinicznej dokonywano na podstawie wywia-
du lekarskiego, badania internistycznego, oceny liczby
bolesnych i obrzeknietych stawdw, oceny nasilenia bélu
dokonywanej przez pacjenta (VASP), oceny nasilenia

choroby przez pacjenta i przez lekarza, kwestionariusza
oceny stanu zdrowia (HAQ), czasu trwania sztywnosci
porannej, aktywnosci choroby (DAS 28 i poprawa 20, 50,
70% wg ACR), wynikéw badan laboratoryjnych: OB, CRP

Ocena bezpieczefstwa leczenia dokonywano na
podstawie wywiadu lekarskiego, badania fizykalnego,
pomiaru cinienia tetniczego — w przypadku stwierdze-
nia podczas badania wzrostu cinienia rozpoczynano
leczenie hipotensyjne lub redukowano dawke cyklospo-
ryny albo odstawiano NLPZ. Przed rozpoczeciem lecze-
nia 2-krotnie oznaczano stezenie kreatyniny w surowi-
cy. Regularnie wykonywano badania laboratoryjne:
morfologie, stezenie kreatyniny, potasu, magnezu, so-
du, kwasu moczowego i aktywnosci kinazy fosfokreaty-
nowej (CPK) w surowicy, oceny gospodarki lipidowej,
badanie ogbélne moczu. U kobiet w wieku rozrodczym
wykonywano test cigzowy przed zakwalifikowaniem do
badania i w czasie wizyt kontrolnych.

Ocena stezenia cyklosporyny w surowicy byta do-
konywana po 2 tyg. od rozpoczecia leczenia (przed po-
daniem leku i 90, 120, 240 min po przyjeciu porannej
dawki).

Metody statystyczne

Analizowane cechy miaty rozktady normalne lub
zblizone do normalnych. Zastosowano nastepujace pa-
rametryczne metody statystyczne:

e jednoczynnikowe analizy wariancji (ANOVA) z powt6-
rzeniami oraz wielowymiarowa analize wariancji
(MANOVA z powtérzeniami),

e dwuczynnikowe ANOVA z jednym czynnikiem z po-
wtérzeniami,

e analize regresji liniowej (wspoétczynniki korelacji
Pearsona).

Wyniki
Skutecznos¢ leczenia

Skutecznos¢ leczenia oceniano po 2, 4, 8, 12, 16, 20
i 24 tyg. W celu odpowiedzi na pytanie, czy u pacjentéw
leczonych przez 6 mies. CsA byta lekiem skutecznym,
oceniono wptyw terapii na wartos¢ OB, stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) w surowicy, liczbe bolesnych
i obrzeknietych stawéw, czas sztywnosci porannej,
VASP, ocene nasilenia choroby dokonywana przez pa-
cjenta oraz lekarza, skale aktywnosci choroby DAS 28
i kwestionariusz stanu zdrowia HAQ.

W ciggu 6-miesiecznej obserwacji terapie CsA prze-
rwato 12 chorych: 6 z uwagi na objawy niepozadane,
4 z powodu braku poprawy, a 2 wykluczono z obserwa-
cji z powodu nieregularnego zgtaszania sie na badania
kontrolne.

Reumatologia 2005; 43/5
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Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u 18 pa-
cjentéw, ktérzy zakonczyli 6-miesieczne leczenie CsA,
przedstawiono w tab. Il.

Wsro6d pacjentéw leczonych CsA wysoce istotng
statystycznie poprawe uzyskano w 6 na 9 parametréw.
U 18 pacjentéw, ktérzy zakohczyli 6-miesieczng obser-
wacje, w 6. mies. okreslono poprawe spetniajaca kryte-
ria zaproponowane przez ACR. 20% poprawe wykazano
u 12 oséb (66%), 50% u 7 (38%), 70% u 3 chorych
(16%). Analizujac poprawe wg kryteriéw zaproponowa-
nych przez Europejskie Towarzystwo Reumatologiczne,
zmniejszenie DAS 28 o0 >1,2 osiagneto 10 chorych (55%),
a zmniejszenie DAS 28 w przedziale 0,6-1,2 3 chorych
(16%). Stosowane leczenie pozwolito na zmniejszenie
dawki przyjmowanych NLPZ. U 4 chorych catkowicie je
odstawiono, u 3 zredukowano dawke o 50%,
a u2 o 25%. Jednoczesnie w trakcie 6 mies. udato sie
zmniejszy¢ dawki przyjmowanych glikokortykostero-
idow. U 2 chorych catkowicie je odstawiono, u 2 zredu-
kowano dawke o 50%, a u kolejnych 2 0 25%.

Dziatania niepozadane w trakcie terapii

Dziatania niepozadane obserwowano u 24 pacjen-
tow (80%), jednak jedynie w 6 przypadkach (20%) by-
ty one przyczyna odstawienia leku (tab. Ill). Najczescie]

obserwowano zaburzenia ze strony przewodu pokar-
mowego. Stwierdzono je u 8 chorych (26%). Byty to naj-
czesciej dolegliwosci dyspeptyczne, nudnosci, ktére wy-
stepowaty wkrétce po przyjeciu leku i trwaty od kilku-
nastu minut do kilku godzin. W 1 przypadku obserwo-
wano jednoczesnie biegunke. Objawy te byty stabo na-
silone i tylko u 1 chorej spowodowaty odstawienie leku.
Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego ustepo-
waty lub ulegaty ztagodzeniu po podaniu inhibitorow
pompy protonowej. Drugim co do czestosci dziataniem
niepozadanym byt wzrost ci$nienia tetniczego (u 7 pa-
cjentdw — 23%). Zazwyczaj byt on nieznaczny i ustepo-
wat po zastosowaniu beta-blokeréw lub blokeréw ka-
natu wapniowego (amlodypiny 5-10 mg, isradypiny)
lub redukcji dawki CsA o 25-50%. Nadcisnienie obser-
wowano najczesciej po ok. 2 mies. terapii. Zazwyczaj
pacjenci otrzymywali juz woéwczas wieksze dawki leku.

W obserwowanej przez nas grupie chorych potwier-
dzity sie takze informacje o mozliwosci wystapienia hi-
perkaliemii (u 5 chorych — 16%) oraz zwiekszenia steze-
nia kreatyniny (5 chorych — 16%). U 2 pacjentéw, ze
wzgledu na utrzymujacy sie wzrost stezenia kreatyniny,
mimo redukcji dawki przerwano leczenie CsA, u 1 cho-
rej towarzyszyto temu jednoczesne zwiekszenie sie ste-
zenia potasu. Po odstawieniu CsA w kilkakrotnie wyko-
nywanych badaniach kontrolnych obserwowano juz

Tabela Il. Wybrane wyniki laboratoryjne i kliniczne u 18 pacjentdw, ktérzy zakonczyli 6-miesieczne leczenie

preparatem Equoral

Table Il. Selected laboratory and clinical results in 18 patients who completed the 6 months therapy with

Equoral
Badany parametr Wyniki wyjsciowe 2. mies. 4. mies. 6. mies.
OB (mm/godz.) 47,8+20,9 46,5+25,8 42,3+21,9 42,4+23,9
CRP (mg/dl) 4,745,6 3,1+3,3 2,419 2,319
liczba bolesnych stawéw +SD 12+6 7,7+4.2# 6,2+4,2# 5,7+4,7#
liczba obrzeknietych stawéw +SD 8,6+3,2 5,4+3,5# 4,3+3,6%# 3,743,4#
sztywnos¢ poranna (min) 99+42 89465 60+40# 20+32#
ocena przebiegu RZS wg lekarza 3,9+0,7 3,2+0,8# 3,0+1# 2,6+1#
ocena przebiegu RZS wg pacjenta 4+0,7 3,6+0,9# 3+1# 2,8+1,1#
nasilenie bolu — VASP (mm) 75420 52+18# 45+16# 43+13#
aktywnosc choroby (DAS 28) 4,8+0,9 4,2+1,14# 3,9+1,2# 3,3+1,5#
wskaznik HAQ 1,2+0,7 1,0+0,6 0,7+0,4 0,9+0,5
hemoglobina (g/dl) 12,4+1,5 12,4+1,1 12,541,3 12,1+1,4
ptytki krwi (x 109/1) 309+80 320496 307489 3134113

#p<0,001

Reumatologia 2005; 43/5



Cyklosporyna w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw

261

wartosci prawidtowe funkcji nerek. U wspomnianych
chorych nie stwierdzono odchylef od normy w badaniu
og6lnym moczu. W badaniach kontrolnych pozostatych
chorych po redukcji dawki CsA o 25% lub dodaniu do
leczenia hydrochlorotiazydu uzyskano normalizacje
stezenia kreatyniny i potasu.

Stosunkowo czestym objawem niepozadanym, ale
na szczescie wystepujacym w matym nasileniu, byty
parestezje, kurcze miesni w zakresie kohczyn gérnych
lub dolnych, ktére stwierdzono u 5 pacjentéw. Spora-
dycznie wystepowaty béle i zawroty gtowy (u 2 cho-
rych), a ich zwigzek ze stosowanym leczeniem byt wat-
pliwy, gdyz ustapity one mimo kontynuowania terapii.

U 13% chorych stwierdzilismy hirsutyzm. Mimo ze —
zwtaszcza dla kobiet — jest to czesto istotne dziatanie
niepozadane, to w przypadku 4 pacjentek terapia byta
kontynuowana ze wzgledu na uzyskane istotne zmniej-
szenie aktywnosci choroby. Po redukcji dawki CsA
0 25% uzyskano zahamowanie nasilania sie hirsuty-
zmu. Dotychczas oprécz zmniejszenia dawki lub odsta-
wienia leku nieznany jest inny sposéb zapobiegania
hirsutyzmowi. Nalezy takze pamieta¢ o celowosci kon-
troli gospodarki lipidowej, stezenia kwasu moczowego,
wartosci kinazy fosfokreatynowej u chorych leczonych
przewlekle CsA. W leczonej przez nas grupie chorych
u 1 pacjentki obserwowano przejsciowy wzrost steze-
nia kwasu moczowego, a u 2 zwiekszenie stezenia cho-
lesterolu, ktére normalizowato sie po zastosowaniu
diety ubogocholesterolowe;.

Przerost dzigset i ich krwawienia byty obserwowane
u jednej pacjentki, co byto przyczyna zaprzestania tera-
pii CsA po 5 mies. Innym powodem odstawienia leku
byto nasilenie objawoéw choroby niedokrwiennej serca
z towarzyszacymi dodatkowymi skurczami komorowy-
mi. U kolejnej chorej powodem odstawienia leku byto
stwierdzenie nasilenia niewydolnosci krazenia z obrze-
kami obwodowymi, hiperkaliemig i przejsciowym
wzrostem stezenia kreatyniny. Jak wiadomo, w trakcie
leczenia CsA istnieje zwiekszona podatnos¢ na infek-
cje. W badanej grupie u 6 chorych wystapity zakazenia.
U 2 chorych stwierdzono zakazenia drég moczowych,
u 2 zapalenia oskrzeli, w 1 przypadku zapalenie ucha
srodkowego i w 1 zapalenie zatok.

Czynniki prognostyczne skutecznosci
i toksycznosci CsA

W pracy staralismy sie takze znalezé czynniki, od
ktérych zalezy odpowiedZ na stosowane leczenie oraz
wystapienie ewentualnych objawéw niepozadanych.
U wszystkich chorych, ktérzy rozpoczeli terapie, anali-
zowano wptyw wieku, czasu trwania choroby i okresu
RZS wg Steinbrockera na czestos¢ uzyskiwanej popra-

Tabela Ill. Dziatania niepozadane w trakcie
terapii CsA

Table lll. Adverse events during therapy with
CsA

Typ dziatan Ogétem Zmuszajgce
niepozadanych do odstawienia
leku
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe 8 1
nadcisnienie 7 0
zwiekszenie stezenia kreatyniny 5 2
hiperkaliemia 5 1*
parestezje, kurcze miesni 5 0
hirsutyzm 4 0
niewydolnos¢ krazenia 1 1
choroba niedokrwienna,
zaburzenia rytmu serca 1 1
przerost i krwawienia z dzigset 1 1
bole i zawroty gtowy 2 0
hiperurykemia 1 0
hiperlipidemia 2 0
zakazenia 6 0
razem 48 6*

*u 1 chorej powodem odstawienia byty utrzymujgca sie hiperkaliemia
i wzrost stezenia kreatyniny

wy. Na podstawie analizy wariancji nie wykazano istot-
nych r6znic w skutecznosci leku w zaleznosci od wieku
i czasu trwania choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze
badana grupa pacjentéw jest zbyt mata do wyciaggania
ostatecznych wnioskéw i byli to chorzy ze stosunkowo
krotkim czasem trwania choroby.

Pod wzgledem zaawansowania RZS poréwnano
podgrupe z Il okresem z podgrupa z Il okresem wg
Steinbrockera. Tutaj takze nie byto istotnych staty-
stycznie r6znic w obu podgrupach.

U 28 chorych leczonych CsA, ktérzy regularnie
zgtaszali sie na badania kontrolne, oceniano wptyw
wieku, czasu trwania choroby, okresu zaawansowania
RZS oraz aktywnosci choroby na czestos¢ wystepowa-
nia objawéw niepozadanych. Ze wzgledu na ograni-
czong liczebnos¢ grupy analizowano taczna liczbe
dziatah niepozadanych. Stwierdzono, ze istotnie sta-
tystycznie czeSciej objawy niepozadane wystepowaty
u ludzi starszych i z bardziej aktywnym procesem
chorobowym.
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Oméwienie

Skutecznosé CsA w leczeniu RZS w poréwnaniu
z placebo zostata potwierdzona w kilku badaniach kli-
nicznych z randomizacja (tacznie uczestniczyto w nich
ok. 400 pacjentéw) [1, 2]. Ze wzgledu na nefrotoksycz-
nos¢ obserwowana w trakcie podawania wyzszych da-
wek CsA, obecnie nie zaleca sie stosowania dawek po-
wyzej 4-5 mg/kg masy ciata/dobe. Cyklosporyna oka-
zata sie lekiem o skutecznosci co najmniej takiej, jak
D-penicylamina, azatiopryna i chlorochina [3-5]. Po-
dobny wptyw na spowolnienie zmian radiologicznych
u chorych z aktywnym RZS w 3-letnim badaniu poréw-
nujacym sole ztota stosowane domiesniowo i CsA wy-
kazali Kvien i wsp. [6]. U ok. 1/3 pacjentéw w obu gru-
pach nie doszto do progresji zmian radiologicznych.
CzeSciej wzrost ciSnienia tetniczego i wzrost stezenia
kreatyniny byt obserwowany w grupie leczonej CsA, ale
jednoczesnie w tej grupie chorych uzyskano nieznacz-
nie lepsza poprawe w ocenie stanu zdrowia (HAQ).
Oprocz stosowania CsA w monoterapii podejmowane
s3 proby wykorzystania jej w terapiach kombinowa-
nych, gtéwnie z MTX.

Cyklosporyna A poprzez blokowanie oksydacji MTX
do znacznie mniej aktywnego metabolitu 7-OH-MTX
zwieksza stezenie MTX w surowicy (0 26% maksymal-
ne stezenie i 0 18% stezenie obliczane z pola pod krzy-
wa AUC), a MTX nie zaburza farmakokinetyki CsA. Mo-
ze to prowadzi¢ z jednej strony do zwiekszenia sku-
tecznosci MTX, ale z drugiej jednoczesnie zwiekszy¢ sie
moga dziatania niepozadane [7]. Skutecznos¢ leczenia
skojarzonego MTX i CsA wynika jednak przede wszyst-
kim z uzupetniajacych mechanizméw dziatania obu le-
kéw. Cyklosporyna hamuje aktywnos¢ limfocytow T.
Gtéwnym mechanizmem dziatania jest blokowanie
produkcji cytokin; przede wszystkim IL-2, ale takze IL-3,
IL-4, TNF-a,, INF-y. Ponadto hamuje IL-15, a przez to
nadprodukcje IL-17. CsA hamuje takze angiogeneze
w obrebie btony maziowej (poprzez zahamowanie
czynnika wzrostu $roédbtonka — VEGF) oraz hamuje che-
motaksje neutrofili [8, 9]. Mechanizm dziatania MTX
w leczeniu RZS nie jest do konca poznany. Wciaz pro-
wadzone s3 prace, ktére maja odpowiedzie¢ na pyta-
nie, czy chodzi gtéwnie o dziatanie immunosupresyjne,
immunomodulacyjne, cytostatyczne czy przeciwzapal-
ne. MTX oproécz hamowania dehydrogenazy kwasu fo-
liowego (DHFR) hamuje transformylaze rybonukleoty-
doéw 5-aminoimidazolo-4-korboksyamidowych (AICAR),
przez co zwieksza sie uwalnianie do krazenia adenozy-
ny, zmniejsza uwalnianie prostaglandyny E, i produkcje
nadtlenkéw oraz chemotaksje neutrofili i tworzenie sie
naczyh krwionosnych. MTX ponadto hamuje wytwarza-
nie IL-8, IL-6, aktywnosé IL-1, zwieksza in vitro ekspre-
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sje genu dla IL-4 i IL-10. Obniza stezenie IgG, IgA, IgM
oraz wytwarzanie czynnika reumatoidalnego klasy IgM
in vivo i stezenie metaloproteinaz. To, ze mechanizmy
dziatania obu lekéw réznia sie i wptywaja na inne eta-
py procesu zapalnego, przyczynito sie do intensyfikacji
badan nad terapia skojarzong oboma lekami [10]. W te-
rapii kombinowanej dawka poczatkowa cyklosporyny
powinna wynosi¢ 2,5 mg/kg masy ciata/dobe, z mozli-
woscia zwiekszania dawki, jezeli leczenie jest dobrze
tolerowane (nie nalezy przekraczaé dawki 4 mg/kg ma-
sy ciata/obe), a dawka MTX — 7,5-10 mg/tydzien (u pa-
cjentéw o masie ciata ponizej 60 kg) i 10-15 mg/ty-
dzien (u pacjentéw o masie ciata powyzej 60 kg).

Poréwnujac skutecznosé terapii tacznej CsA i MTX
oraz monoterapii CsA, Gerards i wsp. [11]wykazali po 48
tyg. nieznacznie wieksza skutecznosé terapii dwoma
lekami (poprawa ACR 20-57%/47%, p=0,36; ACR
50-48%/25%, p=0,013; ACR 70-20%/12%, p=0,11).
Istotnie statystycznie zmniejszyta sie progresja zmian
radiologicznych w grupie chorych stosujacych terapie
kombinowana. Jednoczesnie wykazano jedynie ten-
dencje do wiekszej liczby dziatah niepozadanych u cho-
rych otrzymujacych MTX i CsA. W badaniu, na podsta-
wie ktérego oceniano skutecznosé dotaczenia cyklo-
sporyny A do MTX u chorych niereagujacych wystarcza-
jaco na terapie MTX, Tugwell i wsp. [12] wykazali zna-
mienng poprawe w grupie leczonej oboma lekami, bez
istotnego zwiekszenia dziatah niepozadanych. Podob-
ne wyniki uzyskali takze inni autorzy [13].

Bardzo istotne sg takze dane uzyskane przez Mar-
chesoniego i wsp. [14]. Oceniali oni postep zmian radio-
logicznych u chorych z wczesnym RZS, leczonych MTX
lub MTX i CsA. W grupie otrzymujacej leczenie skoja-
rzone wiecej pacjentéw uzyskato poprawe ACR 50%,
ACR 70%, mniejsza byta tez u nich progresja zmian ra-
diologicznych. Liczba dziatah niepozadanych byta po-
rownywalna. Przewage stosowania CsA tacznie z MTX
w stosunku do monoterapii CsA i do terapii kombino-
wanej CsA i hydroksychloroching wykazano w 36-mie-
siecznej obserwacji u 105 chorych z aktywnym RZS.
Zmiany byty jednak istotne statystycznie jedynie wte-
dy, gdy brano pod uwage poprawe ACR 50% [15]. Jezeli
uzyskujemy zadowalajaca poprawe w trakcie terapii
kombinowanej MTX i CsA i decydujemy sie na pozosta-
wienie jednego leku modyfikujgcego (terapia step-
-down), to wydaje sie, ze lekiem tym powinien by¢
MTX. Stosujac tego typu leczenie w trakcie 18-mie-
siecznej obserwacji, leczenie MTX przerwato 4/27 cho-
rych, a CsA 16/22. Wczesniej przez 6 mies. wszyscy
przyjmowali oba leki [16]. CSA moze by¢ stosowana
w terapiach kombinowanych takze z innymi lekami.
Skutecznos¢ terapii kombinowanej CsA i SS zostata
wykazana w pracy Rojkovicha i wsp. [17]. Korzystny re-
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zultat dotaczenia do terapii CsA wykazano takze u cho-
rych, ktérzy nie uzyskali zadowalajacej poprawy pod-
czas stosowania soli ztota [18].

Bardzo ciekawe sa takze wyniki uzyskane przez Te-
mekonidisa i wsp. [19], ktoére wskazuja na mozliwosé
stosowania CsA w terapii skojarzonej z infliksymabem
u chorych, ktérzy nie moga byc¢ leczeni MTX i infliksy-
mabem.

Nie wykazano natomiast przewagi tacznego stoso-
wania CsA i chlorochiny w stosunku do monoterapii CsA
w 12-miesiecznym badaniu u 149 chorych na RZS [20].

Mimo wykazania w wielu badaniach korzystnego
wptywu leczenia CsA u chorych na RZS, nadal niektdrzy
autorzy kwestionuja jej role jako jednego z lekéw pod-
stawowych we wczesnym RZS zaréwno w monoterapii,
jak i w leczeniu kombinowanym [21]. Ponadto nie
wszystkie prace potwierdzaja lepsza skutecznosé tera-
pii kombinowanych. Proudman i wsp. [22] nie zaobser-
wowali istotnych statystycznie r6znic w skutecznosci
terapii po 48 tyg. u chorych z wczesnym RZS (z czynni-
kami wskazujgcymi na agresywna postac choroby), le-
czonymi jedynie SS i grupa przyjmujaca MTX tacznie
z CsA i steroidami podawanymi dostawowo. Jednak
wiecej modyfikacji leczenia z powodu braku skuteczno-
Sci musiano dokonaé w grupie leczonej SS. Natomiast
wyzszy wzrost stezenia kreatyniny wystapit w grupie
leczonej terapia kombinowana. Niewatpliwie korzystny
wynik terapii mozna uzyskaé u czesci chorych, u kté-
rych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na lecze-
nie MTX przez dodanie CsA, ale nadal pozostaja watpli-
wosci, czy terapia kombinowana ma przewage we
wczesnym RZS u chorych z czynnikami ryzyka wskazu-
jacymi na agresywnga postac choroby. Analizujac wyniki
skutecznosci uzyskane w naszym badaniu, CsA okaza-
ta sie wartosciowym lekiem dla ok. 43% pacjentéw
w trakcie 6 mies. terapii, zarbwno w monoterapii, jak
i w terapiach kombinowanych z MTX albo SS (w naszej
pracy byta ona dotgczana w momencie nieskutecznosci
terapii MTX lub SS).

W badanej przez nas grupie chorych objawy niepo-
zadane wystepowaty czesto w trakcie terapii CsA, ale
stosunkowo rzadko byty one powodem zaprzestania te-
rapii. Takze w innych badaniach wiekszos¢ dziatan nie-
pozadanych miata tagodny charakter i rzadko powodo-
waty one przerwanie leczenia [23]. Nie stwierdzilismy
istotnego wzrostu czestosci objawéw niepozadanych
w grupie leczonej samg CsA i w grupie leczonej CsA
i MTX lub CsAi SS. Ze wzgledu na ograniczona liczbe pa-
cjentéw, bioracych udziat w badaniu nalezatoby te wy-
niki potwierdzi¢, analizujac wieksza grupe chorych.
W naszym badaniu poréwnaliémy taczna liczbe obja-
wow niepozadanych, nie analizujgc osobno ich poszcze-
gblnych rodzajéw. Podobnie jak w innych pracach, po-

wodem zaprzestania terapii byt wzrost stezenia krea-
tyniny, utrzymujaca sie hiperkaliemia, nasilenie niewy-
dolnosci krazenia.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia nefrotok-
sycznosci podczas stosowania CsA niezbedne jest prze-
strzeganie zalecen kontroli stezenia kreatyniny i odpo-
wiedniej modyfikacji dawki CsA [24, 25]. W pracach in-
nych autoréw czestos¢ dziatah niepozadanych byta po-
dobna: zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe u 38-47%,
zwiekszenie stezenia kreatyniny o ponad 30%
u 23-48%, hirsutyzm u 9-35%, nadcisnienie tetnicze
u 24% [16, 26). Nadcisnienie tetnicze, mimo ze wyste-
powato stosunkowo czesto, udawato sie opanowac
przez dotaczenie leku hipotensyjnego lub zmniejszenie
dawki CsA.

Nalezy podkresli¢ koniecznosé odpowiedniego do-
boru pacjentéw do terapii CsA, przestrzeganie przeciw-
wskazan do jej stosowania oraz koniecznosé regular-
nych badan laboratoryjnych i pomiaru cisnienia tetni-
czego. Takie postepowanie pozwala na wczesne wykry-
cie ewentualnych powiktan terapii, modyfikacje dawki
lub dotaczenie innych lekéw i unikniecie trwatych ciez-
kich dziatah niepozadanych.

Whnioski

Chorzy na RZS leczeni przez 6 mies. wykazywali
znamiennga statystycznie poprawe klinicznag oraz obni-
zenie laboratoryjnych wskaznikéw aktywnosci choroby.

Objawy niepozadane wystepowaty czesto w trakcie
terapii CsA, ale zazwyczaj byty stabo nasilone i byty po-
wodem zaprzestania terapii u co 5. pacjenta.
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