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STRESZCZENIE

Poglady na temat leczenia twardziny ukladowej (systemic sclerosis — SSc)
ulegaly w ostatnich latach istotnej ewolucji. Obecnie uwaza sie, ze w twardzi-
nie ukladowej o fagodnym przebiegu wystarczajace moze by¢ zastosowanie
lekéw poprawiajacych mikrokrazenie obwodowe. Jedynym lekiem immuno-
supresyjnym o udokumentowanym wplywie na nasilenie stwardnien i wiok-
nienia phuc pozostaje cyklofosfamid. Wprowadzenie bosentanu oraz skuteczne
zastosowanie, poza wskazaniami rejestracyjnymi, mykofenolanu mofetilu
i sildenafilu spowodowato przetom w leczeniu tej choroby. Najwieksze nadzie-
je wiaze sie z mozliwoscia leczenia SSc lekami biologicznymi, w tym w szcze-
golnosci rituksymabem i innymi lekami hamujacymi aktywno$¢ limfocytow B.

ABSTRACT

In recent years opinions about treatment of systemic sclerosis (SSc) have
undergone significant evolution. Currentdy, drugs which improve
microcirculation are considered the treatment of choice in patients with
mild disease. The only immunosuppressive drug with confirmed efficacy in
reducing cutaneous and pulmonary changes in SSc remains cyclo-
phosphamide. A significant breakthrough was introduction of bosentan as
well as an effective, off-label application of mycophenolate mofetil and
sildenafil in patients with SSc. Biological therapy with rituximab or other
antilymphocyte B recombinant proteins, might develop into the future
treatment of systemic sclerosis.

WPROWADZENIE

osrodkow odstepuje sie od stosowania preparatow

Poglady na temat leczenia twardziny ukladowej (sys-

wplywajacych bezposrednio na synteze kolagenu. Ten-
dencja ta opiera sie na przekonaniu, ze synteza kolage-

temic sclerosis — SSc) ewoluowaly w ostatnich latach
— od przekonania o dominujacym znaczeniu lekéw ha-
mujacych produkcje kolagenu, poprzez uznawanie le-
czenia immunosupresyjnego za pierwszoplanowe, do
polozenia szczegoélnego nacisku na leki usprawniajgce
krazenie obwodowe. Obecnie uwaza sie, ze podstawo-
wymi punktami uchwytu w leczeniu twardziny sa uktad
krazenia oraz uklad immunologiczny. W wiekszoSci
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nu jest ostatnim etapem w dlugim procesie patogene-
tycznym prowadzacym do zwloknien i w zwigzku z tym
skuteczno$é takiego leczenia bywa watpliwa. Nalezy
takze podkresli¢, ze w SSc, w stopniu wiekszym niz w in-
nych chorobach, niezbedne jest zindywidualizowanie
metod leczenia w zalezno$ci od dominujacych objawow,
aktywnoéci choroby, a takze plci i wieku pacjentow.
W przypadku twardziny o niewielkiej aktywnos$ci i matych
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stwardnieniach leczeniem z wyboru beda leki uspraw-
niajace krazenie obwodowe [1, 2]. Je§li w przebiegu
twardziny powstaja nadzerki i owrzodzenia, niezbedne
wydaje sie zastosowanie sildenafilu lub bosentanu.
U mezczyzn, u ktérych w przebiegu twardziny dochodzi
do zaburzania wzwodu, sildenafil stosowany przewlekle
daje zazwyczaj zadowalajace efekty terapeutyczne.
W przypadku pacjentow z szybka progresja zmian,
cechami zapalenia mie$ni lub stawéw wlacza sie lecze-
nie immunosupresyjne, a u 0sob z progresja w zakresie
wloknienia ptuc i stwardnien skory lekiem z wyboru jest
obecnie cyklofosfamid, chociaz wydaje sie, ze jego miej-
sce w przyszlo$ci moze zaja¢ mykofenolan mofetilu.
W niektoérych przypadkach, np. u mlodych kobiet, moz-
na w takiej sytuacji rozwazy¢ przyjecie mykofenolanu
mofetilu jako pierwszego leku z uwagi na ryzyko nie-
plodnoéci zwigzane ze stosowaniem cyklofosfamidu.
U pacjentéw opornych na wszystkie klasyczne metody
leczenia sugeruje sie wlaczenie rituksymabu [3-5].

LEKI WPLYWAJACE NA KRAZENIE OBWODOWE

Podstawe wspolczesnego leczenia SSc stanowig leki
usprawniajace krazenie obwodowe. Od wielu lat w tej
grupie nie tracg wiodacej pozycji antagoni$ci wapnia.
W leczeniu SSc stosuje sie glownie leki z grupy nifedypi-
ny, ktére rozszerzaja naczynia i dzialaja przeciwplytkowo,
zmniejszaja nasilenie i czestotliwo$¢ wystepowania obja-
wu Raynauda, mogg hamowa¢ progresje zmian nadzer-
kowych lub nawet przyspieszaé ich gojenie. W zwiazku
z tym, Ze nifedypina obniza napiecie dolnego zwieracza
przelyku, co moze nasila¢ zaburzenia polykania, w lecze-
niu SSc coraz czeSciej podaje sie nowe leki z grupy nifedy-
piny, tj. amlodypine i isradypine. Substancje te stosuje sie
najczesciej raz dziennie w dawce 2,5—-5 mg/dobe. Bardzo
rzadko wywoluja one objawy hipotens;ji i sa stosunkowo
dobrze tolerowane przez pacjentdw z twardzing [6].

Diltiazem, bedacy antagonista wapnia I typu, jako
lek poprawiajacy mikrokrazenie obwodowe przyjmuje
sie 3—4 razy dziennie w dawce 60 mg. Skuteczno$é te-
go leku jako $rodka redukujacego objaw Raynauda nie
jest dobrze udokumentowana. Diltiazem w dawce
240—480 mg/dobe bywa stosowany jako lek zmniejsza-
jacy zwapnienia w chorobach tkanki lacznej, jednak nie
jest on skuteczny u wszystkich pacjentow [7].

Pentoksyfilina jest substancja dzialajaca wielokie-
runkowo — poprawia elastyczno$é blony komorkowej
erytrocytow, zmniejsza lepko$c krwi, aktywno$c¢ plazmi-
nogenu oraz redukuje aktywno$¢ antyplazminy i steze-
nie fibrynogenu, pobudza synteze i uwalnianie prosta-
cykliny przez $rédblonek oraz zmniejsza adhezje
iagregacje plytek. Mimo tego szerokiego przekroju dzia-
lania skuteczno$¢ kliniczna pentoksyfiliny jest niewiel-
ka. Najcze$ciej stosuje sie ja doustnie w dawce
600—-1200 mg dziennie w dawkach podzielonych. Pen-
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toksyfilina moze by¢ podawana we wlewach dozylnych
w dawce 300-600—1200 mg/dobe. Zazwyczaj przyjmu-
je sie serie okolo 3—10 lub wiecej wlewdéw w nastepuja-
cych po sobie dniach. Wskazaniem do takiej formy tera-
pii pozajelitowej jest nasilony objaw Raynauda lub
obecno$c nadzerek w obrebie palcow. Podczas stosowa-
nia pentoksyfiliny nalezy pamietaé, ze preparat ten po-
teguje dzialanie lekoéw przeciwcukrzycowych, przeciw-
zakrzepowych i hipotensyjnych [2, 8].

Inhibitory konwertazy sa szeroko stosowane w twar-
dzinie, w szczegdlnoSci w leczeniu nadci$nienia nerko-
pochodnego w przebiegu tej choroby [9]. Dane z pi$-
miennictwa wskazuja na skuteczno$é¢ kaptoprilu
w dawce dobowej 100—300 mg [10, 11].

7 sartan6w obecnie najwieksza role odgrywa losar-
tan. W kontrolowanym badaniu z randomizacja prze-
prowadzonym przez Dziadzio i wsp. [12] lek ten w daw-
ce 50 mg/dobe zmniejszal objaw Raynauda silniej niz
nifedypina w dawce 40 mg/dobe [2].

Przedmiotem szczegdlnego zainteresowania jest
mozliwo$¢ wykorzystania w leczeniu pacjentow z twardzi-
na prostanoidéw, w tym gléwnie prostaglandyny PGEx.
Alprostadil zawierajacy jako substancje czynng
PGE1 usprawnia mikrokrazenie krwi poprzez dzialanie
rozkurczajace tetnice i zwieracze przedwlo$niczkowe.
Lek zwieksza odksztalcalno$é erytrocytow i zmniejsza
ich zlepianie oraz wplywa hamujaco na agregacje krwi-
nek plytkowych. Wykazano réwniez, ze alprostadil ma
w SSc dzialanie immunosupresyjne. Wskazaniem do za-
stosowania alprostadilu sa nasilone objawy niedokrwie-
nia z towarzyszacymi nadzerkami lub martwica w obre-
bie dystalnych czeéci konczyn [2, 13, 14]. Jedna ze
sprawdzonych metod stosowania tego leku w twardzinie
jest metoda pulsowa, polegajaca na podawaniu przez
3 kolejne dni dawek 20, 40 i 60 pg alprostadilu w pom-
pie infuzyjnej. Cykle powtarza sie co 4 tygodnie, niekie-
dy z przerwa w miesigcach letnich [2].

Tloprost (zarejestrowany w Polsce, ale nieznajdujacy
sie w obrocie aptecznym) — stabilny analog prostacykli-
ny PGI2 — jest stosowany we wlewach dozylnych w daw-
ce 0,5—2 ng/kg m.c./min przez 6 godzin dziennie, przez
3—5 kolejnych dni w miesigcu. Zmniejsza on czestotli-
wo$¢ wystepowania objawu Raynauda, skraca czas epi-
zodéw niedokrwienia obwodowego, a takze zwieksza
pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc. Terapia pulsowa alprostadi-
lem lub iloprostem zapewnia utrzymanie poprawy w za-
kresie objawow zaburzen krazenia obwodowego miedzy
pulsami, jednak w przypadku zaprzestania leczenia do-
legliwoéci zazwyczaj nawracaja [2].

Wydaje sie, ze krokiem milowym w badaniach nad
mozliwo$cia leczenia objawow SSc jest wlaczenie do tej
terapii lekow hamujacych dzialanie endoteliny 1. Do tej
nowej grupy lekow nalezy bosentan. Wykazano, ze wply-
wa on korzystnie na mikrokrazenie obwodowe pacjentow
z SSc, powodujac zmniejszenie powstawania nowych
nadzerek, jednak nie udowodniono przyspieszania goje-
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nia juz istniejacych [15, 16]. Do$wiadczenia autorek ni-
niejszej pracy wskazuja jednak, ze sa pacjenci, u ktérych
dzieki temu lekowi uzyskuje sie znaczaca poprawe w za-
kresie rozleglosci i gtebokosci nadzerek opornych na inne
metody leczenia. Bosentan stosuje sie w dawce 62,5 mg
2 razy dziennie przez 4 tygodnie, a nastepnie zwieksza
dawke do 125 mg 2 razy dziennie [17]. Czynnikiem ogra-
niczajacym mozliwo$¢ stosowania bosentanu w szerokiej
praktyce Kklinicznej jest wysoki koszt i brak refundacji
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) dla pacjentow,
u ktérych bylby on stosowany z powodu nadzerek obwo-
dowych w przebiegu SSc. W nadci$nieniu ptucnym lecze-
nie bosentanem jest refundowane przez NFZ od 2008 r.,
co rodzi pewne nadzieje dla chorych na twardzine ze
wspolistniejacym nadci$nieniem plucnym.

Druga nowa grupa lekéw, ktore zyskuja na znaczeniu
w leczeniu SSc, sa inhibitory fosfodiesterazy, w tym m.in.:
sildenafil, wardenafil i tadalafil [2]. W twardzinie najszer-
sze zastosowanie znalazt sildenafil. Redukuje on czestotli-
wos¢ i taczny dobowy czas trwania epizodéw niedokrwie-
nia oraz, u cze$ci pacjentow, powoduje gojenie sie
nadzerek w obrebie palcow rak i stop. Niektdorzy specjali-
$ci sugerujg rozpoczynanie terapii od malych dawek, np.
6,5 mg sildenafilu 1—2 razy dziennie, z nastepowym ich
zwiekszaniem do dawek zaleznych od tolerancji pacjenta,
lecz nie wiecej niz do okolo 100 mg/dobe w dawkach po-
dzielonych. Inni rozpoczynaja leczenie od wiekszych da-
wek, argumentujac, ze sildenafil u pacjentéw z twardzing
nie powoduje hipotens;ji [2, 18, 19]. Podobnie jak w przy-
padku bosentanu, bariera w szerokim stosowaniu prepa-
ratow z tej grupy jest wysoki koszt leczenia.

LEKI WPLYWAJACE NA UKLAD
IMMUNOLOGICZNY

Najszerzej stosowang grupg lekow wplywajacych na
uklad immunologiczny sg glikokortykosteroidy. Ich za-
stosowanie w twardzinie jest jednak ograniczone do pa-
cjentow z cechami zapalenia mieéni, dolegliwos$ciami
stawowymi i jako lekéw wspomagajacych u chorych na
wloknienie pluc w przebiegu SSc. Nalezy pamietaé, ze
glikokortykosteroidy w dawkach przekraczajacych
15 mg prednizonu/dobe moga sprzyja¢ wystgpieniu
przetomu nerkowego w przebiegu twardziny [1, 20].

Jedynym lekiem o udokumentowanym wplywie na
z wtoérnym widknieniem pluc w przebiegu twardziny jest
cyklofosfamid. White i wsp. [21] wykazali, ze cyklofosfa-
mid poprawia wyniki badan funkeji ptuc (FVC, DLCO),
jak réwniez zwieksza przezywalno$¢ w pordéwnaniu
z grupa nieleczona. Podobne wyniki w zakresie wplywu
na zmiany phucne, jak réwniez redukcje stwardnien sko-
ry zaobserwowano w badaniu z randomizacja Khanna
i wsp. [22]. Najczeéciej stosuje sie ten lek doustnie
w dawce 50—100 mg/dobe. Niektérzy autorzy sugeruja

Przeglad Dermatologiczny 2009/2

podawanie cyklofosfamidu w pulsach dozylnych, jednak
przewaga skuteczno$ci tej metody w stosunku do poda-
wania doustnego jest watpliwa. Obecnie uwaza sie, ze cy-
klofosfamid jest lekiem z wyboru we wczesnej, szybko
postepujacej SSc i znaczgco poprawia jako$¢ zycia tych
pacjentéw [1, 22, 23]. Przeciwnicy tej metody terapeu-
tycznej wskazuja, ze statystyczna poprawa pulmonolo-
giczna, jaka mozna uzyska¢ za pomoca cyklofosfamidu,
nie przekracza 10% zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku we-
gla (ang. diffusing capacity for carbon monoxide
— DLCO) i nasilonej pojemnosci zyciowej (ang. forced
vital capacity — FVC) [24]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
na obecnym poziomie mozliwoéci terapeutycznych w tej
chorobie sama stabilizacje szybko postepujacego proce-
su nalezy uznac za sukces terapeutyczny.

Podejmowano réwniez skuteczne proby stosowania
cyklofosfamidu w polaczeniu z imatinibem [25]. Czyn-
nikiem ograniczajacym mozliwoé¢ przewleklego stoso-
wania cyklofosfamidu jest zyciowa dawka skumulowana
na poziomie okolo 15—20 g, powyzej ktorej zwieksza sie
ryzyko indukcji raka pecherza moczowego. W celu stabi-
lizacji poprawy osiagnietej leczeniem cyklofosfamidem
sugeruje sie zastosowanie azatiopryny w dawce okolo
100 mg/dobe przez blisko 12 miesiecy.

W badaniu z zastosowaniem comiesiecznych wlewow
cyklofosfamidu w polaczeniu z prednizolonem 20 mg
p-o. co drugi dzien oraz nastepowym zastosowaniem do-
ustnej azatiopryny (2—5 mg/kg m.c.) lub placebo przez
6 miesiecy wykazano poprawe lub stabilizacje FVC po
12 miesigcach terapii w grupie pacjentéw z wldknieniem
pluc w przebiegu SSc [26]. Nalezy podkresli¢, ze nie ma
danych, ktére wskazywalyby na jakakolwiek skutecznos¢
azatiopryny w monoterapii w leczeniu SSc.

Drugim lekiem (poza azatiopryna), ktoéry probuje sie
obecnie stosowa¢ w celu wydtuzenia efektu uzyskanego
za pomoca cyklofosfamidu lub w monoterapii w przy-
padku przeciwwskazan do cyklofosfamidu, jest mykofe-
nolan mofetilu. Wykazuje on nie tylko dzialanie immu-
nosupresyjne, ale takze zmniejsza witoknienie przez
hamowanie aktywno$ci fibroblastow i produkeji kolage-
nu oraz aktywuje kolagenazy. W przypadku pacjentow
leczonych tym lekiem stwierdzano poprawe funkcji ptuc
(oceniang pomiarami DLCO oraz FVC), odnotowano
takze zmiane na lepsze obrazu wykonanego technika to-
mografii komputerowej pluc o wysokiej rozdzielczosci
(ang. high resolution computer tomography — HRCT),
czemu towarzyszyta poprawa kliniczna [27-29], a kazu-
istyczne obserwacje i doniesienia konferencyjne autorek
niniejszej publikacji wskazuja, ze mykofenolan mofetilu
zmniejsza stwardnienia skéry w przebiegu SSc oraz
eozynofilowego zapalenia powiezi. Mykofenolan mofeti-
lu stosuje sie najcze$ciej doustnie w dawce 1—2 g/dobe.

Do grupy inhibitoréw syntezy nukleotydéw, podob-
nie jak mykofenolan mofetilu, nalezy leflunomid. Opisy-
wano poprawe w zakresie objawow zapalenia stawow
u pacjentdéw z SSc po zastosowaniu leflunomidu [30],
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jednak lek ten nie znalazl szerszego zastosowania w lecze-
niu twardziny. Najczesciej podaje sie go w dawce 100 mg
przez 3 kolejne dni, a nastepnie w dawce 10—20 mg.

Podejmowano réwniez proby zastosowania meto-
treksatu u pacjentéw z SSc. Dotychczasowe dane sa
kontrowersyjne i generalnie malo zachecajace. Meto-
treksat w postaci doustnej bywa stosowany u pacjentow
z szybko postepujaca SSc w dawce 12,5—25 mg p.o. tygo-
dniowo. W badaniu grupy autoréw kanadyjskich wyka-
zano, ze 12-miesieczne leczenie tym lekiem we weczesnej
SSc typu diffusa nieznacznie zmniejszato stwardnienia
oraz poprawialo wyniki ogélnej oceny lekarskiej w po-
robwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, jednak w stop-
niu niepozwalajacym na wyciagniecie jednoznacznych
wnioskéw co do skutecznoscei leku [31]. W innym 24-ty-
godniowym badaniu stwierdzono poprawe glownie
w zakresie parametrow subiektywnych oraz pewien
wplyw na nasilenie stwardnien [32]. Inni autorzy wska-
zuja natomiast, ze zastosowanie 15 mg metotreksatu ty-
godniowo przez 6 miesiecy poprawia subiektywna ocene
zdrowia pacjenta, jednak nie wplywa na nasilenie
stwardnien, stopien zajecia ukladu oddechowego oce-
niany metoda tomografii komputerowej i spirometrii
czy na nasilenie dysfagii [33, 34].

Stosowanie cyklosporyny u pacjentéow z twardzing
budzi kontrowersje, gldwnie z powodu potencjalnej ne-
frotoksycznosci tego leku. Wykazano jednak, ze cyklo-
sporyna stosowana dlugotrwale w dawkach 1,5-5 mg/
kg m.c./dobe w pewnym stopniu redukuje stwardnienia
skory. Nie stwierdzono, aby wywierala ona istotny
wplyw na zmiany narzadowe [35]. Wielu autoré6w uwa-
za, ze korzystne jest rozpoczynanie terapii cyklosporyna
od dawki 1 mg/kg m.c./dobe, zwiekszajac ja nastepnie
do poziomu 5 mg/kg m.c./dobe lub mniejszego, jesli
wystapia objawy toksycznoéci leku. Uwaza sie, ze z po-
wodu potencjalnej nefrotoksyczno$ci (ktora jest rzadsza
przy dawce mniejszej) nie nalezy stosowaé dawek wiek-
szych niz okolo 3,5 mg/kg m.c./dobe.

Proby stosowania w SSc lekow biologicznych bloku-
jacych czynnik martwicy nowotwordow o (tumour necro-
sis factor a. — TNF-o), w tym infliksymabu, etanerceptu
i adalimumabu, nie sa zachecajace. Pojedyncze donie-
sienia o stosowaniu infliksymabu u pacjentow z aktyw-
nym wldknieniem pluc w przebiegu twardziny wskazuja
na mozliwo$¢ uzyskania stabilizacji procesu chorobowe-
20, jednak u znaczacej liczby chorych nie obserwowano
istotnej poprawy odpowiedniej do oczekiwanh w przy-
padku leku o bardzo duzym potencjale terapeutycznym
w innych chorobach [36—38]. W przypadku etanerceptu
obserwowano zmniejszenie stwardnien u 4 na 10 pa-
cjentdow oraz gojenie nadzerek w obrebie palcow, nato-
miast nie stwierdzono poprawy parametréw wydolno$ci
pluc [1, 36]. Istnieja kazuistyczne doniesienia o gwal-
townym zaostrzeniu procesu chorobowego u pacjentow
z SSc leczonych adalimumabem oraz dyskusje o mozli-
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woéci indukowania wibknienia pluc u pacjentéow leczo-
nych adalimumabem z innych wskazan [39, 40].
Najwieksze nadzieje wiaze sie obecnie z mozliwoscia za-
stosowania lekéw blokujacych aktywnos$¢ limfocytow B,
w tym w szczegdlnoédci z rituksymabem. Doniesienia
z 2008 1. wskazuja na skuteczno$é tego leku w terapii wiok-
nienia phuc, zapalenia miesni oraz stwardnien w przebiegu
SSc [9, 41, 42]. Niezbedne sa szersze badania kliniczne, aby
zweryfikowaé skutecznosé leczenia SSc rituksymabem.

PODSUMOWANIE

Leczenie SSc jest trudnym wyzwaniem dla wspolczes-
nej medycyny. Przelomem ostatnich lat jest wprowadze-
nie do leczenia tej choroby bosentanu oraz zastosowa-
nie, poza wskazaniami rejestracyjnymi, mykofenolanu
mofetilu i sildenafilu. Najwieksze nadzieje wigze sie
z mozliwo$cia wprowadzenia do leczenia SSc lekow bio-
logicznych, w tym w szczegoblnoSci rituksymabu i innych
lekéw hamujacych aktywnosé limfocytow B.
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