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Cyklosporyna jest bardzo skutecznym lekiem stosowanym w  terapii wielu chorób skóry. 
Obawy dotyczące działań niepożądanych ograniczyły jednak jej stosowanie w dermatologii. 
W większości przypadków zależą one od dawki leku oraz czasu trwania terapii. Wytyczne 
zawarte w protokołach stosowania cyklosporyny istotnie zmniejszyły częstość incydentów 
toksyczności wynikających z  jej użycia. Artykuł zawiera kompleksowy przegląd informacji 
dotyczących farmakokinetyki leku, potencjalnych interakcji, działań niepożądanych oraz 
zaleceń odnoszących się do monitorowania chorych w  trakcie terapii. Poruszono również 
zagadnienia związane ze stosowaniem cyklosporyny u  ciężarnych oraz dzieci. 

cele szkolenia

Po zapoznaniu się z treścią tego artykułu czytelnik powinien znać wytyczne dotyczące moni-
torowania terapii cyklosporyną, powinien także znać przeciwwskazania do jej zastosowania 
oraz możliwe interakcje lekowe i działania niepożądane, a także wytyczne dotyczące stoso-
wania leku u ciężarnych i u dzieci.

sŁowa kluczowe

atopowe zapalenie skóry, inhibitory kalcyneuryny, cyklosporyna, interakcje lekowe, farma-
kokinetyka

Farmakokinetyka 

kluczowe wskazówki 

•  Podczas każdej wizyty należy określić preparat cyklosporyny stosowany przez chorego ze 
względu na różnice w jej biodostępności występujące między substancją oryginalną a po-
stacią mikroemlusji (poziom IB wiarygodności dowodów*).

•  Podawanie leku przed posiłkiem powoduje, że jego stężenie w surowicy jest większe niż 
kiedy lek jest stosowany po posiłku.

•  Przy ustaleniu optymalnej dawki cyklosporyny należy brać pod uwagę raczej należną 
masę ciała niż rzeczywistą masę ciała (poziom IIB wiarygodności dowodów).

wchŁanianie

Cyklosporyna jest lipofilną cząsteczką, która słabo wchłania się po podaniu doustnym. 
Biodostępność, która jest bardzo zmienna – zarówno między chorymi, jak i u tego samego 
pacjenta – mieści się w zakresie 1-89%.1,2 Po około 30 minutach następuje wchłanianie leku, 
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*Poziom wiarygodności dowodów: 
IA Dowody uzyskane z metaanaliz randomizowanych badań klinicznych
IB Dowody uzyskane z co najmniej jednego randomizowanego badania klinicznego
IIA Dowody uzyskane z jednego kontrolowanego badania klinicznego bez randomizacji
IIB Dowody uzyskane z co najmniej jednego badania eksperymentalnego innego rodzaju 
III Dowody uzyskane z badań nieeksperymentalnych, takich jak badania porównawcze, korelacyjne i opisy przypadków
IV Dowody uzyskane z raportów komisji eksperckich lub z doświadczenia klinicznego uznanych autorytetów lub z obu tych źródeł
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co ułatwiają sole żółci, a maksymalne stężenie cyklo-
sporyny w surowicy (Cmax) stwierdza się po 2-4 godzi-
nach od podania.2,4,5

oryginalna FormuŁa i postać mikroemulsji

Ze względu na różnice biodostępności oryginalnej formu-
ły cykosporyny (Sandimmune; Novartis, East Hanover, 
NJ) stworzono bardziej lipofilną cząsteczkę (Neoral; 
Novartis) cechującą się większą biodostępnością oraz 
mniejszymi różnicami w zakresie stężenia leku w suro-
wicy.6,7 W randomizowanym badaniu przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby porównującym dwie 
formuły cyklosporyny stwierdzono, że przyjmowanie mi-
kroemulsji wiąże się z szybszą odpowiedzią, częstszą re-
misją w ciągu pierwszych 8 tygodni leczenia oraz o 10% 
mniejszą dawką podtrzymującą skuteczność terapii.8 
Te postaci cyklosporyny nie są równoważne biologicz-
nie. U większości pacjentów z prawidłowym wchłania-
niem oryginalna postać cyklosporyny jest absorbowana 
w takim samym stopniu co mikroemulsja, jednak w przy-
padku niewielkiej grupy chorych, u których wchłanianie 
oryginalnej postaci leku jest słabsze, stwierdza się więk-
szą absorpcję w przypadku mikroemulsji, co prowadzi 
do wzrostu jej stężenia w surowicy. Zmiana postaci leku 
z oryginalnej na mikromulsję wymaga stosowania takiej 
samej dawki do utrzymania stanu równowagi stężenia 
leku w zakresie terapeutycznym.1,6 Szczególną uwagę 
należy zwrócić na chorych leczonych wcześniej dużymi 
dawkami cyklosporyny w oryginalnej formule, u których 
zamieniono ją na postać mikroemulsji. U  tych chorych 
przez kilka następnych tygodni należy ściślej monitoro-
wać wartości ciśnienia tętniczego oraz stężenie kreaty-
niny w surowicy. W przypadku stosowania cyklosporyny 
z powodu przeszczepienia narządu zmiana postaci ory-
ginalnej na mikroemulsję wymaga seryjnego oznaczenia 
jej stężenia w surowicy ze względu na wąskie okno tera-
peutyczne między zapobieganiem odrzuceniu przeszcze-
pu a  toksycznością leku. W  przypadku wskazań der-
matologicznych takie postępowanie nie jest konieczne, 

ponieważ częstość występowania działań niepożądanych 
po zmianie postaci leku jest względnie mała.6 Obecnie 
stwierdza się znaczące różnice w zakresie farmakokine-
tyki nowych form generycznych cyklosporyny w postaci 
mikroemulsji.9,10 Nie należy bez ścisłej kontroli zamien-
nie stosować różnych preparatów  leku. Zaleca się, aby 
w trakcie każdej wizyty określać preparat przepisywane-
go leku w celu uniknięcia zmian stężenia cyklosporyny, 
co wiąże się ze zmniejszeniem skuteczności lub wzro-
stem toksyczności. 

Dobowa dawka cyklosporyny powinna być poda-
wana w dwóch dawkach podzielonych, które najlepiej 
przyjmować o stałej porze każdego dnia, aby zminimali-
zować zmiany stężenia leku w surowicy.11 Cylosporyna 
w  formie emulsji jest dostępna w  postaci kapsułek  
(po 25 lub 100 mg) lub jako biologicznie równoważny 
roztwór (100 mg/5 ml).12 Roztwór doustny powinien 
być nabierany dołączoną strzykawką i mieszany z  so-
kiem jabłkowym, pomarańczowym lub z mlekiem.13 

Dystrybucja

Ze względu na lipofilową naturę cyklosporyna jest szero-
ko dystrybuowana w organizmie. Po wchłonięciu wiąże 
się z  erytrocytami, leukocytami oraz lipoproteinami. 
W osoczu niemal w całości (>90%) jest związana z lipo-
proteinami, ponadto jest przekazywana między różnymi 
klasami lipoprotein, jak również między albuminami i li-
poproteinami.14 Jako że cyklosporyna jest wysoce lipo-
filna, duże spożycie tłuszczów może wpłynąć na jej stę-
żenie w surowicy w związku ze zwiększonym stężeniem 
lipidów w surowicy. W jednym z badań stwierdzono, że 
duże spożycie tłuszczów może zwiększyć całkowity kli-
rens leku, bez wpływu na stałą szybkość eliminacji.15 

Przyjęcie cyklosporyny przed posiłkiem wiąże się z osią-
gnięciem większego stężenia leku w  surowicy.2,16 Ma 
to również przełożenie na jej większą skuteczność. 
Podkreśla się, że ważne jest przyjmowanie cyklospory-
ny stale, jeśli to możliwe, przed lub po posiłku.17 Uznaje 
się, że w 27% lek ulega efektowi pierwszego przejścia.5 
Uważa się, że dwufazowa dystrybucja cyklosporyny spo-
wodowana jest jelitowo-wątrobową recyrkulacją leku 
z żółci do jelita cienkiego.2 

metabolizm i eliminacja

Biodostępność oraz wydalanie cyklosporyny są kon-
trolowane przez izoenzymy cytochromu P450 3A4 
(CYP3A4) oraz 3A5 (CYP3A5) zlokalizowane w  wą-
trobie i  w  ścianie jelita cienkiego, jak również przez 
pompę glikoproteiny P (PGP), będącą przezbłonowym 
transporterem  ulegającym ekspresji w przewodzie po-

•  istnieje znaczna zmienność pod względem 
farmakokinetyki nowszych form generycznych 
cyklosporyny w postaci mikroemulsji.

•  leki hamujące lub stymulujące układ cytochromu 
p450 odpowiednio zwiększają lub zmniejszają stężenie 
cyklosporyny. 

•  objawy niepożądane zależą od dawki leku oraz od czasu 
trwania terapii. Dawki powyżej 5 mg/kg/24 h nie powinny 
być stosowane dłużej niż przez rok.
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karmowym i wątrobie i kodowanym przez gen MDR1 
(multidrug resistance 1 gene, znany również jako gen 
ABCB1 – adenosine-phosphate-binding cassete B1).18-25 
Uważa się, że wiele z wykrytych polimorfizmów w ob-
rębie pojedynczych nukleotydów w genach kodujących 
CYP3A4, CYP3A5 oraz PGP, częściowo odpowiada za 
zmienność farmakokinetyki cyklosporyny. Duża część 
wiedzy dotyczącej wypływu polimorfizmu genetycz-
nego na różnice w  zakresie farmakokinetyki wynika 
z badań prowadzonych w dziedzinie transplantacji, jed-
nak publikowane wyniki badań często są sprzeczne lub 
nieistotne statystycznie.18-25 

Wydalanie cyklosporyny przebiega zgodnie z kine-
tyką pierwszego rzędu ze stałą frakcją leku elimino-
waną na jednostkę czasu.2 Metabolity cyklosporyny 
są wydalane przede wszystkim z  żółcią. Jedynie 6% 
przyjętej dawki jest wydalane z moczem, głównie jako 
metabolity, a  0,1% w  postaci niezmienionej.2 Okres 
półtrwania leku w  surowicy wynosi 6-24 godzin.2,5 
Farmakokinetyka cyklosporyny różni się u  dzie-
ci, a  tempo jej wydalania jest do 4 razy większe niż 
u dorosłych po 40 r.ż, co powoduje, że przy tej same 
dawce stężenie leku jest mniejsze.26,27 Wydaje się, że 
wydalanie cyklosporyny podanej drogą dożylną nie 
ma związku z  wiekiem pacjenta,28 zatem przypusz-
czalnie, obniżona biodostępność leku wynika z mniej-
szej długości jelita, a nie z różnic w metabolizmie.29 

rola masy ciaŁa

Dawka cyklosporyny zależy od masy ciała. Mimo wyso-
kiej lipofilności leku obserwacje wskazują, że jego dys-
trybucja jest ograniczona przede wszystkim przez duży 
wskaźnik masy ciała u osób otyłych, co może prowadzić 
do wzrostu toksyczności, jeśli należną dawkę oblicza się, 
biorąc pod uwagę rzeczywistą masę ciała chorego.30,31 
Wyniki jednego z badań wskazują, że nie ma istotnych 
różnic w  zakresie biodostępności, okresu półtrwania, 
wydalania oraz stałej objętości dystrybucji cyklosporyny, 
przy normalizacji obliczeń z uwzględnieniem należnej 
masy ciała. Biorąc pod uwagę dawkę wynikającą z rze-
czywistej masy ciała, u otyłych biorców przeszczepu mi-
nimalne stężenie leku w surowicy było dwukrotnie wyż-
sze niż u nieotyłych.32 Wykazano, że minimalne stężenie 
wzrastało również wraz ze wskaźnikiem otyłości, czego 
skutkiem był wzrost neurotoksyczności.33 Chociaż przy 
ustaleniu dawki należy brać pod uwagę należną, a nie 
rzeczywistą masę ciała, w niektórych wytycznych wciąż 
zaleca się, aby pacjenci cierpiący na otyłość otrzymywali 
lek wg rzeczywistej masy ciała.11 Wykazano, że zarówno 
w przypadku łuszczycy, jak i atopowego zapalenia skóry 

dawka cyklosporyny niezależna od masy ciała jest rów-
nie skuteczna jak dawka wyliczona na podstawie masy 
ciała.34,35 w postępowaniu klinicznym jednak zaleca się 
jako dawkę podtrzymującą stosowanie najmniejszej sku-
tecznej dawki pozwalającej na kontrolę choroby.

różnice etniczne

W badaniach dotyczących biorców przeszczepów wy-
kazano znaczących różnice w  zakresie biodostępno-
ści cyklosporyny między różnymi grupami etniczny-
mi. U Afroamerykanów wchłanianie cyklosporyny jest 
zmniejszone, a  jej biodostępność istotnie mniejsza niż 
u osób rasy rasy kaukaskiej.36,37 Jest to najprawdopo-
dobniej spowodowane znacznymi różnicami w zakresie 
częstości polimorfizmów genu MDR1 oraz genów kodu-
jących CYP3A między różnymi grupami etnicznymi.38,39

miejscowe stosowanie cyklosporyny

W badaniach z użyciem placebo stwierdzono, że miejsco-
we stosowanie cyklosporyny jest nieskuteczne w terapii 
łuszczycy i  łysienia plackowatego.40,41 Niemniej jednak  
w randomizowanym badaniu z podwójnie ślepą próbą 
z użyciem roztworu cyklosporyny w dawce 500 mg/5 ml 
stosowanego trzy razy dziennie przez 8 tygodni w tera-
pii liszaja płaskiego zlokalizowanego na błonie śluzowej 
jamy ustnej wykazano znaczącą poprawę w porównaniu 
z placebo.42 Podobne wyniki uzyskano również w innych 
badaniach.43,44 Było to najprawdopodobniej rezultatem 
istotnie większego wchłaniania leku przez błonę śluzową 
jamy ustnej w porównaniu ze skórą. Stężenie cyklospo-
ryny w błonie śluzowej było porównywalne ze stężeniem 
leku w  skórze u  chorych leczonych dużymi dawkami 
preparatów doustnych. W dwóch badaniach przeprowa-
dzonych metodą podwójnie ślepej próby, w których do 
ognisk łuszczycowych podawano cyklosporynę, u wszyst-
kich chorych stwierdzono istotną poprawę w porówna-
niu do grupy kontrolnej, co najprawdopodobniej wynika 
z większego stężenia leku niż przy stosowaniu miejsco-
wym.45,46 Opisywano również przypadki wyleczenia cy-
klosporyną piodermii zgorzelinowej.47 Niestety postać 
leku do podawania doogniskowego nie jest dostępna w 
sprzedaży, ze względu na występowanie dolegliwości bó-
lowych w miejscu podania. 

przeciwwskazania

kluczowe wskazówki

•  Cyklosporyna jest przeciwwskazana w  przypadku 
niekontrolowanego nadciśnienia tętniczego, w cho-
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robach nerek, ciężkich zakażeniach oraz u chorych, 
u których w przeszłości wystąpił nowotwór, z wyjąt-
kiem raka podstawnokomórkowego (IV poziom wia-
rygodności dowodów).

•  Należy unikać stosowania cyklosporyny u chorych, 
którzy otrzymali dużą dawkę kumulacyjną psorale-
nów i promieniowania UVA (III poziom wiarygodno-
ści dowodów).
Cyklosporyna jest przeciwwskazana w  przypadku 

niekontrolowanego nadciśnienia tętniczego, znacznej 
niewydolności nerek, ciężkich zakażeń oraz u chorych, 
u których obecnie lub w przeszłości stwierdzono nowo-
twór (z wyjątkiem raka podstawnokomórkowego).11,48-51 
Zakażenie skóry u pacjentów z atopowym zapaleniem 
skóry nie jest przeciwwskazaniem bezwzględnym, ale 
przed włączeniem cyklosporyny należy zastosować odpo-
wiednią antybiotykoterapię.51 Należy zachować ostroż-
ność i odpowiednio wyważoną ocenę w przypadku: ciąży, 
laktacji, padaczki, ciężkiej niewydolności wątroby, pier-
wotnych lub wtórnych niedoborów odporności, cukrzycy, 
otyłości, stanów przednowotworowych, u osób w pode-
szłym wieku (>65 r.ż.), tendencji do nadużywania leków 
lub alkoholu, niemożności zgłaszania się na regularne 
wizyty lekarskie. W przypadku chorych, którzy przyję-
li w  przeszłości dużą dawkę kumulacyjną psoralenów 
w połączeniu z promieniowaniem UVA (metoda PUVA), 
u których wystąpiło znaczne posłoneczne uszkodzenie 
skóry lub którzy byli leczeni radioterapią, cyklosporyna 
może nasilić skłonność do wystąpienia nowotworu skóry 
i dlatego, jeśli to możliwe, powinno się jej unikać.11 

interakcje z innymi lekami

kluczowe wskazówki

•  Cyklosporyna jest metabolizowana przy udziale cyto-
chromu P450 i wchodzi w interakcje z lekami, które 
hamują lub pobudzają ten układ.

•  Należy unikać leków neurotoksycznych.
•  W czasie każdej wizyty należy zebrać dokładne dane 

dotyczące przyjmowanych przez chorego leków.
Cyklosporyna jest prawie w całości metabolizowana 

w wątrobie przy udziale cytochromu P450 IIIA. Leki ha-
mujące lub stymulujące układ cytochromu P450 mogą 
zwiększać lub zmniejszać stężenie leku (tab. 1). Należy 
zwrócić szczególną uwagę zwłaszcza w  przypadku 
stosowania tertracyklin w  leczeniu nadkażonego wy-
prysku, ponieważ leki z tej grupy mogą zwiększać tok-
syczność cyklosporyny.51 Również sok grapefruitowy 
hamuje metabolizm cyklosporyny przez hamowanie 

enzymów cytochromu P450 w  ścianie jelita, dlatego 
należy unikać jego podawania w czasie terapii cyklo-
sporyną, zwłaszcza w przypadku stosowania doustnych 
roztworów u dzieci. Czynnikiem zwiększającym stęże-
nie cyklosporyny jest również spożywanie dużych ilości 
alkoholu.52 Jeśli to tylko możliwe należy unikać przyj-
mowania leków neurotoksycznych, takich jak: niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NLPZ), aminoglikozydy, cy-
profloksacyna, klotrimazol oraz fibraty, ponieważ mogą 
one pogorszyć funkcjonowanie nerek w trakcie leczenia 
cyklosporyną. Stosowanie NLPZ w  łuszczycowym za-
paleniu stawów może nasilać neurotoksyczność cyklo-
sporyny.53 Jest to lek, który może również opóźniać me-
tabolizm wielu leków, w tym: digoksyny, symwastatyny, 
prednizolonu, diklofenaku oraz metotreksatu, co pro-
wadzi do wzrostu ich stężenia i toksyczności (tab. 1). 

Duże znaczenie ma ocena możliwych interakcji 
z wszystkim lekami stosowanymi ogólnie przed rozpo-
częciem terapii cyklosporyną. Ponieważ pacjenci często 
nie zgłaszają doraźnego stosowania niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych, należy poinformować ich 
o możliwych konsekwencjach stosowania tych prepara-
tów. Ważne, aby podczas każdej wizyty spytać pacjenta 
o przyjmowane nowe leki. Należy również powiedzieć 
pacjentowi, aby podczas wizyt u innych specjalistów in-
formował o tym, że jest leczony cyklosporyną oraz o jej 
możliwych interakcjach. 

Działania niepożądane

kluczowe wskazówki

•  Maksymalna dawka cyklosporyny wynosząca  
5 mg/kg/24 h powinna być stosowana jedynie u chorych 
powyżej 1 r.ż. (IV poziom wiarygodności dowodów).

•  Ostre upośledzenie czynności nerek zwykle ustępu-
je po zaprzestaniu terapii cyklosporyną, podczas gdy  
przewlekła niewydolność może być nieodwracalna.

•  Jeśli stężenie kreatyniny wzrośnie powyżej 30% wyj-
ściowej wartości, w dwóch kolejnych oznaczeniach wy-
konanych w dwutygodniowym odstępie, należy zmniej-
szyć dawkę leku (IV poziom wiarygodności dowodów).

•  W  przypadku wystąpienia nadciśnienia tętniczego 
dawka leku powinna zostać zmniejszona o 25-50% lub 
należy rozpocząć leczenie hipotensyjne (IV poziom 
wiarygodności dowodów); lekami z wyboru są anta-
goniści kanału wapniowego z grupy dihydropirydyny 
(IIB poziom wiarygodności dowodów).

•  W  terapii trądziku indukowanego cyklosporyną nie 
należy stosować tertracyklin ze względu na ryzyko 
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tabela 1. leki wchodzące w interakcje z cyklosporyną

leki hamujące układ cytochromu p450, 
co prowadzi do zwiększenia stężenia 
cyklosporyny

antagoniści kanału wapniowego (diltiazem, nikardypina, werapmil, mibefradil) 
leki przeciwgrzybicze (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol oraz worykonazol)  
antybiotyki makrolidowe (erytromycyna, klarytromycyna oraz josamycyna)  
Doksycyklina  
gentamycyna i tobramycyna  
Tykarcylina  
Cyprofloksacyna  
Doustne środki antykoncepcyjne i steroidy androgenowe  
allopurynol  
Bromokryptyna  
amiodaron  
ranitydyna i cymetydyna  
metoklopramid  
metyloprednizolon  
inhibitory proteazy  
Statyny (zwłaszcza atorwastatyna i symwastatyna)  
Danazol  
Diuretyki tiazydowe  
Furosemid  
Warfaryna  
Sok grejpfrutowy

leki stymulujące układ cytochromu p450, 
co prowadzi do zmniejszenia stężenia 
cyklosporyny

leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, fenobarbital, fenytoina oraz kwas 
walproinowy)  
ryfampicyna  
ryfabutyna  
izoniazyd  
oktreotyd   
orlistat  
Terbinafina  
Sulfinpyrazon  
probukol  
Troglitazon  
Tiklopidyna  
metamizol  
Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (sertralina)  
Nafcylina  
Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

leki upośledzające czynność nerek  
w trakcie leczenia cyklosporyną

Niesteroidowe leki przeciwzapalne  
aminoglikozydy (gentamycyna i tobramycyna)  
Wankomycyna  
Cyprofloksacyna  
Trymetoprym i sulfametoksazol  
Klotrymazol i ketokonazol  
Fibraty  
amfoterycyna B  
acyklowir  
melfalan  
metotreksat  
Kolchicyna  
Cymetydyna i ranitydyna
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wystąpienia rzekomego guza mózgu (III poziom wia-
rygodności dowodów).
W przypadku hiperlipidemii indukowanej cyklospory-

ną należy zachować ostrożność przy stosowaniu statyn ze 
względu na rzadką możliwość występowania rabdomio-
lizy (III poziom wiarygodności dowodów). Profil działań 
niepożądanych obserwowanych w trakcie terapii cyklo-
sporyną powoduje znaczne ograniczenie jej stosowania ze 
wskazań dermatologicznych. W większości przypadków 
ich wystąpienie zależy od dawki, czasu trwania terapii 
i jest odwracalne po zaprzestaniu leczenia, chociaż struk-
turalne zmiany nerkowe mogą się utrzymywać.31,54-57 
Zastosowanie wytycznych zawartych w aktualnych re-
komendacjach dotyczących odpowiedniego dawkowania 
i monitorowania terapii pozwoli znacząco zmniejszyć ry-
zyko wystąpienia działań niepożądanych.11,48-51

W  tabeli 2 podsumowano najczęściej występujące 
działania niepożądane opisane w  największych ba-
daniach (n >50 pacjentów) dotyczących stosowania 
cyklosporyny u chorych na łuszczycę lub atopowe za-
palenie skóry (są to zarówno długotrwałe badania ob-
serwacyjne, jak i retrospektywne, ponieważ dostarczają 
istotnych danych pozwalających na oszacowanie czę-
stości występowania działań niepożądanych). Chociaż 
mechanizmy zaangażowane w rozwój działań niepożą-
danych pozostają słabo poznane sugeruje się, że istotną 
rolę mogą odgrywać: dysfunkcja mitochondriów i ha-
mowanie immunofilin – zwłaszcza zaangażowanych 
w regulację przez mitochondrialny kanał jonowy.58,59

niewyDolność nerek

Niewydolność nerek indukowana cyklosporyną jest 
głównym problemem dla dermatologów i z tego powodu 
wielu z nich rezygnuje z jej stosowania. Niemniej jednak 
większość przypadków trwałej niewydolności nerek jest 

związana z przewlekłym stosowaniem cyklosporyny (tj. 
dłuższym niż 2 lata) lub z użyciem przekraczających 5 
mg/kg/24 h dawek leku, w obu sytuacjach może dojść 
do wystąpienia zmian strukturalnych w nerkach.31,60-68 
Niewydolność nerek może być czynnościowa lub struk-
turalna. Niewydolność czynnościową, która może rozwi-
nąć się zaraz po rozpoczęciu terapii, można podzielić na 
dysfunkcję naczyniową i kanalikową.31,61,64,69

Dysfunkcja naczyniowa

Dysfunkcja naczyniowa jest spowodowana skurczem 
kłębkowych tętniczek doprowadzających, co prowadzi 
do wzrostu oporu naczyniowego. W rezultacie zmniej-
sza się współczynnik przesączania kłębuszkowego (glo-
merular filtration rate, GFR) oraz przepływ krwi i kli-
rens kreatyniny. 

Dysfunkcja kanalikowa

Dysfunkcja kanalikowa charakteryzuje się zmniejszoną 
reabsorpcją magnezu, zmniejszonym wydalaniem kwasu 
moczowego, zmniejszoną sekrecją jonów potasowych 
i wodorowych oraz kwasicą kanalików dystalnych. W re-
zultacie może dojść do hipomagnezemii, zmniejszenia 
stężenia dwuwęglanów, hiperurykemii oraz hiperkalie-
mii.69 Nie obserwuje się utraty zdolności zagęszczania 
moczu, co stwierdza się w przypadku działania innych 
nefrotoksyn.69

W rozwój dysfunkcji naczyniowej powstającej w wy-
niku stosowania cyklosporyny zaangażowana jest endo-
telina 1.70 U chorych na łuszczycę jej stężenie w osoczu 
jest większe, przy czym największe jest u  leczonych cy-
klosporyną.71 Zarówno lek, jak i endotelina odpowiadają 
za skurcz naczyń, co może nasilać działanie neurotok-
syczne cyklosporyny u chorych na łuszczycę. Uważa się 
również, że cyklosporyna powoduje dysfunkcję śródbłon-

tabela 1. leki wchodzące w interakcje z cyklosporyną

leki, na metabolizm których wpływa 
cyklosporyna; jednoczesne stosowanie 
z cyklosporyną powoduje wzrost ich 
stężenia

Digoksyna  
Statyny (symwastatyna, lowastatyna, atorwastatyna oraz prawastatyna)  
prednizolon  
Diklofenak  
metotreksat  
Kolchicyna  
leki stosowane w przypadku zaburzeń wzwodu prącia (syldenafil, tadalafil oraz 
werdanafil)  
Benzodiazepiny 

metody lecznicze, które zwiększają 
kancerogenność cyklosporyny

Duże dawki kumulacyjne UV  
radioterapia
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ka przez nasilenie produkcji ponadtlenku,72 zmniejsze-
nie produkcji tlenku azotu,73 nasilenie ekspresji recep-
torów angiotensyny II oraz zwiększenie stężenia wapnia 
w mięśniach gładkich, co zwiększa wrażliwość ma czyn-
niki naczynioskurczowe.58,74

Silne pogorszenie stanu pacjenta wynikające ze 
zmian czynnościowych jest zwykle odwracalne po za-
przestaniu leczenia cyklosporyną.64 Wyniki badań do-
tyczących przerywanej, krótkotrwałej terapii chorych 
na łuszczycę (12-16 tygodni) wskazują, że dysfunkcja 
nerek była zwykle przejściowa. U 4-27% chorych stwier-
dzono zwiększone stężenie kreatyniny, które wraca-
ło do normy w ciągu 4 tygodni75-78 (tab. 2). W łącznej 
analizie 10 badań, w  których oceniano 563 chorych 
na łuszczycę leczonych cyklosporyną, stwierdzono, 
że w  ciągu pierwszych 12 tygodni leczenia następuje 
50% wzrost stężenia kreatyniny w porównaniu z punk-
tem wyjścia u 4% chorych przyjmujących lek w dawce  
2,5 mg/kg/24 h i u 13% chorych otrzymujących dawkę  
5 mg/kg/24 h.79 Uważa się, że terapia przerywana po-
zwala na normalizację czynności nerek w okresach mię-
dzy podaniami leków, minimalizując w ten sposób nefro-
toksyczność.66 

przewlekŁa neFrotoksyczność

Przewlekła nefrotokstyczność prowadzi do obturacyjne-
go mikrouszkodzenia naczyń nerkowych (waskulopatii) 
oraz uszkodzenia kanalików nerkowych (tubulopatii). 

obturacyjne mikrouszkodzenie naczyń

Na waskulopatię składają się: zatory kłębuszkowe lub 
tętnicze, arteriopatia oraz włóknienie śródnaczynio-
we z  towarzyszącym zanikiem kanalików.80 Zatory 
składają się z fibryny lub płytek krwi zdeponowanych 
w  obrębie kłębuszków lub naczyń krwionośnych. 
Arteriopatia dotyka naczyń z obwodowego drzewa na-
czyniowego mających do dwóch warstw mięśni gład-
kich. Charakteryzuje się obecnością guzkowych depo-
zytów białkowych w części środkowej, które składają 
się z immunoglobulin M oraz składowych dopełniacza 
(C3 i C1q), zajmując martwicze miocyty ściany tętni-
cy i  tworząc wzorzec naszyjnika z pereł lub liścia ko-
niczyny, zwężając lub zamykając światło naczynia.81 

Ponadto może dojść do śluzowatego pogrubienia 
ściany wewnętrznej. Prowadzi to do hialinozy tętnic, 
włóknienia śródmiąższowego (postać pasków), atrofii 
kanalików oraz stwardnienia kłębuszków nerkowych  
(ryc. 1). Śródmiąższowe włóknienie kanalików jest 
związane ze wzrostem stężenia transformującego czyn-
nika wzrostu beta (transforming growth factor beta, 

TGFβ).58 W przypadku waskulopatii indukowanej cy-
klosporyną, może dojść również do wzrostu stężenia 
czynnika VIII oraz antytrombiny III.82 

uszkodzenie kanalików nerkowych

Na zmiany strukturalne kanalików nerkowych składają 
się: izometryczna wakuolizacja kanalików proksymal-
nych, obecność pojedynczych mitochondriów olbrzy-
mich w komórkach nabłonkowych kanalików, martwi-
ca pojedynczych komórek oraz mikrowapnienie białka 
Tamma-Horsfalla w kanalikach dystalnych.69 Obecnie 
opisywane zmiany występują rzadko, co wynika ze sto-
sowania mniejszych dawek cyklosporyny. Podczas gdy 
uszkodzenie kanalików nerkowych jest odwracalne, 
zmiany o  typie waskulopatii pozostają u około połowy 
chorych.69,83

Przeprowadzono wiele badań poświęconych bezpie-
czeństwu długoterminowej terapii cyklosporyną w der-
matologii w odniesieniu do nefrotoksyczności. W  jed-
nym z badań porównywano budowę i czynność nerek 
19 chorych na łuszczycę leczonych do 3 lat cyklospo-
ryną (średnia dawka 3,9 mg/kg/24 h) z 38 odpowiada-
jącymi im pod względem wieku osobami po przeszcze-
pieniu nerki. Po roku leczenia we wszystkich bioptatach 
nerek stwierdzano włóknienie śródmiąższowe oraz 
zanik kanalików nerkowych, co nasilało się w  trakcie 
kontynuacji terapii.84 Tego rodzaju zmiany były bar-
dziej zaznaczone u  chorych obciążonych dodatkowo 
nadciśnieniem tętniczym, ale nie były istotnie zwią-

rycina 1. przewlekła nefropatia indukowana 
cyklosporyną. uwagę zwraca obecność włóknienia 
śródmiąższowego (strzałka) z zanikiem sąsiednich 
kanalików (barwienie metodą pas; oryginalne 
powiększenie, x10).
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tabela 2. Działania niepożądane opisane w badaniach (n >50) dotyczących stosowania cyklosporyny u chorych na łuszczycę                                           i atopowe zapalenie skóry 

badanie, rodzaj badania, 
dawka (mg/kg/24 h)

liczba pacjentów/
czas trwania 
badania

objawy niepożądane 
wymagające 
zaprzestania leczenia

Dysfunkcja nerek nadciśnienie 
tętnicze

objawy niepożądane 
ze strony przewodu 
pokarmowego

bóle głowy Drżenie parestezje nadmierny porost 
włosów

hipercholestero- 
lemia

hipertriglicery- 
demia

Krótkotrwała terapia łuszczycy

ellis i wsp.164, rCT 
 3 mg/kg/24 h 
 5 mg/kg/24 h 
 7,5 mg/kg/24 h

85/16 tyg. 5% ogółem N/a  
N/a

 
 
28% 
55% 
47%

 
 
20% 
30% 
53%

 
 
4% 
25% 
7%

 
 
16% 
40% 
40%

 
 
24% 
25% 
27%

N/a N/a

Ho i wsp.76 badanie 
 randomizowane po,  
 2,5-5 mg/kg/24 h

400/<12 tygodni iT, 
przez rok

4% 30% 12% 11% 5% Na 11% 7% Na Na

Ho i wsp.77, po,  
 2,2-5 mg/kg/24 h

76<12 tygodni iT, 
przez 1 rok

7% 24% 24% 36% nudności 49% Na Na Na Na Na

Faerber i wsp.78, ma 
 1,25 mg/kg/24 h 
 2,5 mg/kg/24 h 
 5 mg/kg/24 h

597/<12 tygodni iT 4,1%  
– 
1% 
8%

 
5% 
14% 
9%

 
3%† 
8%† 
7%†

 
1,9% 
3,8% 
2,3%

 
Na 
Na 
Na

 
Na 
Na 
Na

 
1,2% 
0% 
4,5%

 
Na 
Na 
Na

 
Na 
Na 
Na

Koo i wsp.8, rNCT,  
 2,5-5 mg/kg/24 h

152 mF/24 tygodnie 9% 20% 17% biegunka/nudności 26% 26% Na Na Na Na

157 oF/24 tygodnie 5% 15% 30% biegunka/nudności 22% 22% Na Na Na Na

Krupp i wsp.116, ma,  
 1,25-5 mg/kg/24 h

631/12 tygodni do  
16 miesięcy

5,9% Na Na 3,8% nudności,  
1,1% wymioty,  
2,3% ból brzucha,  
2% biegunka,  
1,1%†

6,3% 1,1% 11,1% 6,8% 6% 17%

Długotrwała terapia łuszczycy

Christophers i wsp.55, rCT 
 1,25 mg/kg/24 h 
 2,5 mg/kg/24 h 
 5 mg/kg/24 h

217/12-36 tygodni  
1,8% 
3,2% 
1,6%

 
1% 
5% 
13%

 
11% 
21% 
26%

 
3,7%† 
4,4%† 
5%†

 
0% 
0,5% 
5%

 
1,8% 
0,5% 
1,7%

 
0% 
1% 
0%

 
1% 
1% 
2%

 
12% 
21% 
25%

 
20% 
40% 
53%

mrowietz i wsp.57, rCT, 
2,5 i  5 mg/kg/24 h 
(rozszerzenie powyższego 
badania)

88/6-30 miesięcy 6% 5% 8% 22%† 3% 2% Na 2% Na 13%

Shupack i wsp.86, rCT 
 5 mg/kg/24 h indukcja  
 przez 16 tygodni 
 1,5/3 mg/kg/24 h lub  
 placebo przez 24 tygodnie

181/40 tygodni  
7% 
 
11%

 
42,5% 
 
17% z grupy z dawką  
3 mg/kg, 10% z grupy 
z placebo

 
8,8%

 
12% nudności

 
30%

 
Na

 
18%

 
17%

 
Na

 
Na

laburte i wsp.68, rNCT 

 2,5 mg/kg/24 h 
 5 mg/kg/24 h

251/21 miesięcy 18%  
45,2% 
55%

 
27,4% 
10,6%

 
11,3% nudności 
13,5% nudności

 
12,9% 
15,3%

 
8,1% 
14,2%

 
8,1% 
1,5%

 
16,1% 
27%

 
Na

 
Na
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tabela 2. Działania niepożądane opisane w badaniach (n >50) dotyczących stosowania cyklosporyny u chorych na łuszczycę                                           i atopowe zapalenie skóry 

badanie, rodzaj badania, 
dawka (mg/kg/24 h)

liczba pacjentów/
czas trwania 
badania

objawy niepożądane 
wymagające 
zaprzestania leczenia

Dysfunkcja nerek nadciśnienie 
tętnicze

objawy niepożądane 
ze strony przewodu 
pokarmowego

bóle głowy Drżenie parestezje nadmierny porost 
włosów

hipercholestero- 
lemia

hipertriglicery- 
demia

Krótkotrwała terapia łuszczycy

ellis i wsp.164, rCT 
 3 mg/kg/24 h 
 5 mg/kg/24 h 
 7,5 mg/kg/24 h

85/16 tyg. 5% ogółem N/a  
N/a

 
 
28% 
55% 
47%

 
 
20% 
30% 
53%

 
 
4% 
25% 
7%

 
 
16% 
40% 
40%

 
 
24% 
25% 
27%

N/a N/a

Ho i wsp.76 badanie 
 randomizowane po,  
 2,5-5 mg/kg/24 h

400/<12 tygodni iT, 
przez rok

4% 30% 12% 11% 5% Na 11% 7% Na Na

Ho i wsp.77, po,  
 2,2-5 mg/kg/24 h

76<12 tygodni iT, 
przez 1 rok

7% 24% 24% 36% nudności 49% Na Na Na Na Na

Faerber i wsp.78, ma 
 1,25 mg/kg/24 h 
 2,5 mg/kg/24 h 
 5 mg/kg/24 h

597/<12 tygodni iT 4,1%  
– 
1% 
8%

 
5% 
14% 
9%

 
3%† 
8%† 
7%†

 
1,9% 
3,8% 
2,3%

 
Na 
Na 
Na

 
Na 
Na 
Na

 
1,2% 
0% 
4,5%

 
Na 
Na 
Na

 
Na 
Na 
Na

Koo i wsp.8, rNCT,  
 2,5-5 mg/kg/24 h

152 mF/24 tygodnie 9% 20% 17% biegunka/nudności 26% 26% Na Na Na Na

157 oF/24 tygodnie 5% 15% 30% biegunka/nudności 22% 22% Na Na Na Na

Krupp i wsp.116, ma,  
 1,25-5 mg/kg/24 h

631/12 tygodni do  
16 miesięcy

5,9% Na Na 3,8% nudności,  
1,1% wymioty,  
2,3% ból brzucha,  
2% biegunka,  
1,1%†

6,3% 1,1% 11,1% 6,8% 6% 17%

Długotrwała terapia łuszczycy

Christophers i wsp.55, rCT 
 1,25 mg/kg/24 h 
 2,5 mg/kg/24 h 
 5 mg/kg/24 h

217/12-36 tygodni  
1,8% 
3,2% 
1,6%

 
1% 
5% 
13%

 
11% 
21% 
26%

 
3,7%† 
4,4%† 
5%†

 
0% 
0,5% 
5%

 
1,8% 
0,5% 
1,7%

 
0% 
1% 
0%

 
1% 
1% 
2%

 
12% 
21% 
25%

 
20% 
40% 
53%

mrowietz i wsp.57, rCT, 
2,5 i  5 mg/kg/24 h 
(rozszerzenie powyższego 
badania)

88/6-30 miesięcy 6% 5% 8% 22%† 3% 2% Na 2% Na 13%

Shupack i wsp.86, rCT 
 5 mg/kg/24 h indukcja  
 przez 16 tygodni 
 1,5/3 mg/kg/24 h lub  
 placebo przez 24 tygodnie

181/40 tygodni  
7% 
 
11%

 
42,5% 
 
17% z grupy z dawką  
3 mg/kg, 10% z grupy 
z placebo

 
8,8%

 
12% nudności

 
30%

 
Na

 
18%

 
17%

 
Na

 
Na

laburte i wsp.68, rNCT 

 2,5 mg/kg/24 h 
 5 mg/kg/24 h

251/21 miesięcy 18%  
45,2% 
55%

 
27,4% 
10,6%

 
11,3% nudności 
13,5% nudności

 
12,9% 
15,3%

 
8,1% 
14,2%

 
8,1% 
1,5%

 
16,1% 
27%

 
Na

 
Na
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zane z czynnością nerek. W  innym badaniu oceniono  
30 bioptatów nerek pobranych od chorych na łuszczycę 
leczonych cyklosporyną. U żadnego z chorych otrzymu-
jących lek przez 2 lata lub dłużej wynik tego badania 
nie był prawidłowy, a po 4 latach ciągłej terapii stwier-
dzano znaczne stwardnienie kłębuszków nerkowych.85 
Wyniki badania przeprowadzonego w  grupie chorych 
na łuszczycę otrzymujących cyklosporynę przez 3,5 roku 
wskazują na występowanie po 2,5 roku terapii u dwóch 
z 14 pacjentów włóknienia śródmiąższowego umiarko-
wanego stopnia oraz bliznowacenia kłębuszków ner-
kowych oraz minimalne do umiarkowanych zmiany 
u  wszystkich pozostałych 12 chorych.64 Rok później 
u dziewięciu z 12 pacjentów zakwalifikowanych do ba-
dania doszło do progresji. Podobnie, miesiąc po zakoń-
czeniu leczenia w przypadku 27% wycinków pobranych 
od 15 chorych na łuszczycę leczonych przez 30 miesię-
cy cyklosporyną (<5 mg/kg/24 h) stwierdzono blizno-
wacenie kanalikowo-śródmiąższowe oraz arteriolopa-
tię.67 U tych chorych stwierdzano znaczne zwiększenie 
stężenie kreatyniny do wartości powyżej 90% wartości 
wyjściowych i odwrotnie, u chorych, u których stęże-

nie kreatyniny pozostawało prawidłowe, w  86% nie 
stwierdzano nerkowych zmian strukturalnych. Niemniej 
jednak nie wykazano korelacji z długością kuracji oraz 
z wielkością stosowanej dawki. Wyniki badania wycin-
ków nerek pobranych od 8 chorych leczonych cyklospo-
ryną w średniej dawce 3,3 mg/kg/24 h przez 5 lat wyka-
zały u 6 z nich (75%) zanik kanalików i hialinozę tętnic 
z  włóknieniem śródmiąższowym oraz zatkaniem kłę-
buszków nerkowych.62 Podobnie jak w poprzednich ba-
daniach najlepszym czynnikiem prognostycznym wska-
zującym na stałe uszkodzenie nerek było zwiększone 
stężenie kreatyniny miesiąc przed zakończeniem tera-
pii. Przytoczone wyniki badań są sprzeczne z uzyska-
nymi we wcześniejszym badaniu, w którym u 14 cho-
rych na łuszczycę nie stwierdzano obecności istotnych 
zmian nerek wywołanych stosowaniem cyklosporyny 
przez średnio 15 miesięcy w porównaniu z 16 chorymi 
na łuszczycę z grupy kontrolnej.66 

W wielu badaniach dotyczących długoterminowej tera-
pii cyklosporyną podejmowano próby ustalenia optymal-
nej dawki leku oraz czasu trwania kuracji, pozwalających 
na uniknięcie nefrotoksyczności. W jednym z nich udział 

 tabela 2. Działania niepożądane opisane w badaniach (n >50) dotyczących stosowania cyklosporyny u chorych na łuszczycę                                           i atopowe zapalenie skóry 

badanie, rodzaj badania, 
dawka (mg/kg/24 h)

liczba pacjentów/
czas trwania 
badania

objawy niepożądane 
wymagające 
zaprzestania leczenia

Dysfunkcja nerek nadciśnienie 
tętnicze

objawy niepożądane 
ze strony przewodu 
pokarmowego

bóle głowy Drżenie parestezje nadmierny porost 
włosów

hipercholestero- 
lemia

hipertriglicery- 
demia

grossman i wsp.88, r,  
 2,5-5 mg/kg/24 h

122/3-76 miesięcy 4% 43% 24% 6% 11% 2% 16% 23% Na Na

Krótkotrwała terapia atopowego zapalenia skóry

 Berth-Jones i wsp.197, 
 po, 2,5 mg/kg/24 h przez 
 8 tygodni, potem  
 2-4 mg/kg/24 h

100/48 tygodni 14% 45% 5% 66% 26% 9% 16% 4% Na Na

Czech i wsp.35, rNCT,  
 150 mg/24 h vs  
 300 mg/24 h, z redukcją

106/8-12 tygodni 3% 6% Na 13%† Na Na Na Na Na Na

Schmitt i wsp.95, ma* 602/6 tygodni  
 – 12 miesięcy

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

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

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

Dorośli† 18,1%/m-c; 
 dzieci† 17,5%/m-c*

Dorośli 
 5,8%/mies.; 
 dzieci  
 9,1%/mies.*

Na Dorośli 
12,9%/mies.; 
dzieci  
3,1%/mies.*

Na Na Na

Długotrwała terapia atopowego zapalenia skóry

Hijnen i wsp.198, r,  
 2,5-5 mg/kg/24 h

73/> 6 miesięcy 
 (średnio 1,3 roku)

16% 10% 15% 5% nudności 7% 1% 10% 7% Na Na

CT – terapia ciągła, IT – terapia przerywana, MA - metaanaliza, MF – postać mikroemulsji, OF – postać oryginalna w przypadku działań niepożądanych                                                            ze strony przewodu pokarmowego, PO – otwarte badanie prospektywne, R – badanie retrospektywne, Rev – praca przeglądowa, RCT – randomizowane 
badanie kontrolowane, RNCT – nierandomizowane badanie kontrolowane.

*W metaanalizie przeprowadzonej przez Schmitta i wsp.95 działania niepożądane zostały przedstawione jako % chorych/miesiąc leczenia. 
†Działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego bliżej nieokreślone
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wzięło 192 pacjentów, których z powodu różnych chorób 
autoimmunologicznych leczono cyklosporyną w średniej 
dawce 8,2 mg/kg/24 h przez 13 miesięcy. Wykazano, że 
dysfunkcja nerek zależy od dawki cyklosporyny i  wy-
stępuje częściej u  starszych chorych. Na podstawie 
uzyskanych wyników ustalono, że maksymalna dawka 
powinna wynosić 5 mg/kg/24 h, a maksymalne zwięk-
szenie stężenia kreatyniny nie powinno przekraczać 
30% wartości wyjściowej.65 W wieloośrodkowym bada-
niu poświęconym długoterminowej terapii cyklosporyną  
88 chorych na łuszczycę otrzymywało przez 30 miesię-
cy lek w dawce 2,5-5 mg/kg/24, 57, w okresie 3 miesięcy 
po zakończeniu terapii u 4,5% pacjentów stwierdzono 
zwiększone stężenie kreatyniny o 10% powyżej wartości 
wyjściowych. Nie wykazano związku między występo-
waniem działań niepożądanych a dawką leku. W innym 
badaniu, w którym udział wzięło 44 chorych leczonych 
cyklosporyną przez 4 lata, wyniki wskazują na stały 
wzrost stężenia kreatyniny u  14% leczonych, ze śred-
nim zmniejszeniem GFR o 16% (9% leczonych dawkami  
<3 mg/kg/24 h w porównaniu z 23% leczonych dawkami 
>3 mg/kg/24 h).63 We wszystkich przypadkach po zaprze-

staniu stosowania cyklosporyny GFR uległ normaliza-
cji.63 W tej samej grupie chorych przeprowadzono dalszą 
obserwację, w trakcie której u 7 badanych otrzymujących 
cyklosporynę przez 9,5 do 11 lat ponownie oceniono 
czynność nerek.31 U wszystkich stwierdzono stały wzrost 
stężenia kreatyniny o ponad 30% w porównaniu z warto-
ściami wyjściowymi, a u 4 chorych stwierdzono wzrost  
powyżej 50% wartości wyjściowej. Podobnie, 17% 
ze 181 chorych leczonych cyklosporyną w  dawce  
3 mg/kg/24 h przez 6 miesięcy (po 6-miesięcznym okre-
sie indukcji dawką 5 mg/kg/24 h) miało podwyższone 
stężenie kreatyniny w  surowicy.86 W  innym badaniu 
u  46% z  250 badanych leczonych przez 21 miesięcy 
stwierdzono wzrost stężenia kreatyniny o  30% powy-
żej wartości wyjściowych.68 Wyniki kolejnego badania 
przeprowadzonego w  grupie 28 chorych leczonych 
cyklosporyną w  dawce 3,5 mg/kg/24 h przez średnio  
55 miesięcy wskazują na występowanie dysfunkcji nerek 
u 71% badanych, po zakończeniu kuracji utrzymywała 
się ona u 35% badanych.87 Innymi czynnikami ryzyka 
wystąpienia nefrotoksyczności indukowanej cyklospory-
ną są: wcześniejsze lub świeżo rozpoznane nadciśnienie 

 tabela 2. Działania niepożądane opisane w badaniach (n >50) dotyczących stosowania cyklosporyny u chorych na łuszczycę                                           i atopowe zapalenie skóry 

badanie, rodzaj badania, 
dawka (mg/kg/24 h)

liczba pacjentów/
czas trwania 
badania

objawy niepożądane 
wymagające 
zaprzestania leczenia

Dysfunkcja nerek nadciśnienie 
tętnicze

objawy niepożądane 
ze strony przewodu 
pokarmowego

bóle głowy Drżenie parestezje nadmierny porost 
włosów

hipercholestero- 
lemia

hipertriglicery- 
demia

grossman i wsp.88, r,  
 2,5-5 mg/kg/24 h

122/3-76 miesięcy 4% 43% 24% 6% 11% 2% 16% 23% Na Na

Krótkotrwała terapia atopowego zapalenia skóry

 Berth-Jones i wsp.197, 
 po, 2,5 mg/kg/24 h przez 
 8 tygodni, potem  
 2-4 mg/kg/24 h

100/48 tygodni 14% 45% 5% 66% 26% 9% 16% 4% Na Na

Czech i wsp.35, rNCT,  
 150 mg/24 h vs  
 300 mg/24 h, z redukcją

106/8-12 tygodni 3% 6% Na 13%† Na Na Na Na Na Na

Schmitt i wsp.95, ma* 602/6 tygodni  
 – 12 miesięcy

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

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

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

Dorośli† 18,1%/m-c; 
 dzieci† 17,5%/m-c*

Dorośli 
 5,8%/mies.; 
 dzieci  
 9,1%/mies.*

Na Dorośli 
12,9%/mies.; 
dzieci  
3,1%/mies.*

Na Na Na

Długotrwała terapia atopowego zapalenia skóry

Hijnen i wsp.198, r,  
 2,5-5 mg/kg/24 h

73/> 6 miesięcy 
 (średnio 1,3 roku)

16% 10% 15% 5% nudności 7% 1% 10% 7% Na Na

CT – terapia ciągła, IT – terapia przerywana, MA - metaanaliza, MF – postać mikroemulsji, OF – postać oryginalna w przypadku działań niepożądanych                                                            ze strony przewodu pokarmowego, PO – otwarte badanie prospektywne, R – badanie retrospektywne, Rev – praca przeglądowa, RCT – randomizowane 
badanie kontrolowane, RNCT – nierandomizowane badanie kontrolowane.

*W metaanalizie przeprowadzonej przez Schmitta i wsp.95 działania niepożądane zostały przedstawione jako % chorych/miesiąc leczenia. 
†Działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego bliżej nieokreślone
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tętnicze, stan nerek, stosowanie innych leków o działa-
niu neurotoksycznym, starszy wiek oraz otyłość.64,65,88

zalecenia

W przypadku stwierdzenia w dwóch kolejnych, wyko-
nywanych w odstępach dwutygodniowych badaniach 
wzrostu stężenia kreatyniny o co najmniej 30% powy-
żej wartości wyjściowych należy zmniejszyć dawkę leku 
o 1 mg/kg/24 h lub o 25-50% na co najmniej 4 tygo-
dnie, nawet jeśli uzyskane wartości znajdują się w za-
kresie normy (ryc. 2; IV poziom wiarygodności do-
wodów).11,48-51,65,89 Jeśli po 4 tygodniach stosowania 
leku w mniejszej dawce stężenie kreatyniny nie obniża 
się, dawka leku ponownie powinna być zredukowana 
o  25-50%. Jeśli mimo to stężenie kreatyniny będzie 
nadal zwiększone, należy przerwać leczenie. Nie na-
leży włączać ponownie leku dopóki stężenie kreatyni-
ny nie powróci do wartości co najmniej 10% poniżej 
wartości wyjściowych stwierdzanych u chorego. Jeśli 
po ponownym włączeniu cyklosporyny stężenie kre-
atyniny wzrośnie powyżej 30% wartości wyjściowej, 
należy zaprzestać na stałe stosowania leku. Jeżeli na-
tomiast stężenie kreatyniny pozostaje poza przyjętymi 
wartościami referencyjnymi, ale wzrasta poniżej 30% 
wartości wyjściowych u  danego chorego, być może 
cierpi on na chorobę nerek i należy wówczas zachować 
szczególną ostrożność. W przypadku terapii długoter-
minowej zaleca się wykonywanie raz w roku pomiaru 
GFR,48-50 ponieważ sekrecja kreatyniny w obrębie ka-

nalików nerkowych może wzrosnąć w przypadku ne-
fropatii indukowanej tym lekiem, co powoduje, że in-
terpretacja zmian stężenia kreatyniny może być mniej 
wiarygodna.90 Opisywano występowanie prawidłowych 
stężeń cyklosporyny u  chorych z  nefropatią induko-
waną cyklosporyną.91 W  pierwszej części niniejszego 
opracowania omówiono rozbieżności między wytycz-
nymi obowiązującymi w Stanach Zjednoczonych oraz 
w Europie, dotyczące zalecanej długości terapii ciągłej 
w celu zapobieżenia wystąpienia przewlekłej nefrotok-
syczności. W  Stanach Zjednoczonych Amerykańska 
Akademia Dermatologii zaleca, aby maksymalny czas 
leczenia cyklosporyną wynosił rok, podczas gdy wy-
tyczne opublikowane przez Brytyjskie Towarzystwo 
Dermatologii i  Wenerologii dopuszczają okres  
2 lat.11,48-51 Zasadniczo, jeśli dawka cyklosporyny wy-
nosi 5 mg/kg/24 h lub mniej, a  stężenie kreatyniny 
w  surowicy chorego jest uważnie monitorowane dla 
upewnienia się, że nie wzrasta powyżej 30% wartości 
wyjściowej, objawy niepożądane ze strony nerek mogą 
być w pełni odwracalne po zakończeniu terapii.75,79,81

naDciśnienie tętnicze

Dane z piśmiennictwa wskazują na występowanie wielu 
nowych przypadków nadciśnienia tętniczego w trakcie 
stosowania cyklosporyny, przy czym w różnych bada-
niach częstość jego występowania waha się od 0 do 
57% (tab. 2). W badaniach poświęconych krótkotrwałej 
terapii cyklosporyną wykazano rzadkie – od 0 do 2% – 

rycina 2. postępowanie 
w przypadku dysfunkcji 
nerek indukowanej 
cyklosporyną.

Wzrost stężenia kreatyniny w surowicy 
powyżej 30% wartości wyjściowej

powtórny pomiar po 2 tygodniach

Jeśli wzrost stężenia kreatyniny obniży 
się <30% wartości wyjściowej, można 
kontynuować leczenie cyklosporyną

Jeśli wzrost stężenia kreatyniny 
utrzymuje się >30% wartości  

wyjściowej należy przerwać terapię

Wznowienie leczenia jeżeli 
wzrost stężenia nie przekracza  

10% wartości wyjściowej
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występowanie nadciśnienia tętniczego i jest ono zwykle 
odwracalne po zmniejszeniu dawki leku lub po włącze-
niu leków hipotensyjnych.76 Wyniki badań dotyczących 
długotrwałego stosowania cyklosporyny wskazują na 
częstsze występowanie nadciśnienia tętniczego. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Morowietza i  wsp.57 
u  8% chorych ciśnienie tętnicze było zwiększone, co 
definiowano jako wzrost wartości ciśnienia skurczowe-
go lub rozkurczowego o co najmniej 10%, podczas gdy 
u 3,5% badanych wartości ciśnienia były zwiększone 
również po zakończeniu leczenia.57 Wyniki łącznej ana-
lizy 10 badań wskazują, że u 10,6% pacjentów rozpozna-
no nadciśnienie tętnicze, co nie miało związku z dawką 
leku (10% chorych stosowało cyklosporynę w  dawce 
2,5 mg/kg/24 h, a  11,9% w  dawce 5 mg/kg/24 h).79 
Rezultaty innych badań randomizowanych wskazują na 
brak związku między dawką cyklosporyny a częstością 
występowania nadciśnienia tętniczego.55,68,92 Sugeruje 
to, że jest grupa pacjentów o zwiększonej, indywidual-
nej wrażliwości na lek, którzy są bardziej podatni na 
rozwój nadciśnienia nawet przy małych dawkach leku. 
Z  tego powodu zaproponowano, aby leczenie opiera-
ło się na stosowaniu leków hipotensyjnych, a  nie na 
zmniejszaniu dawki cyklosporyny.79 Konieczność włą-
czenia leczenia hipotensyjnego lub monitorowanie 
tego rodzaju terapii może być jedną z przyczyn oporu 
dermatologów przed stosowaniem cyklosporyny w co-
dziennej praktyce lekarskiej. W kolejnym badaniu po-
święconym długoterminowej terapii cyklosporyną, 
w  którym udział wzięło 122 chorych, wykazano że 
średni czas rozwoju nadciśnienia tętniczego wynosił  

55 miesięcy.88 Początek choroby miał w tej grupie roz-
kład bimodalny, pierwszy szczyt zachorowań występo-
wał w ciągu początkowych 9 miesięcy terapii, drugi 
po 36 miesiącach. Wyniki łącznej analizy przeprowa-
dzonej przez Feutrena i wsp.79 wskazują na znaczący 
wzrost wartości ciśnienia rozkurczowego po miesiącu 
leczenia w porównaniu z grupą kontrolną, jednak nie 
stwierdzano dalszego wzrostu w czasie od 1 do 3 mie-
siąca. Nie stwierdzono również znaczących różnic 
w  średnich wartościach ciśnienia tętniczego w punk-
cie wyjścia oraz w  3 miesiącu po zakończeniu tera-
pii cyklosporyną. Wyniki badań długoterminowych 
wskazują na występowanie po leczeniu cyklosporyną 
trwałego nadciśnienia tętniczego nawet u 35% bada-
nych.87 Wydaje się, że w przypadku dorosłych z ato-
powym zapaleniem skóry leczonych przez krótki czas 
cyklosporyną nadciśnienie tętnicze występuje rzadziej 
niż u chorych na łuszczycę (tab. 2). Może być to jed-
nak związane z tym, że w pierwszej grupie znaleźli się 
młodsi pacjenci, a  chorzy na  łuszczycę są obarczeni 
większym ryzykiem rozwoju nadciśnienia ze względu 
na częstsze współistnienie otyłości oraz zespołu meta-
bolicznego.93,94 W dużym systematycznym przeglądzie 
oraz metaanalizie 15 badań dotyczących atopowego 
zapalenia skóry wykazano, że w 7 z nich nie stwier-
dzono nowych przypadków nadciśnienia tętniczego, 
z  czego 5 badań zostało przeprowadzonych jedynie 
u dorosłych.95 Łączna analiza danych uzyskanych 
w grupie dorosłych wykazała, że częstość występowa-
nia nowych przypadków nadciśnienia tętniczego wy-
nosiła 1,6% na miesiąc. 

rycina 3. postępowanie 
w przypadku 
nadciśnienia 
indukowanego 
cyklosporyną.

Wartości ciśnienia skurczowego  
> 140 mm Hg lub 

rozkurczowego > 90 mm Hg 

powtórny pomiar po 2 tygodniach,  
jeśli nadciśnienie tętnicze  

utrzymuje się

Włączenie leków hipotensyjnych, 
najlepiej antagonistów kanału 

wapniowego z grupy dihydropirydyny 
(amlodypina lub isradypina)

lub obniżenie dawki leku o 25-50%
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rekomenDacje

We wczesnych badaniach poświęconych objawom nie-
pożądanym występującym w  trakcie stosowania cy-
klosporyny przyjęto, że wartości graniczne dla nadciś- 
nienia skurczowego i  rozkurczowego to odpowiednio  
160 i 95 mm Hg. Później Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of 
High Blood Pressure podwyższył wspomniane warto-
ści, ustalając definicję okresu przednadciśnieniowego  
(120-139/80-89 mm Hg) oraz nadciśnienia tętniczego 
(>140/90 mm Hg).96 Chorzy na  łuszczycę są grupą 
obciążoną ryzykiem występowania chorób układu krą-
żenia i związanej z nimi śmiertelności; duże znaczenie 
ma regularne monitorowanie wartości ciśnienia tęt-
niczego (np.: cotygodniowa samodzielna ocena) oraz 
ustalenie odpowiedniego postępowania w  przypadku 
stwierdzenia nadciśnienia tętniczego indukowanego cy-
klosporyną.48-50 Aktualne wytyczne zalecają zmniejsze-
nie dawki cyklosporyny o 25-50%, jeśli do możliwe, lub 
rozpoczęcie leczenia hipotensyjnego (ryc. 3; IV poziom 
wiarygodności danych). Wydaje się, że nie ma związ-
ku między dawką leku a  wystąpieniem nadciśnienia 
tętniczego, więc odpowiedniejsze może być dołączenie 
leków hipotensyjnych. Lekami z wyboru w przypadku 
nadciśnienia tętniczego indukowanego cyklosporyną 
są antagoniści kanału wapniowego z  grupy dihydro-
pirydyny, tacy jak: amlodypina lub isradypina, ponie-
waż ich działanie wazodylatacyjne na tętniczki dopro-
wadzające może dodatkowo chronić przed rozwojem 
nefropatii.97-99 Należy unikać werapamilu oraz diltia-
zemu, ze względu na wpływ na stężenie cyklosporyny 
w surowicy, oraz nifedypiny mogącej nasilać przerost 
dziąseł indukowany cyklosporyną. Istnieją doniesie-
nia wskazujące, że inhibitory angiotensyny stosowane 
przez leczonych cyklosporyną chorych z nadciśnieniem 
tętniczym mogą zmniejszać GFR, choć wyniki innych 
badań wskazują że peryndopryl pod względem obniża-
nia ciśnienia tętniczego krwi jest równie skuteczny co 
amlodypina, nie wpływa na wartości GFR lub skutecz-
ny nerkowy przepływ osocza.100-102 Stosowanie leków 
moczopędnych z grupy tiazydów może prowadzić do 
wzrostu nefrotoksyczności.103 Należy unikać również 
diuretyków oszczędzających potas, ponieważ cyklospo-
ryna zwiększa jego stężenie w surowicy.

ryzyko choroby nowotworowej

Zwiększone ryzyko rozwoju choroby nowotworowej 
związane z długotrwałym przyjmowaniem cyklospory-
ny jest dobrze opisane.104,105 Niemniej jednak używa-
nych jest wiele leków immunosupresyjnych, co wiąże 

się z częstszym występowaniem obniżonej odporności. 
Wyniki badań eksperymentalnych wskazują, że cyklo-
sporyna nie działa genotoksycznie, ale wywołuje za-
leżną od dawki promocję rozwoju nowotworu.106,107 
Wykazano, że w przypadku modeli nowotworów skóry 
cyklosporyna nasila indukcję nowotworu przez pro-
mieniowanie ultrafioletowe.108 Zwiększone ryzyko wy-
stąpienia choroby nowotworowej jest związane z silną 
immunosupresją, ale obserwowano również inne, bez-
pośrednie skutki. Cyklosporyna nasila powstawanie 
reaktywnych form tlenu promujących transformację 
nowotworową.109 Wyniki badań przeprowadzonych 
na myszach wykazały w obrębie komórek nowotworu 
zwiększoną syntezę TGF-β, interleukiny 6 (IL-6) oraz 
czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (vascular epider-
mal growth factor, VEGF), co nasila wzrost nowotwo-
ru, przerzuty oraz angiogenezę.110 W  innym badaniu 
stwierdzono, że cyklosporyna nasila inwazyjność nie-
transformowanych komórek przez autonomiczne me-
chanizmy, co jest blokowane przez przeciwciała mono-
klonalne skierowane przeciwko TGF-β.111 Cyklosporyna 
może również hamować naprawę DNA przez indukcję 
apoptozy w aktywowanych limfocytach T.110

Wyniki badania przeprowadzonego w  grupie 1252 
chorych na  łuszczycę leczonych przez średnio 1,9 roku 
małymi dawkami cyklosporyny (2,7-3,1 mg/kg/24 h) do-
wodzą, że u  tych pacjentów w ciągu 5-letniej obserwa-
cji stwierdzono sześciokrotnie częstsze występowanie 
raków kolczystokomórkowych (squamous cell carcino-
ma, SCC).112 Ryzyko to wzrasta wraz z  czasem trwa-
nia terapii (>2 lat), przy czym częstsze występowanie 
stwierdza się jedynie u chorych leczonych w przeszłości 
metodą PUVA. W   kohortowym badaniu krzyżowym, 
przeprowadzonym w grupie 28 chorych leczonych me-
todą PUVA, a następnie cyklosporyną wykazano, sied-
miokrotnie większe ryzyko rozwoju SCC po leczeniu cy-
klosporyną, w porównaniu z sytuacją, kiedy lek nie jest 
stosowany.113 W badaniu przeprowadzonym przez firmę 
Sandoz Pharma114 u 6 z 842 chorych na łuszczycę do-
szło do rozwoju nowotworu złośliwego skóry lub stanu 
przednowotworowego, a w  tej grupie prawie wszyscy 
byli uprzednio leczeni metodą PUVA, promieniowaniem 
UVB lub metotreksatem. W  innej publikacji przedsta-
wiono przypadki wystąpienia wysiewnych rogowiaków 
kolczystokomórkowych oraz guzkowych raków pod-
stawnokomórkowych u chorych na łuszczycę leczonych 
cyklosporyną.115 W świetle powyższych danych potwier-
dzających podwyższone ryzyko rozwoju SCC, aktualne 
wytyczne sugerują, że w przypadku rozważania  zasto-
sowania fototerapii, postępowaniem pierwszej linii po-

07_35_amor2.indd   20 2011-07-08   11:23:49

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


Tom 2 Nr 4 2011 • DermaTologia po Dyplomie 21

Ł u s z c z y c a  i  s c h o r z e n i a  p o k r e w n e

winny być naświetlania UVBNB, tak aby w przyszłości 
móc zastosować cyklosporynę. Jeśli stosowano metodę 
PUVA liczba naświetlań powinna zostać ograniczona do 
mniej niż 200 w ciągu całego życia pacjenta. Nie należy 
używać leków immunosupresyjnych jednocześnie z  fo-
toterapią oraz bezpośrednio przed stosowaniem metody 
PUVA i po nim; należy unikać leków immunosupresyj-
nych u chorych, którzy otrzymali dużą dawkę kumula-
cyjną naświetlań PUVA lub jeśli w wywiadzie stwierdza 
się SCC lub czerniaka.48-50 

Wyniki badań przeprowadzonych w  grupie bior-
ców przeszczepu wskazują na częstsze występowa-
nie chłoniaków. Paul i wsp.112 nie odnotowali jednak 
większej częstotliwości występowania chłoniaków 
w  grupie 1252 chorych na łuszczycę. W  badaniu 
przeprowadzonym przez firmę Sandoz Pharma114 

wykazano, że u 842 chorych na   łuszczycę wystąpiły 
łagodne skórne zmiany limfoproliferacyjne, u  jedne-
go stwierdzono chłoniaka B-komórkowego, a u kolej-
nego skórnego chłoniaka T-komórkowego. Zarówno 
łagodne skórne zmiany limfoproliferacyjne, jak 
i  chłoniak B-komórkowy uległy gwałtownej regre-
sji po przerwaniu stosowania cyklosporyny. Opisano 
pojedyncze przypadki wystąpienia chłoniaków  
B- i  T-komórkowych u pacjentów z  łuszczycą leczo-
nych cyklosporyną.116-119 Niemniej jednak nale-
ży zauważyć, że w przebiegu łuszczycy dochodzi do 
nadmiernej aktywacji układu immunologicznego, co 
wiąże się z  częstszym występowaniem chłoniaków 
oraz innych nowotworów złośliwych w  porównaniu 
z populacją zdrową.120,121 Wykazano, że cyklospory-
na promuje transformację ludzkich obwodowych lim-
focytów przy udziale wirusa Epsteina-Barr (EBV).122 

Dostępne jest doniesienie opisujące rozwój choroby 
limfoproliferacyjnej związanej z  EBV po długotrwa-
łej terapii cyklosporyną oraz spontaniczną regre-
sję po zakończeniu stosowania leku, co wskazuje na 
silny związek z wystąpieniem choroby.123 Opisywano 
również inne choroby limfoproliferacyjne, takie jak 
białaczkę włochatokomórkową i  makroglobulinemię 
Waldenstroma.124

Mimo że w piśmiennictwie opisano wiele guzów li-
tych występujących u  chorych leczonych cyklospory-
ną,125 wyniki badania przeprowadzonego przez Paula 
i wsp.112 nie wskazują na zwiększoną częstość wystę-
powania tego rodzaju guzów u  chorych z  łuszczycą. 
W  badaniu przeprowadzonym przez firmę Sandoz 
Pharma114 stwierdzono, że u pięciu z 842 pacjentów 
(0,7%) doszło do rozwoju litych guzów narządowych, 
co badacze lub zgłaszający lekarze uznali za niezwiąza-

ne ze stosowaniem cyklosporyny. Wyniki dużych badań 
porównawczych przypadków, w których udział wzięli 
chorzy leczeni cyklosporyną w połączeniu z innymi le-
kami immunosupresyjnymi, są zaskakujące i wskazują 
na działanie immunoprotekcyjne skierowane przeciw-
ko niektórym rodzajom nowotworów oraz na zmniej-
szenie prawdopodobieństwa wystąpienia raka odbytni-
cy i raka piersi.126,127 

neurologiczne objawy niepożąDane

Wśród neurologicznych objawów niepożądanych zwią-
zanych ze stosowaniem cyklosporyny należy wymienić: 
bóle głowy, drżenie, drgawki, psychozy, parestezje oraz 
zaburzenia snu. Bóle głowy występują u połowy pacjen-
tów, podczas gdy parestezje oraz drżenie spotyka się od-
powiednio do 40 i do 26% chorych (tab. 2). Parestezje 
i drżenie występują często w ciągu pierwszych tygodni 
leczenia i ustępują samoistnie, bez konieczności zmniej-
szania dawki. Sugeruje się, że możliwą przyczyną jest hi-
pomagnezemia.115,128 

Opisano również wystąpienie kilku przypadków 
guza rzekomego mózgu u dzieci przyjmujących cyklo-
sporynę.129-131 W trakcie tego rodzaju terapii nie nale-
ży dodatkowo stosować zwłaszcza tertarcyklin, w celu 
leczenia trądziku indukowanego cyklosporyną, ponie-
waż zwiększa to ryzyko wystąpienia objawów rzeko-
mego guza mózgu. Na oddziale autorów leczone były 
trzy młode kobiety, u których stwierdzono tego rodzaju 
powikłanie, a u  jednej z nich konieczne było wszcze-
pienie zastawki komorowo-otrzewnowej. Po przerwa-
niu terapii cyklosporyną stan ten jest całkowicie odwra-
calny, dlatego konieczne jest ustalenie prawidłowego 
rozpoznania, aby uniknąć stałego defektu wizualnego. 
Rzadko opisywano również występowanie drgawek, ale 
chorzy na padaczkę powinni zostać poinformowani, że 
cyklosporyna obniża próg drgawkowy. Ryzyko wystą-
pienia tego działania niepożądanego wzrasta u  osób 
przyjmujących jednocześnie duże dawki prednizonu, 
prednizolonu lub metylprednizolonu. W  przypadku 
pacjentów stosujących leki przeciwdrgawkowe stęże-
nie cyklosporyny może być niższe od spodziewanego 
ze względu na pobudzenie układu cytochromu P450  
(tab. 1). Istnieją doniesienia wskazujące na rzadkie 
występowanie odwracalnej leukoencefalopatii tylnej, 
w przebiegu której stwierdza się: bóle głowy, nadciśnie-
nie tętnicze, drgawki, ślepotę korową lub inne niepra-
widłowości dotyczące narządu wzoru z  obecnością 
charakterystycznych zmian w badaniu MR.132 Opisano 
również cztery przypadki rozwoju choroby Parkinsona 
indukowanej cyklosporyną.133 

07_35_amor2.indd   21 2011-07-08   11:23:49

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


DermaTologia po Dyplomie • Tom 2 Nr 4 201122

Ł u s z c z y c a  i  s c h o r z e n i a  p o k r e w n e

Przeprowadzono badanie metodą spektroskopii 
rezonansu magnetycznego oparte na analizie meta-
bonomicznej w  celu oceny wpływu cyklosporyny na 
metabolizm komórek mózgowych szczura, wykazując 
znaczne zmniejszenie metabolizmu wysokoenergetycz-
nego fosforanu oraz redukcję wewnątrzkomórkowego 
stężenia neurotransmiterów, takich jak: glutaminian 
oraz N-acetylo-asparaginian (NAA).134

objawy niepożąDane ze strony przewoDu 

pokarmowego

Częstość występowania działań niepożądanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, takich jak nudności, wy-
mioty, biegunki lub wzdęcia, różni się znacząco (tab. 2). 
Wyniki analizy sumarycznej przeprowadzonej przez 
Kruppa i wsp.114 wskazują, że nudności występowały 
u 3,8% chorych, ból brzucha – 2,3%, biegunka – 2%, 
wymioty – 1,1% a dolegliwości żołądkowo-jelitowe – 
1,1%. Stwierdza się również występowanie hiperbili-
rubinemii nawet u 30% chorych.50 Jest to zależne od 
dawki i w przypadku braku innych nieprawidłowości 
w  zakresie czynności wątroby dalsze badania nie są 
konieczne.49 Uważa się, że hiperbilirubinemia jest 
raczej konsekwencją kompetycyjnego hamowania 
transportu między bilirubiną a cyklosporyną, niż bez-
pośredniego działania hepatotoksycznego.86 Również 
zwiększona aktywność transaminaz może występować 
nawet u 30% chorych.50 Jeśli stężenie bilirubiny lub 
aktywność transaminaz dwukrotnie przekroczą war-
tości prawidłowe, konieczne jest zmniejszenie dawki 
cyklosporyny o  25%.50 Opisywano również częstsze 
występowanie kamicy żółciowej u  chorych po prze-

szczepieniu nerki lub serca przyjmujących cyklospo-
rynę, w porównaniu z  chorymi stosującymi inne leki 
immunosupresyjne.135

przerost DziąseŁ

Przerost dziąseł jest spowodowany przerostem 
włóknistym i  występuje nawet u  30% chorych 
przyjmujących cyklosporynę, częściej u  dzieci  
(ryc. 4).136,137 Przyczyny tego zjawiska nie są do 
końca poznane, ale przerost dziąseł ma często zwią-
zek z  niedostatecznym dbaniem o  higienę jamy ust-
nej. Wykazano korzystny wpływ kontroli osadzania 
się kamienia nazębnego oraz usuwanie miejscowych 
czynników drażniących.138 Wydaje się, że istotną rolę 
w  rozwoju tego działania niepożądanego odgrywa 
zróżnicowanie genetyczne.136 Wśród możliwych po-
wikłań wymienia się utrudnienia w zakresie funkcjo-
nowania, zniekształcenie oraz nasilenie próchnicy.136 
Z reguły do przerostu dziąseł dochodzi w pierwszych 
3-6 miesiącach leczenia. W jednym z badań u 4 pacjen-
tów zastosowano metronidazol, co spowodowało cał-
kowite ustąpienie zmian.139 

skórne DziaŁania niepożąDane

Badania poświęcone skórnym działaniom niepo-
żądanym cyklosporyny u  67 pacjentów po prze-
szczepieniu nerki wykazały występowanie w  60% 
hipertrychozy, w  28% torbieli epidermalnych,  
21% rogowacenia mieszkowego, w  15% trądziku, 
w 12% zapalenia mieszków włosowych oraz w 10% 
przerostu gruczołów łojowych.140 Istnieje znaczna 
rozbieżność pod względem częstości występowania 
hipertrychozy (tab. 2). W  badaniach przeprowadzo-
nych przez Kruppa i wsp.114 to działanie niepożąda-
ne stwierdzono u 6,8% pacjentów, z  kolei Grossman 
i  wsp.88 wykazali jego obecność u  23% badanych, 
a Griffiths i wsp.141 u 54%. Ze względów estetycznych 
hipertychoza jest mniej akceptowalna u kobiet o ciem-
nych włosach. Jej etiologia pozostaje nieznana i  nie 
ma dowodów sugerujących zmianę statusu endokry-
nologicznego.115 Cyklosporyna odpowiada za modula-
cję ekspresji kinazy C oraz translokację komórek epi-
telialnych włosów, jak również promuje proliferację 
wspomnianych komórek.142 Ponadto, w warunkach in 
vitro promuje również wzrost ludzkich włosów.143

Większość skórnych objawów niepożądanych doty-
czy jednostki włosowo-łojowej, a wyniki badań sugeru-
ją, że nabłonek mieszków jest bardziej wrażliwy na cy-
klosporynę niż nabłonek między mieszkami.142 Często 
w przebiegu terapii cyklosporyną dochodzi do wysie-

rycina 4. przerost dziąseł indukowany cyklosporyną.

07_35_amor2.indd   22 2011-07-08   11:23:50

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


Tom 2 Nr 4 2011 • DermaTologia po Dyplomie 23

Ł u s z c z y c a  i  s c h o r z e n i a  p o k r e w n e

wu zmian trądzikopodobnych lub zaostrzenia trądziku 
młodzieńczego.144 Jak wspomniano wcześniej, w  ta-
kiej sytuacji nie należy stosować tetracyklin ze wzglę-
du na zwiększone ryzyko wystąpienia guza rzekomego 
mózgu. W  badaniu dotyczącym terapii przerywanej 
cyklosporyną przeprowadzonej w grupie 400 chorych 
na  łuszczycę, u  5 z  nich stwierdzono występowanie 
przejściowej łuszczycy krostkowej dłoni lub podeszew, 
jednak zmiany nie były na tyle nasilone, aby konieczne 
było przerwanie leczenia.76

zakażenia

Mimo że cyklosporyna jest lekiem immunosupresyj-
nym zakażenia występujące w  przebiegu terapii są 
rzadkie i  raczej łagodne. Wyniki badań kontrolowa-
nych wskazują na brak różnicy w częstości występo-
wania zakażeń u pacjentów przyjmujących cyklospo-
rynę w porównaniu z  etretyną lub placebo. Jeśli nie 
obserwuje się samoistnej poprawy, należy rozpocząć 
leczenie zakażenia lub przerwać terapię cyklospory-
ną do czasu ustąpienia objawów.115 Przegląd danych 
dotyczących bezpieczeństwa stosowania cyklosporyny 
we wskazaniach dermatologicznych pochodzących 
z dwóch dekad wskazuje na zwiększone ryzyko roz-
woju zakażeń oportunistycznych lub reaktywacji gruź-
licy.125 Ponieważ dane z piśmiennictwa wskazują, że 
cyklosporyna stosowana w dużych dawkach powoduje 
u biorców przeszczepu reaktywację gruźlicy utajonej, 
a także ze względu na fakt, że jest lekiem immunosu-
presyjnym, National Psoriasis Founation rekomenduje 
wykonywanie badań przesiewowych w kierunku gruź-
licy przed rozpoczęciem terapii (IV poziom wiarygod-
ności dowodów).145,146 Postępowanie w przypadku za-
każenia występującego w trakcie kuracji cyklosporyną 
zależy od patogenu oraz od ciężkości samej infekcji. 
Zakażenia bakteryjne i  grzybicze powinny być leczo-
ne zaraz po ich wykryciu odpowiednią antybiotyko-
terapią i  lekami przeciwgrzybiczymi. Poza tym przed 
włączeniem cyklosporyny u chorych z atopowym za-
paleniem skóry należy wyleczyć aktywne zakażenie 
wirusem Herpes simplex, a w przypadku ryzyka wystą-
pienia eczema herpeticum należy rozważyć zakończe-
nie terapii.51 

inne objawy niepożąDane

Często opisywane są: zmęczenie, senność oraz występo-
wanie objawów grypopodobnych. U 10-40% leczonych 
występują również objawy ze strony układu mięśniowo-
-szkieletowego, takie jak dolegliwości bólowe stawów 
oraz mięśni.50

hiperlipiDemia

Hiperlipidemia (a zwłaszcza hipiertriglicerydemia) wy-
stępująca w  trakcie leczenia cyklosporyną jest dobrze 
opisana.55,57,115,147,148 Doniesienia wskazują na występo-
wanie hipertriglicerydemii (>750 mg/dl) u 15% chorych, 
a hipercholesterolemii (>300 mg/dl) u mniej niż 3%.49 
Wyniki badania przeprowadzonego przez Mrowietza 
i wsp.57 dowodzą, że wzrost stężenia triglicerydów powy-
żej 30% wartości wyjściowej wystąpił u 12,5% pacjentów. 
W innym badaniu dotyczącym wpływu cyklosporyny sto-
sowanej w dawce 5 mg/kg/24 h na stężenie lipidów na 
czczo już po 2 tygodniach leczenia wykazano wzrost 
stężenia cholesterolu i triglicerydów powyżej 30% war-
tości wyjściowej u odpowiednio 18 i 50% chorych; nie 
obserwowano jednak dalszego wzrostu tych wartości 
podczas kontynuacji terapii.148 Wyniki przytoczonego 
badania wskazują, że leczenie cyklosporyną nie wpływa 
na stężenia lipidów o dużej gęstości. Z kolei Grossman 
i wsp.147 wykazali 50% wzrost w zakresie stężeń trigli-
cerydów u siedmiu z ośmiu chorych na łuszczycę, przy 
czym maksymalne wartości obserwowano po miesią-
cu leczenia; sugerowano związek między hipertriglice-
rydemią a wcześniejszym stosowaniem retinoidów, co 
jednak zostało wykluczone na podstawie wyników na-
stępnych badań.149 Stężenia lipidów uległy normaliza-
cji po zakończeniu leczenia.86 

Wskazywano również, że hiperlipidemia przyczynia 
się do przyspieszenia rozwoju miażdżycy u pacjentów po 
przeszczepie nerki.150 Biorąc pod uwagę aktualne dane 
dotyczące częstości występowania zespołu metabolicz-
nego oraz zachorowalności na choroby układu krążenia 
u  chorych na łuszczycę, należy podejmować aktywne 
działanie w przypadku wystąpienia tego objawu niepo-
żądanego. Chociaż nie ma dostępnych wyników badań 
poświęconych częstości występowania hiperlipidemii 
indukowanej cyklosporyną u chorych z atopowym za-
paleniem skóry, interesujące byłoby porównanie często-
ści występowania tego działania niepożądanego w tych 
dwóch grupach pacjentów. 

zalecenia

Jeśli dojdzie do wystąpienia hiperlipidemii a  terapia 
cyklosporyną będzie kontynuowana, należy stosować 
dietę o niskiej zawartości lipidów (IV poziom wiarygod-
ności dowodów). W przypadku kiedy takie postępowa-
nie nie przyniesie skutku, wskazane jest zmniejszenie 
dawki cyklosporyny lub dołączenie leku zmniejszają-
cego stężenie lipidów. Jako że cyklosporyna zmniejsza 
klirens statyn, w przypadku ich wspólnego stosowania 
może wystąpić rabdomioliza.151 Konieczne jest zacho-
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wanie czujności pozwalającej na wykrycie tej rzadkiej, 
lecz potencjalnie śmiertelnej interakcji lekowej. Należy 
poinformować pacjenta o konieczności natychmiasto-
wego zgłaszania takich objawów jak: bóle mięśniowe 
lub osłabienie, ciemne zabarwienie moczu lub ogólne 
złe samopoczucie, zaleca się również monitorowanie 
stężenia kinazy fosfokreatynowej. Istnieją doniesienia 
wskazujące na występowanie neurotoksyczności oraz 
niewydolności nerek u  chorych po przeszczepieniu 
nerki, leczonych cyklosporyną.152

inne nieprawiDŁowości w baDaniach 

laboratoryjnych

Jedną z  korzyści cyklosporyny w porównaniu z  inny-
mi lekami immunosupresyjnymi jest brak działania 
mielosupresyjnego. Możliwe jest jednak występowanie 
nieznacznej niedokrwistości normochromicznej i nor-
mocytowej115,153, jak również mikroangiopatycznej 
niedokrwistości hemolitycznej i  małopłytkowości.49 

Zaburzenia czynności nerek mogą doprowadzić do 
rozwoju hipomagnezemii, hiperurykemii oraz hiper-
kaliemii. Wyniki jednego z  badań wskazują na zwią-
zek między występowaniem hiperurykemii (2,6% cho-
rych) oraz hipomagnezemii (8,8%) a  wielkością 
przyjmowanej dawki leku, podczas gdy hiperkalie-
mia (0,5%) nie jest związana ani z  dawką leku, ani 
z  czasem trwania kuracji.115 Hipomagnezemia wy-
stępuje u  5-15% chorych i  powinna być leczona 
przez suplementację magnezu (początkowo w  dawce  
200 mg/24 h, którą następnie można zwiększyć w razie 
potrzeby) pod kontrolą jego stężenia.50 Wyniki badań 
przeprowadzonych na szczurach wskazują, że suple-
mentacja magnezu w trakcie terapii cyklosporyną zapo-
biega wystąpieniu przewlekłej nefropatii dzięki regulacji 
aktywności syntazy tlenku azotu.154

Hiperurykemia powinna być leczona dietą nisko-
purynową, konieczne jest również odpowiednie na-
wodnienie.50 W przypadku prawidłowej funkcji nerek 
może dojść do wystąpienia hiperkaliemii, co może być 
spowodowane dysfunkcją kanalików oraz wtórnym hi-
poaldosteronizmem.155 Jeśli dieta niskopotasowa oraz 
odpowiednia podaż płynów nie przynoszą oczekiwa-
nych rezultatów, konieczne jest zmniejszenie dawki.50 
Zwiększona aktywność fosfatazy zasadowej może wy-
stąpić nawet u 8% chorych na łuszczycę leczonych cy-
klosporyną, przy zachowaniu prawidłowych wyników 
prób wątrobowych.115 Ma to najprawdopodobniej zwią-
zek z zwiększoną aktywnością izoenzymów w kościach, 
co powoduje zmianę ich metabolizmu. Wykazano, że 
cyklosporyna powoduje umiarkowaną proliferację 

osteoplastyczną oraz nasila mineralizację macierzy, co 
przejawia się zwiększoną aktywnością fosfatazy alka-
licznej w surowicy chorych po przeszczepieniu nerki, 
z prawidłowym stężeniem hormonów przytarczyc.156 

monitorowanie

kluczowe wskazówki

•  Przed włączeniem leczenia, po 2, 4, 6 i 8 tygodniach, 
a potem co miesiąc konieczna jest ocena ciśnienia tęt-
niczego, jak również stężeń mocznika i kreatyniny we 
krwi chorego. 

•  Chorzy powinni zostać poinformowani o konieczno-
ści przestrzenia higieny jamy ustnej, jak również po-
winni zgłaszać się raz na 6 miesięcy na wizyty kon- 
trolne do stomatologa w celu monitorowania przero-
stu dziąseł. 

•  Należy stosować programy przesiewowe pozwalające 
na wykrywanie nowotworów.

•  Jeśli to możliwe to przed rozpoczęciem terapii wska-
zane jest wykonanie szczepień.

baDania przesiewowe i wywiaD

Przed rozpoczęciem leczenia cyklosporyną nale-
ży zebrać bardzo dokładny wywiad, zbadać chorego 
oraz przeprowadzić badania laboratoryjne (tab. 3). 
Szczególnie istotne jest zebranie wywiadu w kierunku 
chorób nowotworowych, zaburzeń czynności nerek, 
nadciśnienia tętniczego, aktualnych zakażeń oraz wcze-
śniejszego leczenia metodą PUVA. Należy również za-
pytać o  stale przyjmowane leki, w  tym preparaty do-
stępne bez recepty. W  trakcie badania chorego należy 
w dwukrotnie zmierzyć ciśnienie tętnicze, jak również 
ocenić skórę pod kątem uszkodzeń słonecznych i ewen-
tualnych nowotworów skóry. Warunkiem rozpoczęcia 
terapii jest wyleczenie wszelkich aktywnych zakażeń 
wirusem Herpes simplex, zwłaszcza u chorych z atopo-
wym zapaleniem skóry. Jeśli to możliwe przed włącze-
niem cyklosporyny należy wyleczyć brodawki wirusowe. 
Chorzy powinni zostać poinformowani o konieczności 
przestrzenia higieny jamy ustnej oraz powinni zgłaszać 
się raz na 6 miesięcy na wizyty kontrolne do stomatolo-
ga w celu monitorowania przerostu dziąseł. W przypad-
ku kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest ustalenie 
odpowiedniej metody antykoncepcji, a w razie potrzeby 
wykonanie testu ciążowego. Cyklosporyna zmniejsza 
skuteczność hormonalnych środków antykoncepcyjnych 
zawierających progesteron, z  tego powodu należy roz-
ważyć stosowanie dodatkowej antykoncepcji.50 Pacjenci 
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powinni zostać uprzedzeni o konieczności stosowania 
długotrwałej ochrony przeciwsłonecznej ze względu na 
zwiększone ryzyko wystąpienia raka skóry podczas le-
czenia cyklosporyną. 

wyjściowe baDania laboratoryjne

Należy oznaczyć stężenie kreatyniny w  surowicy na 
czczo (ostatni posiłek 12 h wcześniej, oznaczenie wyko-

nuje się rano, przed badaniem należy unikać nadmier-
nego wysiłku fizycznego), przy czym badanie powinno 
zostać przeprowadzone dwukrotnie. W przypadku wy-
stąpienia rozbieżności w uzyskanych wynikach więk-
szych niż 10 μml/l badanie należy powtórzyć.11,48-50 
Średnia z uzyskanych wyników będzie stanowiła punkt 
odniesienia dla późniejszych oznaczeń. Wśród podsta-
wowych badań laboratoryjnych należy również wyko-

tabela 3. wytyczne dotyczące postępowania przed włączeniem terapii oraz monitorowania chorego.

postępowanie szczegóły poziom 
wiarygodności 
dowodów

Zebranie pełnego 
wywiadu

przebyte zakażenia: gruźlica, wirusowe zapalenie wątroby B/C, nadciśnienie 
tętnicze w wywiadzie, choroby nerek, choroby wątroby, choroby 
nowotworowe; pełny wywiad lekarski powinien być powtarzany w trakcie 
każdej wizyty kontrolnej.

iV

pomiar ciśnienia 
tętniczego

przed włączeniem leczenia (2 odrębne pomiary, wartości nie powinny 
przekraczać 140/90 mmHg); ponowny pomiar w 2, 4, 6 i 8 tygodniu terapii, 
następnie raz w miesiącu.

Badanie fizykalne Uszkodzenia słoneczne/nowotwory skóry, opryszczka, brodawki wirusowe

pomiar stężenia 
kreatyniny w surowicy

przed włączeniem leczenia, następnie w 2, 4, 6 i 8 tygodniu, kolejne 
oznaczenia raz w miesiącu

pomiar stężenia mocznika 
w surowicy

przed włączeniem leczenia, następnie raz w miesiącu 

Wykonanie pełnej 
morfologii krwi

przed włączeniem leczenia, następnie raz w miesiącu 

oznaczenie stężenia 
potasu 

przed włączeniem leczenia, następnie raz w miesiącu 

oznaczenie stężenia 
bilirubiny oraz 
aktywności enzymów 
wątrobowych

przed włączeniem leczenia, następnie raz w miesiącu 

Wykonanie lipidogramu, 
na czczo

przed włączeniem leczenia, następnie raz w miesiącu 

oznaczenie stężenia 
kwasu moczowego

przed włączeniem leczenia, następnie raz w miesiącu 

oznaczenie stężenia 
magnezu

przed włączeniem leczenia, następnie raz w miesiącu 

Wykonanie badania 
ogólnego moczu

przed włączeniem leczenia, następnie raz w miesiącu

Wykonanie odczynu 
tuberkulinowego

przed włączeniem leczenia

oznaczenie gFr po roku ciągłej terapii

programy kontrolne Zgodnie z wytycznymi narodowych programów zapobiegania rakowi szyjki 
macicy, piersi oraz jelita grubego

Wykonanie szczepień raz w roku szczepienia przeciwko pneumokokom oraz przeciwko grypie

07_35_amor2.indd   25 2011-07-08   11:23:50

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


DermaTologia po Dyplomie • Tom 2 Nr 4 201126

Ł u s z c z y c a  i  s c h o r z e n i a  p o k r e w n e

nać: pełną morfologię krwi, oznaczyć stężenie mocz-
nika we krwi, potasu, stężenie bilirubiny, aktywność 
enzymów wątrobowych, stężenie kwasu moczowego, 
stężenie magnezu, stężenie lipidów na czczo oraz bada-
nie ogólne moczu w celu ewentualnego wykrycia obec-
ności białka.11

regularne baDania kontrolne

W  2, 4, 6 oraz 8 tygodniu należy zmierzyć ciśnienie 
tętnicze oraz oznaczyć stężenie mocznika i kreatyniny 
w surowicy, kolejne badania powinny być wykonywa-
ne co miesiąc, a przypadku stwierdzenia odchyleń od 
wartości prawidłowych – częściej.11,48-50 Z kolei morfo-
logia krwi, stężenie potasu, kwasu moczowego, lipidów, 
bilirubiny, aktywność enzymów wątrobowych oraz stę-
żenie potasu początkowo powinny być oceniane raz 
w miesiącu, a następnie w zależności od czasu trwania 
terapii (co 2 miesiące). Na każdej wizycie kontrolnej 
należy zważyć chorego. 

baDania wykonywane raz w roku

U  chorych leczonych w  sposób ciągły dłużej niż rok 
wskazane jest ocenianie raz w roku GFR.48-50 Ponadto, 
należy w pełni stosować wytyczne programów wykry-
wania raka szyjki macicy, piersi oraz prostaty.

stężenie cyklosporyny w surowicy

U chorych po przeszczepieniu nerki monitoruje się stę-
żenie cyklosporyny w surowicy w celu uniknięcia tok-
sycznego działania leku wynikającego z jego dużego 
stężenia oraz zminimalizowania wystąpienia odrzuce-
nia przeszczepu z powodu zbyt małego jego stężenia. 
W praktyce nie wykazano jednak, aby takie postępo-
wanie u  pacjentów leczonych dermatologicznie było 
przydatne w monitorowaniu skuteczności leczenia lub 
toksyczności.57,157,158 Nie wykazano różnic w zakresie 
średnich stężeń leku oznaczanych z  zastosowaniem 
swoistych przeciwciał monoklonalnych lub nieswo-
istych poliklonalnych testów immunofluorescencyjnych 
w  odniesieniu do skuteczności terapii lub dysfunkcji 
nerek. Niemniej jednak oznaczenia można wykonywać, 
jeśli istnieją wątpliwości co do stosowania się chorego 
do zaleceń lub do wykrycia stężeń cyklosporyny prze-
kraczających zalecane wartości.159 

szczepienia

W trakcie leczenia cyklosporyną przeciwwskazane jest 
podawanie żywych szczepionek.11 Wiele badań do-
tyczyło odpowiedzi immunologicznej na nieaktywne 
szczepionki u  chorych po przeszczepieniu narządów 

leczonych cyklosporyną. Wykazano, że szczepienie 
przeciwko pneumokokom 23-walentym preparatem pa-
cjentów po przeszczepieniu narządów otrzymujących 
cyklosporynę jest równie skuteczne jak w  przypadku 
grupy kontrolnej, podczas gdy odpowiedź immunolo-
giczna na szczepienie przeciwko grypie jest znacznie 
zmniejszona, przy czym nie jest całkowicie zahamo-
wana.160,161 Sugeruje się, że te różnice wynikają z pro-
dukcji przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom 
polisacharydowym znajdującym się w  szczepionce 
przeciwko pneumokokom, zależnej od limfocytów T.160 
Również odpowiedź po szczepieniu przeciwko wiruso-
wemu zapaleniu wątroby typy B jest upośledzona.162 
Z  kolei u  dzieci po przeszczepieniu nerki otrzymują-
cych cyklosporynę, standardowe szczepienie przeciwko 
błonicy i  tężcowi jest tak samo skuteczne jak u dzieci 
zdrowych.163 Jeśli to możliwe, szczepienie powinno zo-
stać wykonane przed rozpoczęciem terapii cyklospory-
ną i chociaż odpowiedź może być słabsza od optymal-
nej, zaleca się doszczepianie raz w roku szczepionkami 
przeciwko pneumokokom oraz grypie.11 Ponieważ lek 
zmniejsza reakcję nadwrażliwości opóźnionej ocenia-
nej na podstawie testów skórnych, u chorych leczonych 
cyklosporyną interpretacja wyniku odczynu tuberkuli-
nowego jest niemiarodajna.164,165 Z  tego powodu wy-
konanie próby Mantoux zaleca się przed rozpoczęciem 
terapii.11 

ciąża

kluczowe wskazówki

•  Cyklosporyna przenika przez łożysko; należy do 
leków kategorii C.

•  Dane z piśmiennictwa wskazują, że lek nie działa te-
ratogennie, ale podczas jego stosowania częściej do-
chodzi do przedwczesnych porodów oraz występowa-
nia niskiej masy urodzeniowej.

•  Cyklosporyna przenika do mleka karmiącej.
Food and Drug Administration zakwalifikowała cy-

klosporynę do leków kategorii C w zakresie bezpieczeń-
stwa stosowania podczas ciąży. (W tej grupie znajdują 
się preparaty, w przypadku których badania na zwie-
rzętach wykazały działania niepożądane dla płodu. Nie 
prowadzono badań z udziałem ludzi. Leki z  tej grupy 
można stosować jedynie wówczas, gdy w opinii leka-
rza spodziewana korzyść dla matki przewyższa poten-
cjalne ryzyko dla płodu.) Wykazano, że przekracza ona 
barierę łożyskową w  sposób bierny i  osiąga stężenie 
odpowiadające 10-50% matczynego stężenia osoczowe-
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go.166 Wyniki badań przeprowadzonych na samicach 
szczurów Lewis wskazują, że podanie leku w  dawce  
25 mg/kg powoduje wystąpienie charakterystycznych, 
polekowych zmian patologicznych u matki, jak również 
zwiększa częstość śmiertelności płodu, podczas gdy 
dawka 10 mg/kg nie była toksyczna.167 Badania prze-
prowadzone na zwierzętach nie wykazały zwiększonej 
częstości występowania malformacji, ale wewnątrzma-
ciczna ekspozycja królików na cyklosporynę powodo-
wała redukcję nefronów, co prowadziło do wystąpienia 
nadciśnienia układowego oraz postępującej, przewle-
kłej niewydolności nerek w dorosłym życiu.168 

Ponieważ z powodów etycznych niemożliwe są ba-
dania kontrolowane z udziałem ludzi, należy wykorzy-
stać dane z  rejestrów dotyczących ciąży, aby ocenić 
bezpieczeństwo stosowania leku w  ciąży. Większość 
prezentowanych danych dotyczących bezpieczeństwa 
stosowania leku pochodzi z obserwacji kobiet po prze-
szczepieniu narządów i  dowodzi braku działania te-
ratogennego.50,169,170 Metaanaliza wyników 15 badań 
(z  6 grupami kontrolnymi), w  których udział wzięło 
410 osób, wykazała brak istotności statystycznej w za-
kresie zwiększonej częstości występowania wrodzo-
nych nieprawidłowości, przedwczesnego porodu lub 
niskiej masy urodzeniowej, związanych ze stosowaniem 
cyklsoporyny w  czasie ciąży. Niemniej jednak obser-
wowano wyraźną tendencją do występowania niskiej 
masy urodzeniowej (częstość występowania 43%) oraz 
wcześniactwa (częstość występowania 56%).169 Dane 
zebrane przez firmę Sandoz, a uzyskane z międzyna-
rodowych baz danych, dotyczące stosowania cyklo-
sporyny przez ciężarne wskazują na częstsze występo-
wanie wcześniactwa oraz niskiej masy urodzeniowej, 
czego można spodziewać się w  wyniku stosowania 
leków immunosupresyjnych, ale częstość występowa-
nia poronień oraz malformacji nie różni się w tej grupie 
w porównaniu z populacją ogólną.170 

Dwunastoletnia obserwacja 175 dzieci eksponowa-
nych na cyklosporynę w  okresie płodowym wykaza-
ła u  16% z  nich opóźnienie rozwoju umysłowego.171 
Miało to związek z dużą częstością przedwczesnych po-
rodów w obserwowanej grupie. Wyniki innego badania 
przeprowadzonego w grupie siedmiorga dzieci ekspo-
nowanych na cyklosporynę w okresie życia wewnątrz-
macicznego wskazują na występowanie przejściowych, 
nieznacznych zaburzeń rozwoju układu immunologicz-
nego płodu, z zachowaniem prawidłowych stężeń im-
munoglobulin oraz dopełniacza, jak również z prawi-
dłową odpowiedzią na szczepienia. Autorzy ustalili, że 
tego rodzaju ekspozycja nie ma wpływu na zwiększenie 

ryzyka wystąpienia niedoborów odporności lub chorób 
autoimmunologicznych.172 W kolejnym badaniu obser-
wacji poddano sześcioro niemowląt, których matki były 
po przeszczepie nerki i  otrzymywały w  okresie ciąży 
cyklosporynę z metylprednizolonem.173 Wskazuje to na 
zaburzenia w  dojrzewaniu limfocytów T, limfocytów 
B oraz komórek NK, co było widoczne do 1 r.ż. Mimo 
że nie stwierdzano żadnych klinicznych cech obniżo-
nej odporności, autorzy sugerują, że u  tej grupy dzie-
ci należy opóźnić przeprowadzenie konwencjonalnych 
szczepień. Poza wspomnianym wcześniej badaniem 
wskazującym na redukcję nefronów u  królików eks-
ponowanych na cyklosporynę wydaje się, że u dzieci, 
których matki przyjmowały ją w  trakcie ciąży, lek nie 
powoduje żadnego działania nefrotoksycznego.174 

W okresie ciąży stężenie cyklosporyny obniża się, po-
nieważ zwiększa się objętość dystrybucji i nasila metabo-
lizm.175 Ze względu na wyjątkowy status tolerancji im-
munologicznej w okresie ciąży obserwuje się znaczącą 
poprawę kliniczną w przypadku wielu chorób skóry, tak 
więc konieczność stosowania cyklosporyny jest rzadka.

laktacja

Kobiety karmiące nie powinny stosować cyklosporyny, 
ponieważ działa ona immunosupresyjne na niemow-
lę (IV poziom wiarygodności dowodów).11,48-50,176 

Cyklosporyna jest wydzielana do mleka, przy czym pro-
porcja stężeń w mleku i  surowicy jest różna, w zależ-
ności od czasu pobrania próbki oraz dawki leku.177 Do 
tej pory dane wskazujące na bezpieczeństwo terapii cy-
klosporyną w okresie laktacji są ograniczone do dwóch 
małych serii przypadków oraz dwóch opisów przypad-
ków. Nie obserwowano w nich występowania objawów 
niepożądanych, a  stężenie leku we krwi niemowlęcia, 
poza jednym wyjątkiem, było nieoznaczalne.177,178 
Chociaż wspomniane doniesienia dają nadzieję, to dane 
potwierdzające bezpieczeństwo stosowania cyklospory-
ny w okresie ciąży pozostają ograniczone i ciągle nie są 
przekonujące. 

stosowanie cyklosporyny u dzieci

kluczowe wskazówki

•  U dzieci biodostępność cyklosporyny jest zmniejszona.
•  Dzieci są mniej podatne na rozwój nefropatii induko-

wanej cyklsoporyną w porównaniu z dorosłymi.
Cyklosporyna jest stosowana u biorców przeszczepu 

od 1 r.ż., bez występowania poważnych objawów nie-
pożądanych. Wykazano zarówno bezpieczeństwo, jak 
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i  skuteczność terapii ciągłej i przerywanej u chorych 
z atopowym zapaleniem skóry, u których lek podawa-
no do roku, w dawce do 5 mg/kg/24 h (tab. 2).179-182 
Nie ma dostępnych wyników żadnych randomizowa-
nych badań kontrolnych prowadzonych w grupie dzieci 
z łuszczycą, jednak częstym wskazaniem do stosowania 
cyklosporyny w  tej grupie wiekowej jest ciężka łusz-
czyca.183 Dzieci są mniej podatne na rozwój nefropatii 
indukowanej cyklosporyną w  porównaniu z  dorosły-
mi.65,81,95 Może to wynikać ze zmniejszonej wrażliwo-
ści na lek, większego wydalania lub zmniejszonej biodo-
stępności. Niemniej jednak w przypadku upośledzenia 
czynności nerek częstość występowania uszkodzenia 
naczyń nerkowych jest taka sama. W metaanalizie doty-
czącej stosowania cyklosporyny u chorych na atopowe 
zapalenie skóry stwierdzono, że chociaż skuteczność 
terapii jest zbliżona do obserwowanej u dorosłych, to 
lek jest lepiej tolerowany przez dzieci.95 Łączna ana-
liza wskazuje, że jedynie u 2,5% dzieci obserwowano 
wzrost stężenia kreatyniny powyżej 30% wartości wyj-
ściowych w miesiącu, ponadto nie obserwowano wystę-
powania nadciśnienia tętniczego.

omówienie oraz wŁasne,  

DwuDziestopięcioletnie DoświaDczenie 

autorów w stosowaniu cyklosporyny

Baylor University Medical Center (Dallas, Teksas) dys-
ponuje dużymi jednostkami zajmującymi się przeszcze-
pami wątroby, nerek oraz szpiku kostnego. Autorzy 
pozostają w bliskim kontakcie z pracującymi tam le-
karzami, co wiąże się ze stosowaniem przez nich cy-
klosporyny u  chorych z  atopowym zapaleniem skóry 
oraz łuszczycą we wszystkich grupach wiekowych od 
ponad 25 lat. W ostatnich latach, wraz z wprowadze-
niem leków biologicznych, zastosowanie cyklosporyny  
uległo dużej zmianie. Obecnie jest ona stosowana jako 
terapia interwencyjna lub indukcyjna przez okres do  
6 miesięcy, ze względu na szybkość i skuteczność dzia-
łania. W małych grupach pacjentów, zwłaszcza dzieci, 
jest ona nadal stosowana przez dłuższy czas, nawet do 
roku. Terapia przerywana ze względu na możliwość 
wystąpienia zaostrzeń, co jest frustrujące i rozczarowu-
jące dla pacjenta, nie jest w chwili obecnej stosowana. 
W ostatnim czasie obserwuje się znaczący postęp w za-
kresie leczenia łuszczycy. Obecnie większość pacjentów 
może oczekiwać całkowitego lub prawie całkowitego 
ustąpienia zmian dzięki stosowanym lekom ogólnym 
lub biologicznym. Podobnie, również w przypadku pio-
dermii zgorzelinowej obserwuje się postęp w  terapii, 
w zakresie leków biologicznych. Nowe, bardzo skutecz-

ne, biologiczne i niebiologiczne leki immunomodulują-
ce stosowane w terapii przewlekłej pokrzywki są obec-
nie w  fazie rozwoju klinicznego.184 Postęp w zakresie 
leczenia atopowego zapalenia skóry jest mniejszy, ale 
obecnie częściej stosowane są leki ogólne, takie jak  
azatiopryna, metotreksat, interferon gamma oraz my-
kofenolan mofetylu. 

Obecnie zwraca się dużą uwagę na zagadnienie 
jakości życia związanej z  chorobą skóry, jak rów-
nież bierze się pod uwagę znaczenie aspektu psy-
chologicznego w  terapii. Wiele chorób dermatolo-
gicznych, zwłaszcza łuszczyca i  atopowe zapalenie 
skóry, wiąże się z  silnym stresem zarówno dla cho-
rego, jak i  jego rodziny, zwłaszcza u  młodszych pa-
cjentów, z  coraz częstym występowaniem depresji 
oraz niską samooceną.185-187 Jakość życia w  tych 
przypadkach może być tak samo obniżona jak u cho-
rych na  cukrzycę czy osób z chorobą niedokrwienną  
serca.188-190 Coraz częściej stosuje się odpowiednie na-
rzędzia do oceny jakości życia, a na podstawie wyników 
podejmowane są decyzje kliniczne; niemniej jednak ob-
serwuje się słabą korelację między obiektywną oceną 
kliniczną dokonywaną przez lekarza a  subiektywną 
oceną pacjenta, co ma miejsce zarówno w przypadku 
łuszczycy, jak i  atopowego zapalenia skóry.190,191-194 
Każdy chory inaczej rozumie pojęcie „poważnej cho-
roby”.195,196 Podczas gdy jedni mogą nie akceptować 
nawet najmniejszych przejawów choroby skóry, innym 
nie przeszkadza nawet jej ciężki przebieg. Osiągnięcie 
ustąpienia zmian, zwiększa oczekiwania chorego, a gdy 
następuje nawrót choroby, mimo że o mniejszym nasi-
leniu, wynikający z terapii przerwanej może to  stano-
wić ogromny stres dla chorych. Po osiągnięciu remisji, 
niekiedy pierwszej od wielu lat, chorzy żyją w ogrom-
nym stresie związanym ze strachem przed nawrotem 
choroby, a wystąpienie nawrotu może wywołać znacz-
ną i  niepotrzebną złość. Z  tego powodu autorzy nie 
zalecają powtarzających się cykli terapii przerywanej, 
a  raczej użycie cyklosporyny jako terapii interwencyj-
nej w  przypadku ciężkiego nasilenia zmian łuszczy-
cowych, z kontynuacją podawania poprzedniego leku 
lub też wprowadzeniem nowego po zakończeniu stoso-
wania cyklsoporyny. W  leczeniu atopowego zapalenia 
skóry, zwłaszcza u dzieci oraz młodzieży, często zale-
cają terapię ciągłą przez okres roku niż przerywaną, 
ponieważ lepiej kontroluje chorobę i poprawia jakość 
życia, zwłaszcza młodych pacjentów. Możliwe jest rota-
cyjne stosowanie azatiopryny lub metotreksatu w celu 
zmniejszenia toksyczności i uzyskania bardziej stabilne-
go przebiegu.

07_35_amor2.indd   28 2011-07-08   11:23:50

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


Tom 2 Nr 4 2011 • DermaTologia po Dyplomie 29

Ł u s z c z y c a  i  s c h o r z e n i a  p o k r e w n e

podsumowanie
Od czasu odkrycia w 1972 roku cyklosporyna odegrała 
bardzo ważną rolę nie tylko w terapii wielu chorób skóry, 
ale również ze w poszerzeniu wiedzy lekarzy w zakresie 
immunopatofizjologii wielu stanów dermatologicznych. 
Przypadkowe odkrycie jej skuteczności w  leczeniu łusz-
czycy w 1979 roku spowodowało zmianę w  badaniach 
jej poświęconych  i doprowadziło do zmiany jej postrze-
gania z choroby będącej wynikiem nadmiernej prolife-
racji keratynocytów na zależną od mechanizmów im-
munologicznych, co umożliwiło późniejszą rewolucję 
biologiczną. Ze względu na szybkie działanie i  znacz-
ną skuteczność cyklosporyna jest szczególnie przy-
datna w  leczeniu zaostrzeń chorób skóry, a zwłaszcza 
łuszczycy i  atopowego zapalenia skóry, które nie od-
powiadają na dotychczasowe metody leczenia, może 
być również lekiem stanowiącym łącznik przed wpro-
wadzenie innych preparatów. Wzrost liczby metod te-
rapeutycznych sprawił, że nie ma konieczności stoso-
wania terapii przerywanej, a długotrwała terapia jest 
zalecana jedynie w wyjątkowych przypadkach. U  tych 
pacjentów wskazane jest stosowanie kuracji łączonej 
lub rotacyjnej w celu zminimalizowania dawki kumu-
lacyjnej oraz długotrwałych objawów niepożądanych. 
Jeśli jednak jest to możliwe, należy unikać przedłuża-
nia leczenia powyżej roku. Objawy niepożądane zależą 
od dawki leku, czasu trwania kuracji i  są odwracalne 
po jej zakończeniu, pod warunkiem przestrzegania wy-
tycznych i  prowadzenia dokładnej kontroli chorych. 
Obecnie cyklosporyna jest lekiem szeroko stosowanym 
w praktyce klinicznej, przy dokładnym przestrzeganiu 
zaleceń zawartych we wspomnianych wytycznych, co 
powoduje duży komfort. Powinna być ona integralnym 
elementem postępowania terapeutycznego, szerzej sto-
sowanym ze wskazań dermatologicznych.

Autorzy chcieliby podziękować dr Stacy Hinson  
i dr Nesrin A. Onur za udostępnienie obrazów histopa-
tologicznych przewlekłej nefropatii indukowanej cyklo-
sporyną oraz Cristinie Martinez za wsparcie techniczne. 
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Druga część monograficznego artykułu o zasto-
sowaniu cyklosporyny w  chorobach skóry jest 
dla dermatologa bardzo cennym uzupełnieniem.

Autorzy skupili się na szeroko rozumianym bezpie-
czeństwie stosowania leku, zasadach bezpieczne-
go dla pacjenta i  odpowiedzialnego stosowania go 
w praktyce klinicznej. Przedstawiono farmakokine-
tykę cyklosporyny, wskazując na czynniki wpływają-
ce na jej absorpcję z przewodu pokarmowego, bio-
dostępność i stężenie osiągane we krwi, co ma duże 
znaczenie kliniczne. Istotne z praktycznego punktu 
widzenia są przytoczone przez autorów dane doty-
czące wpływu masy ciała na dawkowanie i  stężenie 
leku w surowicy, szybkość jego metabolizowania i eli-
minacji z krążenia obwodowego. Szczególnie ważną 
zaletą publikacji jest szczegółowe przedstawienie 
kwalifikacji do leczenia, jego możliwych wariantów, 
sposobu monitorowania, przeciwwskazań do leczenia 
cyklosporyną. Bardzo pomocna jest tabela zawierają-
ca długą listę leków, które wchodzą w interakcje z cy-
klosporyną, co powoduje zwiększenie lub zmniejsze-
nie stężenia leku w surowicy.

Autorzy, omawiając znane działania niepożądane 
mogące pojawić się w czasie leczenia cyklosporyną, 
szczegółowo przedstawiają te, które mają największe 
znaczenie praktyczne dla lekarza prowadzącego tera-
pię, to jest nadciśnienie tętnicze, upośledzenie czyn-
ności nerek oraz możliwość rozwoju nowotworów. 

Zwracają uwagę na znaczenie wyboru strategii 
leczenia cyklosporyną (krótkotrwałe, przewlekłe, 
przerywane, skojarzone, rotacyjne) na ryzyko wystą-

pienia powikłań nerkowych i  rozwoju nadciśnienia 
tętniczego. Po ponad 20 latach stosowania wiadomo, 
co również podkreślono w artykule, że cyklosporyna 
w dawkach stosowanych dermatologii (<5 mg/kg/24 h) 
jest bezpieczna, pod warunkiem ścisłego przestrze-
gania ustalonych i  potwierdzonych praktyką zasad 
monitorowania leczenia.1,2 W artykule przypomniano 
te zasady, podkreślając zwłaszcza znaczenie kontro-
lowania bezpieczeństwa leczenia oznaczaniem suro-
wiczego stężenia kreatyniny. Konieczność ustalenia 
wyjściowego stężenia kreatyniny (przez dwukrotny 
pomiar) jako osobniczej normy, do której będą odno-
szone wartości kolejnych pomiarów w czasie prowa-
dzenia leczenia oraz bieżące korygowanie dawki, gdy 
stężenie kreatyniny przekracza o  30% wartość po-
czątkową, są podstawowymi zasadami bezpiecznego 
prowadzenia leczenia.

Autorzy zauważają, że bardziej niż objawy ze stro-
ny nerek niepokój lekarzy budzi rozwój nadciśnienia 
indukowanego cyklosporyną. Zwracają uwagę na 
rozbieżności danych z piśmiennictwa dotyczących 
nadciśnienia tętniczego. Wydaje się, że te rozbieżno-
ści związane są z czasem trwania leczenia i wielko-
ścią dawki dziennej. Uważa się, że krótkotrwałe le-
czenie cyklosporyną wiąże się z niewielkim ryzykiem 
nadciśnienia tętniczego, a co najważniejsze, jest ono 
odwracalne po zmniejszeniu dawki lub po zastosowa-
niu leczenia antyhipertensyjnego.1,3 Autorzy sugerują, 
że w pewnej grupie chorych osobnicza wrażliwość 
na cyklosporynę jest zwiększona i są oni podatni na 
rozwój nadciśnienia tętniczego nawet po stosowa-
niu małych dawek leku. Dlatego proponuje się, aby 
w nadciśnieniu indukowanym cyklosporyną stosować 
raczej leki antyhipertensyjne niż zmniejszenie dawki. 
Ten pogląd autorów, oparty na ich doświadczeniu, 
nie jest powszechnie przyjęty, bowiem wielu klinicy-
stów opowiada się raczej za zmniejszeniem dawki 
(lub zaprzestaniem leczenia) w razie ujawnienia się 
nadciśnienia tętniczego de novo w  trakcie leczenia 
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cyklosporyną.1-4 Autorzy artykułu sądzą, że koniecz-
ność rozpoczynania lub monitorowania leczenia nad-
ciśnienia tętniczego może być jednym z  powodów 
niechęci wielu dermatologów do włączenia cyklospo-
ryny do swojej praktyki zawodowej. Te obawy derma-
tologów wynikają w znacznym stopniu ze świadomo-
ści, że chorzy na łuszczycę są obciążeni zwiększonym 
ryzykiem zachorowalności i  śmiertelności z powodu 
chorób sercowo-naczyniowych, dlatego szczególnie 
ważne jest regularne monitorowanie ciśnienia tęt-
niczego i  włączanie odpowiedniego postępowania, 
gdy pojawią się objawy nadciśnienia indukowanego 
cyklosporyną. Autorzy przypominają obecne zale-
cenia zmniejszania dawki o  25-50% lub włączenia 
leczenia nadciśnienia tętniczego, chociaż uważają, 
że rozpoczęcie leczenia nadciśnienia powinno być 
pierwszym krokiem podjętym przez lekarza prowa-
dzącego. Cenną zaletą omawianej publikacji jest to, 
że autorzy korzystają z  własnych bogatych doświad-
czeń. Uważają, że dzięki szybkiemu początkowi dzia-
łania, znacznej skuteczności cyklosporyna ma szcze-
gólne zastosowanie w leczeniu nasilonych wysiewów 

zmian chorobowych, zwłaszcza łuszczycy i atopowe-
go zapalenia skóry (rescue treatment), a  także jako 
lek indukujący poprawę i poprzedzający inną terapię. 
Autorzy nie zalecają leczenia przerywanego, a prze-
wlekłe tylko w szczególnych przypadkach. Uważają, 
że zagrożenia związane z potrzebą przewlekłego sto-
sowania cyklosporyny mogą być znacznie zmniejszo-
ne poprzez zastosowanie leczenia skojarzonego lub 
rotacyjnego, co pozwala na zmniejszenie dawki ku-
mulacyjnej i odległych działań niepożądanych. 

piśmiennictwo:
1. griffiths Cem, Katsambas a, Dijkmans BaC, et al.: Update on the 

use of ciclosporin in immune-mediated dermatoses. Br J Dermatol 
2006;155(Suppl.2):1-16.

2. madan V, griffiths Cem. Systemic ciclosporin and tacrolimus in 
dermatology. Dermatol Ther 2007;20:239-250.

3. maza a, montaudie H, Sbidian e, et al.oral cyclosporine in psoriasis: 
a systematic review on treatment modalities, risk of kidney toxicity 
and evidence for use in non-plaque psoriasis. J eur acad Dermatol 
Venereol. 2011, 25(Suppl.2): 19-27.

4. mrowietz U, Klein Ce, reich K, et al. Cyclosporine therapy in 
dermatology JDDg 2009;5(7): 474-478. 

07_35_amor2.indd   35 2011-07-08   11:23:53

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

