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STRESZCZENIE

Mianem tocznia rumieniowatego noworodkéw (neonatal lupus erythematosus, NLE) okresla
si¢ zesp6l zmian klinicznych obejmujacych skére, serce oraz inne narzady, ktéry obserwu-
je sie u noworodkéw i niemowlat urodzonych przez matki z autoprzeciwciatami przeciwko
rybonukleoproteinom Ro/SSA i La/SSB. Choroba ta jest rzadka, zwykle ma tagodny przebieg
i tendencje do samoustepowania ale czasami moze powodowaé powazne nastepstwa. W ar-
tykule dokonano przegladu mechanizméw patofizjologicznych, objawéw klinicznych oraz
terapii niemowlat z tym zespolem. Noworodki z NLE powinny by¢ leczone w specjalistycz-
nych o$rodkach o trzecim stopniu referencyjnosci. Wskazane moze by¢ réwniez, aby w terapii
uczestniczyli u specjaliSci réznych dziedzin medycyny. U matek z przeciwcialami przeciwko
Ro/SSA lub przeciwko La/SSB, ktére urodzily dziecko z wrodzonym blokiem przedsionko-
wo-komorowym, ryzyko wystapienia choroby u kolejnego dziecka wynosi 17-25%. Podczas
kolejnej cigzy niezbedne jest wigc uwazne monitorowanie obejmujace seryjne badania ultraso-
nograficzne i echokardiograficzne.

Wprowadzenie

Mianem tocznia rumieniowatego noworodkéw (neonatal lupus erythematosus, NLE) okresla
sie zesp6t zmian klinicznych ze strony skory, serca oraz innych narzadéw, ktéry obserwuje sie
u noworodkéw i niemowlat urodzonych przez matki, u ktérych wystepuja autoprzeciwciata
skierowane przeciwko rybonukleoproteinom Ro/SSA, La/SSB, a rzadziej rybonukleoproteinie
U1 (U1-RNP).!-3 Zespét ten opisali po raz pierwszy w 1954 roku McCuistion i Schoch, ktérzy
doniesli o przypadku przemijajacej toczniowej zmiany skérnej u niemowlecia urodzonego przez
matke z przeciwciatami przeciwjadrowymi.* Najczestszym poczatkowym klinicznym objawem
choroby sg rumieniowe zmiany skérne przypominajace podostrg postaé skérng tocznia rumie-
niowatego, ktére nie wykazujg tendencji do bliznowacenia i zaniku. Bezposrednio po porodzie
zmiany skérne moga jeszcze nie wystepowad, ale pojawiaja sie¢ w ciggu pierwszych tygodni
zycia dziecka. Niekiedy moze réwniez dochodzi¢ do zajecia serca, uktadu krwiotworczego, wa-
troby i drég zoétciowych, osrodkowego uktadu nerwowego oraz uktadu oddechowego. NLE
wiaze sie z przechodzeniem przez tozysko autoprzeciwcial matki, takich jak przeciwciala prze-
ciwko rybonukleoproteinom Ro/SSA i La/SSB.>® Choroba jest zwykle niegrozna i cechuje sie
samoograniczajacym przebiegiem, ale czasami moze mie¢ powazne nastepstwa.

Patofizjologia
Wiele badan wskazuje na to, ze przyczyng NLE jest przechodzenie autoprzeciwcial matki
przez tozysko.>’ Moga one uszkadza¢ rozwijajace sie tkanki i prowadzi¢ do rozwoju NLE
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u dziecka. Przezlozyskowy pasaz matczynych autoprze-
ciwcial przeciwko Ro/SSA, La/SSB oraz rzadziej prze-
ciwko U1-RNP stwierdza sie u okoto 98% dzieci do-
tknietych chorobg, natomiast tylko 1-2% matek z tymi
autoprzeciwcialami rodzi dzieci, u ktérych wystepuje
NLE, niezaleznie od tego, czy u matki wystepuja obja-
wy kliniczne, czy tez nie.

Rybonukleina Ro/SSA o masie czgsteczkowej 52 kDa
(Ro52) jest celem antygenowym powigzanym $cisle
z odpowiedzig autoimmunologiczng u matek, ktérych
dzieci z NLE majg wrodzony catkowity blok przedsion-
kowo-komorowy oraz inne zaburzenia przewodnictwa.’
Autoprzeciwciala skierowane przeciwko rybonukleinie
Ro/SSA sg antagonistami wywolywanej przez serotoni-
ne aktywacji kanaléw wapniowych typu L w ludzkich
plodowych komoérkach przedsionkéw serca i wyzwala-
ja odpowiedz zapalng, ktéra ostatecznie prowadzi do
wléknienia i bliznowacenia wezla przedsionkowo-ko-
morowego, wezla zatokowego i peczka Hisa.”!0 Moze
to thumaczy¢ nieprawidlowosci elektrofizjologiczne wy-
stepujace w przebiegu NLE oraz patogeneze zaburzen
rytmu, ktére moga prowadzi¢ do zmniejszenia pojem-
no$ci minutowej i rozwoju zastoinowej niewydolnosci
serca.” Na modelu szczurzym Boutjdir i wsp.!! wyka-
zali, ze immunoglobuliny G (IgG) zawierajace przeciw-
ciala przeciwko Ro/SSA i przeciwko La/SSB wywoluja
catkowity blok przedsionkowo-komorowy w bijacych
sercach oraz preparatach wielokomoérkowych, co wska-
zuje na preferencyjng interakcje tych autoprzeciwciat
z kanalami wapniowymi lub zwigzanymi z nimi biatka-
mi regulatorowymi. Dane te sg zgodne z obserwowa-
nym hamowaniem kanatéw wapniowych, ktére moze
by¢ gtéwnym czynnikiem przyczyniajacym sie do pa-
togenezy catkowitego bloku przedsionkowo-komoro-
wego. Te zaburzenia przewodnictwa sg wywolywane
przez przeciwciala przeciwko rybonukleinom Ro/SSA
i La/SSB, a takze inne autoprzeciwciata przeciwko ser-
cowym receptorom adrenergicznym oraz cholinergicz-
nym receptorom muskarynowym.!2

Uwaza sig, ze za rozwéj bloku przedsionkowo-komo-
rowego i zmian skérnych sg odpowiedzialne odmienne
przeciwciata. Przeciwciata skierowane przeciwko rybo-
nukleinom Ro/SSA o masie czgsteczkowej 52/60 kDa
oraz La/SSB o masie czasteczkowej 48 kDa odpowie-
dzialne sg za rozwdj bloku przedsionkowo-komorowe-
go, natomiast przeciwciata przeciwko rybonukleinie
La/SSB o masie czasteczkowej 50 kDa wigzg sie z za-
jeciem skéry.1213

Z kolei przeciwciala skierowane przeciwko U1-RNP,
ktére wystepuja rzadko, sa zwykle zwigzane z niety-
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powymi zmianami skérnymi i nie towarzysza zabu-
rzeniom kardiologicznym i narzadowym, natomiast
mogg one odgrywaé¢ pewng role w patogenezie mato-
plytkowosci.l? Wykazano, ze przeciwciata przeciwko
U1-RNP uzyskane od pacjentéw z chorobg tkanki fgcz-
nej moga bezposrednio rozpoznawaé rézne antygeny
na powierzchni $rédblonka tetnicy plucnej, w tym ele-
menty sktadowe U1-RNP lub inne nieznane polipep-
tydy. Te wyniki pozwalaja sadzié, Ze wigzanie sie tych
autoprzeciwcial z ludzkimi komérkami $rédbtonka tet-
nicy ptucnej moze by¢ jednym z czynnikéw inicjujacych
zapalenie komorek Srédblonka w réznych chorobach
tkanki tacznej.!* Rodzaj zmian skérnych u niemowlat
z przeciwciatami skierowanymi przeciwko U1-RNP jest
podobny jak u niemowlat z NLE z przeciwciatlami prze-
ciwko rybonukleinie Ro/SSA. U dzieci z przeciwciala-
mi przeciwko UI-RNP nie wystepowat catkowity blok
przedsionkowo-komorowy. Badania, w ktérych geno-
typowano uktad antygenéw zgodnosci tkankowej HLA
(human leukocyte antigens), wykazaly bardziej zr6z-
nicowang charakterystyke immunogenetyczng matek
niemowlat z NLE, u ktérych wystepowaly przeciwciata
przeciwko U1-RNP, w poréwnaniu z matkami z prze-
ciwciatami przeciwko rybonukleinie Ro/SSA.

Wykazano, ze z uszkodzeniem tkanek ptodu wigze
si¢ liczba przeciwcial matczynych, a nie sama ich obec-
nosé.13 Powiktania wystepuja jednak tylko u niektérych
noworodkéw narazonych na dziatanie tych przeciwciat.
Znaczenie moga wiec rowniez mie¢ inne czynniki, takie
jak miano przeciwcial u matki, predyspozycja gene-
tyczna oraz czynniki Srodowiskowe, takie jak zakazenia
wirusowe. Wykazano ponadto, ze indukcja apoptozy
w hodowli kardiomiocytéw wywotuje ekspresje anty-
gen6éw Ro/La na powierzchni komoérek, rozpoznawa-
nych nastepnie przez krazace przeciwciata matczyne.!>
Spekuluje sie, ze in vivo takie opsonizowane kardiocyty,
ktére ulegly apoptozie, sprzyjaja odpowiedzi zapalnej
rezydentnych makrofagéw tkankowych, co prowadzi
do uszkodzenia otaczajgcej tkanki tacznej.

Antygen Ro wystepuje nie tylko w skérze i sercu,
ale réwniez w watrobie, jelitach, ptucach, mézgu
oraz komoérkach krwi — a wiec w tkankach, do kté-
rych zajecia w przebiegu NLE dochodzi najczeéciej.3
Promieniowanie ultrafioletowe oraz estrogeny zwiek-
szaja ekspresje antygenu Ro na powierzchni kera-
tynocytéw.?> Chociaz promieniowanie ultrafioletowe
moze wywolywaé lub nasila¢ zmiany skérne, nie jest
konieczne do ich wystapienia.!® Poniewaz noworodki
i niemowleta rzadko sg eksponowane na promieniowa-
nie sloneczne, nadwrazliwoéé na $wiatlo jest czesciej
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obserwowana w nastepstwie fototerapii stosowanej
w leczeniu hiperbilirubinemii noworodkéw.10

Epidemiologia
Toczen rumieniowaty noworodkéw jest rzadka na-
byta choroba autoimmunologiczng, ktéra w Stanach
Zjednoczonych wystepuje z czestoscig 1 na 20 000
zywych urodzen.> Dane epidemiologiczne z innych
panstw pochodzg zwykle z matych serii przypad-
kow.”1¢ Obecnosé w organizmie matki niektérych an-
tygenéw gléwnego ukltadu zgodnosci tkankowej, takich
jak HLA-B8 oraz HLA-DR3, wigze sie z predyspozycja
do wystepowania NLE i wrodzonego bloku przedsion-
kowo-komorowego u niemowlat.!”-18 Mimo Ze nie ma
wyraznych réznic zapadalnoéci w zaleznosci od przy-
naleznosci etnicznej, obserwowano réznice w wyni-
kach leczenia miedzy chorymi nalezacymi do mniejszo-
éci a pacjentami rasy kaukaskiej.>10.16.18-20 7 danych
amerykanskiego Research Registry for Neonatal Lupus
wynika, Ze podobnie jak w przypadku wielu innych
choréb autoimmunologicznych stosunek czestosci wy-
stepowania skérnej postaci NLE u dzieci plci zeniskiej
i meskiej wynosi w przyblizeniu 2:1, natomiast do za-
jecia serca dochodzi podobnie czesto u obu pici.2!22
Ryzyko wystapienia NLE lub wrodzonego bloku przed-
sionkowo-komorowego u dziecka urodzonego przez
kobiete z przeciwcialami przeciwko Ro/SSA, ktéra
nigdy wczesniej nie urodzita dziecka z NLE lub wro-
dzonym blokiem przedsionkowo-komorowym, wynosi
mniej niz 1%. Wiele matek z przeciwcialami przeciwko
Ro/SSA i La/SSB rodzi dzieci, u ktérych nie stwier-
dza sie zadnych podmiotowych ani przedmiotowych
objawéw NLE. Natomiast u kobiet, ktére urodzity juz
dziecko z NLE, ryzyko zajecia serca lub skéry podczas
kolejnej ciazy jest duze. Czesto$¢ wystepowania wro-
dzonego bloku przewodnictwa przedsionkowo-komoro-
wego wéréd niemowlat z NLE wynosi 15-30%.!° Blok
przedsionkowo-komorowy rozwija sie zwykle podczas
rozwoju plodowego, miedzy 18 a 24 tygodniem ciazy.
U niemowlat urodzonych przez matki z niedoczyn-
noécig tarczycy spowodowang autoprzeciwcialami
przeciwko tkankom tarczycy, u ktérych stwierdza sie
réwniez przeciwciala przeciwko antygenowi Ro/SSA,
ryzyko wystgpienia wrodzonego bloku przedsionkowo-
-komorowego jest dziewi¢é razy wigksze niz u niemow-
lat urodzonych przez matki, u ktérych wystepuja tylko
przeciwciata przeciwko Ro/SSA.23

W momencie rozpoznania NLE u dziecka w przybli-
zeniu u 40-60% matek objawy nie wystepuja.® U pozo-
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stalych moze wystepowaé toczei rumieniowaty ukla-
dowy (systemic lupus erythematosus, SLE), zesp6t
Sjogrena, reumatoidalne zapalenie stawéw lub nie-
zréznicowana choroba autoimmunologiczna. U matek
z pierwotnym zespolem Sjégrena lub niezréznicowang
chorobg autoimmunologiczng ryzyko urodzenia dziec-
ka z wrodzonym catkowitym blokiem przedsionkowo-
-komorowym jest wieksze niz u matek z SLE.!??% Nie
stwierdza sie zwigzku z wystepowaniem choréb auto-
immunologicznych u ojca.

Objawy kliniczne

Wedlug malejacej czestosci wystepowania kliniczny-
mi objawami NLE sg objawy wynikajace z zajecia
skoéry, serca oraz watroby.!>10.16.26 J niektérych nie-
mowlat moga réwniez wystepowaé zaburzenia do-
tyczace uktadu krwiotwoérczego, uktadu nerwowego
lub $ledziony.>710.16 Mozliwe jest zajecie jednego lub
kilku narzadéw. Wisuthsarewong i wsp. przeprowa-
dzili retrospektywne badanie, w ktérym przeanali-
zowali objawy kliniczne wystepujace u 17 chorych
(10 dziewczynek i 7 chtopcéw) na NLE, ktérzy trafili
na oddzial pediatryczny szpitala im. Ksiecia Siriraja
(Siriraj Hospital) w Bangkoku w latach 1993-2008.10
Zajecie skory, serca, watroby i drég zélciowych oraz
uktadu krwiotwérczego stwierdzono odpowiednio
u 70,6, 64,7, 52,9 i 35,3% niemowlat.

Zmiany skérne mogag byé obecne juz w momencie
narodzin, ale czesto pojawiajg sie w ciggu pierwszych
kilku tygodni zycia.2627 NLE charakteryzuje sie wyste-
powaniem zmian rumieniowych o ksztalcie obraczko-
watym lub policyklicznych, o powierzchni gladkiej lub
z delikatnym zluszczaniem na powierzchni, ktére po-
jawiajg sie gléwnie w obrebie skory owlosionej glowy,
szyi oraz twarzy (typowo wokél oczodotéw), rzadziej
na tutowiu lub koficzynach.!02¢ Zmiany te przypomi-
najg bardziej wykwity w przebiegu podostrej postaci
skérnej tocznia niz rumien typu motyla, ktéry jest cha-
rakterystyczny dla SLE.2> Bardzo czesty jest rumien
zlokalizowany wokét oczodotu, okreslany jako oko
szopa lub sowy.310 Niekiedy zmiany moga przybie-
raé postaé wykwitéw podobnych do pokrzywki, mogg
ztuszczaé sie lub ulegaé wrzodzeniu i tworzyé stru-
py.282% Moga wystepowaé zmiany pecherzowe, ktére
charakteryzuje szczegdlne czeste wystepowanie na po-
deszwach stép.?>

W jednym z badan wykwity skérne opisywano jako
plamy rumieniowate (91,7%), zmiany typowe dla po-
dostrej postaci skérnej tocznia rumieniowatego (50%),
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wybroczyny (41,7%), utrzymujaca si¢ skér¢ marmurko-
watg (16,7%) oraz zmiany tarczkowe (8,3%).10 Wydaje
sie, ze u niektérych niemowlat czynnikiem wywotuja-
cym erupcje zmian skérnych jest ekspozycja na promie-
niowanie stoneczne.3? Zmiany te utrzymuja sie typowo
przez tygodnie lub miesigce, a nastepnie samoistnie
ustepuja wraz ze zniknigciem przeciwcial matczynych
z krwiobiegu dziecka.2® Utrzymywanie si¢ aktywnych
zmian rumieniowatych po ukonczeniu pierwszego roku
zycia nalezy traktowaé jako podejrzane. Zaburzenia
pigmentacji wystepuja czesto, ale zwykle ustepujg sa-
moistnie. Moga pojawi¢ si¢ zmiany zanikowe, a w rzad-
kich przypadkach atroficzne blizny.1027 Czesto wyrazne
sg teleangiektazje, u niektérych pacjentéw mogace byé
jedynymi objawami skérnymi.!®27 Atroficzne zmia-
ny o charakterze teleangiektazji sga najlepiej widoczne
w poblizu skroni oraz w obrebie skéry owlosionej glowy
i niekoniecznie muszg wystepowaé w tych samych
miejscach co zmiany rumieniowate.2® Ich wystgpowa-
nie na skérze owlosionej glowy moze niekiedy wigzad
si¢ z trwalym wylysieniem. Teleangiektazje, bliznowa-
cenie i zmiany zanikowe moga mie¢ charakter trwaly.

Do objawéw ze strony serca nalezg zaburze-
nia przewodnictwa (blok przedsionkowo-komoro-
wy pierwszego, drugiego lub trzeciego stopnia) oraz
kardiomiopatia.!25:2431 Jezeli wystgpi blok przed-
sionkowo-komorowy trzeciego stopnia, to jest on
zwykle nieodwracalny.2® Wrodzony blok przedsionkowo-
-komorowy moze objawiaé sie bradykardig stwierdzang
in utero lub podczas poporodowego badania fizykal-
nego.?* Zaburzenia przewodnictwa moga réwniez
objawiaé sie niemiarowg czynno$cig serca oraz wy-
dtuzeniem odstepu QT.2* Wrodzony blok przedsionko-
wo-komorowy moze wigzaé sie z fibroelastozg wsier-
dzia i kardiomiopatig.3?> W niektérych przypadkach
moze wystapi¢ zapalenie mig$nia sercowego i osier-
dzia, co moze prowadzi¢ do bradykardii. Dobrze zna-
nym powiklaniem w okresie noworodkowym jest nie-
wydolno$¢ serca.

Obraz kliniczny zajecia watroby i drég z6lciowych
moze przybiera¢ postaé wzrostu aktywnosci enzyméw
watrobowych (takich jak aminotransferaza asparagi-
nianowa i alaninowa) lub wzrostu stezenia bilirubiny
sprzezonej, ktéry wystepuje po kilku tygodniach lub
miesigcach od narodzin, a nast¢pnie ustepuje. U nie-
ktérych niemowlat stwierdza si¢ niewielkie powiek-
szenie watroby lub rzadziej powickszenie $ledziony.2>
Hepatomegalia i splenomegalia sg zwykle przemijajace.
Moga réwniez wystgpié¢ cholestatyczne zapalenie wa-
troby oraz niewydolno$¢ watroby.
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Zaburzenia hematologiczne (np. niedokrwisto$é
hemolityczna, maloptytkowosé i neutropenia) moga
wystgpi¢ w ciggu pierwszych dwéch tygodni zycia.
U niemowlat z zajeciem uktadu krwiotwérczego zwy-
kle nie wystepuja zadne zwigzane z tym objawy kli-
niczne.?> Autoprzeciwciala, skierowane gléwnie
przeciwko antygenowi Ro, wiazg sie bezposrednio
z granulocytami obojetnochtonnymi i wywotujg neu-
tropenie. Maloplytkowo$é moze objawiaé sie wybro-
czynami. Objawy hematologiczne pojawiajg sie zwykle
mniej wiecej w drugim tygodniu Zycia i ustepuja przed
konicem drugiego miesigca. Limfopenia jest stosunkowo
czestg nieprawidlowoscig u dorostych chorych na SLE,
ale nie nalezy do charakterystycznych nieprawidlowosci
hematologicznych obserwowanych w przebiegu NLE.26

Moga wystepowaé réwniez inne zaburzenia, takie
jak wodo- i wielkoglowie.3®> W rzadkich przypadkach
opisywano jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych i uszkodzenie rdzenia kregowego.!? Zapalenie
pluc moze objawiaé sie przyspieszeniem czestoSci od-
dechéw lub czynnosci serca.

Rozpoznanie i diagnhostyka

réznicowa

Rozpoznanie ustala si¢ zwykle na podstawie obrazu kli-
nicznego oraz wykazania obecnosci przeciwcial zwigza-
nych z NLE w surowicy matki lub chorego dziecka.>10.16
NLE moze nasladowaé¢ wiele réznych stanéw.>10.16
Rozpoznanie réznicowe NLE obejmuje tojotokowe za-
palenie skéry, atopowe zapalenie skéry, tradzik nowo-
rodkéw, grzybice skéry, tuszcezyce, ziarniniaka obragczko-
watego, rumien wielopostaciowy, histiocytoze z komérek
Langerhansa, rézyczke wrodzong, kite wrodzona, zesp6t
Blooma oraz zespét Rothmunda-Thomsona.3

Diagnostyka laboratoryjna

Toczeh rumieniowaty noworodkéw wigze sie z obec-
noscig przeciwcial przeciwko rybonukleinie Ro/SSA
u ponad 90% chorych.” Niekiedy stwierdza sie tylko
przeciwciata przeciwko rybonukleinie La/SSB lub
U1-RNP. Zdecydowanie zaleca si¢, aby u niemowlat
z NLE przesiewowo wykrywaé¢ obecno$é¢ tych prze-
ciwcial.2 U wielu bezobjawowych matek podczas cigzy
wystepuja przeciwciala mogace byé przyczyng NLE.10
W zwiagzku z tym u matek dzieci z podejrzeniem NLE
nalezy przesiewowo wykrywaé przeciwciala przeciw-
jadrowe, przeciwciala przeciwko dwuniciowemu DNA,
przeciwciata przeciwko Ro/SSA, przeciwciala prze-
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ciwko La/SSB oraz przeciwciala przeciwko U1-RNP,
niezaleznie od objawéw lub stanu klinicznego tych ko-
biet.” Poniewaz przeciwciala przeciwko rybonukleinie
Ro/SSA mozna wykryé u jednej na 200 ciezarnych,
ryzyko urodzenia dziecka z NLE przez kobiete, u kt6-
rej wystepuja przeciwciata przeciwko Ro/SSA, jest
stosunkowo mate.?® Z drugiej strony, duze miano
przeciwcial przeciwko rybonukleinie Ro/SSA korelu-
je z ryzykiem powiklan sercowych. Nalezy w zwigzku
z tym wykonywaé seryjne prenatalne badania ultraso-
nograficzne/echokardiograficzne i elektrokardiogra-
ficzne u ciezarnych z wysokim mianem przeciwciat
przeciwko Ro (=50 j/ml).!3 Prenatalne badanie ultra-
sonograficzne moze ulatwi¢ wykrycie NLE z zajeciem
serca. Echokardiografia moze wykazaé rézne rodzaje
nieprawidtowosci strukturalnych w sercu, natomiast
elektrokardiografia, w tym 24-godzinne monitorowanie
holterowskie, moze ujawnié¢ rézne zaburzenia przewod-
nictwa, w tym réznego rodzaju i stopnia bloki serca.

Badania laboratoryjne moga wykazaé pancytopenie,
maloplytkowosé, leukopeni¢ lub zwiekszong aktywnosé
transaminaz.34

Biopsja skdry jest przydatna, jezeli rozpoznanie NLE
jest watpliwe. Badanie histologiczne wykazuje zapa-
lenie skéry z zatarciem granicy miedzy naskérkiem
a skorg wlasciwg (interface dermatitis), uszkodzenie ke-
ratynocytéw, umiarkowana hiperkeratoze, wzmozone
rogowacenie uj$¢ mieszkéw wlosowych oraz zwyrod-
nienie wodniczkowe komérek warstwy podstawnej na-
skérka. Widoczny moze byé zanik naskérka.2® Naciek
zapalny moze by¢ nasilony, z wytworzeniem si¢ peche-
rzy widocznych w badaniu histologicznym. Badanie
immunofluorescencyjne wykazuje obecno$¢ ziarnistych
zlogéw immunoglobulin klasy IgG na granicy naskor-
ka i skory wlasciwej. Widoczne moga by¢ réwniez zlogi
IgM oraz skladnika dopetniacza C3.

Obraz stwierdzany w biopsji skéry nie jest patogno-
moniczny. Rézne choroby zapalne i zakaZzne moga cha-
rakteryzowaé sie podobnymi cechami histologicznymi.
W typowych przypadkach NLE z potwierdzong obecno-
$cig autoprzeciwcial biopsja skéry nie jest konieczna do
potwierdzenia rozpoznania.

Leczenie i dalsza obserwacja

Noworodki z NLE powinny by¢ leczone w specjali-
stycznych o$rodkach trzeciego stopnia referencyjnosci.
Wskazane moze by¢ rowniez, aby w leczenie zaanga-
zowany zostal zespét specjalistéw réznych dziedzin
medycyny. Chorzy na NLE z zajeciem serca wymagajg
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systematycznego monitorowania w celu oceny czynno-
Sci serca, a takze potrzeby wszczepienia stymulatora.
Stymulator jest czesto konieczny u tych chorych, ktérzy
nie sg w stanie skompensowac wolnej czynnosci serca.
Nalezy réwniez zaplanowaé seryjne badania elektro-
kardiograficzne w celu monitorowania wydtuzenia od-
stepu PQ. Jezeli zajecie serca jest znaczne, konieczne
moze by¢ ograniczenie aktywnosci matego dziecka.

W leczeniu skérnej postaci tocznia rumieniowatego
przydatne mogg byé preparaty z filtrem przeciwsto-
necznym, ale u noworodkéw nadmierna ekspozycja na
promieniowanie stoneczne jest mniej prawdopodobna.
Mimo to w miare mozliwo$ci nalezy unikaé bezpo-
$redniego dziatania promieni stonecznych. Rodzicom
nalezy doradzaé, aby przed ekspozycjg na promienio-
wanie sloneczne z odpowiednim wyprzedzeniem stoso-
wali wodoodporne $rodki charakteryzujace si¢ duzym
wsp6tczynnikiem ochrony przeciwstonecznej i szerokim
zakresem ochrony (tj. chronigce przed promieniowa-
niem w zakresie UV-A). Nalezy zacheca¢ do modyfikacji
zachowan, w tym unikania bezposredniej ekspozycji na
promieniowanie stoneczne. Bardzo pozadane jest zakta-
danie dziecku ochronnych ubran. Priorytetem powinno
by¢ zapobieganie zmianom chorobowym zanim w ich
przebiegu dojdzie do nieodwracalnego bliznowacenia.
Zmiany skérne w przebiegu NLE mozna leczy¢ stabymi
glikokortykosteroidami stosowanymi miejscowo. Leki
przeciwmalaryczne moga wywiera¢ dzialania toksycz-
ne, a poczatek ich dzialania jest powolny, a wiec ich sto-
sowanie w terapii tej przemijajacej choroby prawdopo-
dobnie nie jest wskazane.2® W przypadku teleangiektazji
pozostatych po ostrym okresie choroby mozna rozwa-
za¢ laseroterapie. Glikokortykosteroidy podawane ukta-
dowo oraz leki immunosupresyjne zasadniczo nie sg
wskazane w leczeniu NLE.2® Dzieci z NLE wymagaja
dalszej obserwacji, zwlaszcza przed okresem dorastania
oraz jezeli u matki wystepuje choroba autoimmunolo-
giczna.3> Mimo ze u dziecka ryzyko wystapienia SLE
moze nie by¢ zwigkszone, obawy budzi mozliwos¢ wy-
stapienia jakiej$ postaci choroby autoimmunologicznej
we wezesnym dziecinstwie.

Niemowleta z ciezkim zajeciem watroby i uktadu
krwiotworczego mogg wymagaé uktadowego leczenia
glikokortykosteroidami, dozylnego podawania immuno-
globulin lub stosowania lekéw immunosupresyjnych.!0

Rokowanie

Chorobowo$¢ i umieralno$¢ w zwigzku z NLE w dzie-
cinstwie zalezy od tego, ktére uklady narzadéw zostaly
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zajete w przebiegu choroby.>’ U dzieci z NLE dtugo-
terminowe rokowanie jest doskonale, jezeli wystepuja
tylko zmiany skérne.3¢ Zwykle ustepuja one przed upty-
wem 6 miesigca Zycia, co zbiega sie w czasie ze znik-
nieciem przeciwcial matczynych z krwiobiegu dziec-
ka.>2431 Zajecie skéry moze w rzadkich przypadkach
prowadzi¢ do wytworzenia si¢ blizn. Mimo iz dzieci
ze skorng postacig choroby mogg by¢ bardziej podane
na wystgpienie SLE lub innej choroby autoimmunolo-
gicznej w pdzniejszym okresie zycia, wynika to gléwnie
z wystepujacej u nich predyspozycji genetycznej, a nie
przebycia NLE. U niechorujacego rodzenstwa réwniez
istnieje ryzyko wystgpienia SLE lub innej choroby auto-
immunologicznej. Mimo iz zmiany skérne w przebiegu
NLE same sg niegrozne, posta¢ skérna NLE wigze sie
z 6- do 10-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia NLE
z zajeciem serca u kolejnego dziecka.>?#31

Toczei rumieniowaty noworodkéw z zajeciem serca
wigze si¢ z 20-30% S$miertelno$cia w okresie nowo-
rodkowym.>243! Smiertelnoé¢ jest szczegélnie duza
w przypadkach wrodzonego bloku serca ze wspdtist-
niejaca kardiomiopatia.!®?® Zgon nastepuje najczesciej
w nastepstwie zastoinowej niewydolnosci serca spowo-
dowanej wrodzonym blokiem przedsionkowo-komoro-
wym. W przyblizeniu 57-66% chorych z wrodzonym
blokiem przedsionkowo-komorowym wymaga ostatecz-
nie wszczepienia stymulatora.>243136 U pacjentéw ze
stymulatorem istnieje ryzyko p6Zniejszego wystapienia
kardiomiopatii rozstrzeniowej.3” Zgon moze réwniez
nastapi¢ w p6zniejszym okresie zycia z powodu awa-
rii stymulatora. U wielu dzieci z wrodzonym blokiem
serca objawy nie wystepujg az do okresu dojrzewania,
kiedy to zaczynaja wykonywaé wieksze wysitki fizyczne.
W tym czasie moga pojawi¢ sie omdlenia i konieczne
moze sta si¢ wszczepienie stymulatora.

Czesto$é nawrotéw wrodzonego bloku przewodnic-
twa przedsionkowo-komorowego (tj. jego wystapienia
u kolejnego dziecka) jest mata, poniewaz wynosi mniej
wiecej 15%, ale to ryzyko jest prawie trzy razy wieksze
niz u pierworddki, u ktérej wystepuja autoprzeciwciata
mogace wigzaé sie z ta choroba.!? Zanim bedzie mozna
sformutowaé definitywne zalecenia dotyczace prenatal-
nego stosowania fluorowanych glikokortykosteroidéw
u kobiet z przeciwcialami przeciwko Ro/SSA lub La/
/SSB, a takze ptodéw z blokiem serca wykrytym in utero,
konieczne jest przeprowadzenie prospektywnych badan
klinicznych. Pewna liczba doniesient kazuistycznych
przemawia za celowoscig stosowania deksametazonu
w leczeniu obrzeku uogdlnionego ptodu oraz by¢ moze
niecatkowitego bloku przedsionkowo-komorowego.!2
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U wigkszo$ci chorych na NLE z zajeciem watroby
lub uktadu krwiotwérczego choroba jest przemijajaca
i ustepuje samoistnie w ciggu 4-6 miesiecy. W niekt6-
rych przypadkach mogg wystgpic¢ cholestatyczne za-
palenie watroby i niewydolno$¢ watroby, ktére wigza
sie¢ ze zlym rokowaniem. Niedokrwisto$é¢, matoptyt-
kowo$¢ i neutropenia majg samoograniczajacy sie
przebieg. Jezeli jednak wystapi ciezka matoptytkowosé,
to krwawienie wewnetrzne moze byé przyczyng zlego
rokowania.

Przyszte cigze
Chociaz chorobe wystepujaca u plodu nazywa sie tocz-
niem rumieniowatym noworodkéw, termin ten jest
niewlasciwy, poniewaz tylko mniej wigcej 25% matek
spelnia w rzeczywistosci kryteria rozpoznania SLE.!2
Co wiecej, u bezobjawowych matek nie zawsze rozwi-
ja sie choroba.!? U matek niemowlat z NLE, zwlaszcza
w przypadku wystapienia wrodzonego bloku serca, ry-
zyko wystapienia choroby u dziecka podczas kolejnej
cigzy jest dwu- do trzykrotnie zwiekszone, natomiast
ryzyko w nieselekcjonowanej populacji kobiet z prze-
ciwciatami przeciwko rybonukleinie Ro/SSA oszaco-
wano na 1-2%.2®¢ W prospektywnym badaniu kontro-
lowanym, w ktérym oceniano wyniki cigz u 100 kobiet
z chorobg autoimmunologiczng i przeciwcialami prze-
ciwko Ro/SSA, wykazano, ze czesto$¢ wystepowania
wrodzonego bloku serca u noworodkéw urodzonych
przez te prospektywnie obserwowane kobiety z prze-
ciwciatami przeciwko rybonukleinie Ro/SSA i rozpo-
znang chorobg tkanki facznej wyniosta 2%.2438

U matek z przeciwcialami przeciwko rybonukleinie
Ro/SSA lub La/SSB, ktére urodzity dziecko z wro-
dzonym blokiem przedsionkowo-komorowym, ryzyko
ponownego wystapienia choroby u kolejnego dziecka
wynosi 17-25%.23° Niezbedne jest wiec monitorowanie
nastepnych cigz z wykorzystaniem seryjnej oceny ul-
trasonograficznej i echokardiograficznej, zwlaszcza od
18 do 24 tygodnia cigzy. Dozylne podawanie immu-
noglobulin zastuguje na ocene jako potencjalna meto-
da zapobiegawcza u matek, ktére uprzednio urodzity
dziecko dotkniete chorobg.*® W dwéch badaniach nie
udalo si¢ jednak wykazaé poprawy wynikéw leczenia
po dozylnym podaniu immunoglobulin.*!*? Natomiast
stosowanie hydroksychlorochiny u pacjentek z SLE
wigze si¢ z mniejsza czg¢stoScig wystgpowania NLE
podczas cigzy.*3

Shinohara i wsp. zbadali mozliwo$é zapobiegania
sercowym lub skérnym objawom NLE badz leczenia
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plodéw z wrodzonym blokiem przedsionkowo-komo-
rowym za pomocg glikokortykosteroidéw podawa-
nych matkom.#* Oceniono 87 dzieci urodzonych przez
40 matek z przeciwcialami przeciwko Ro/SSA, ktére
objeto obserwacjg w latach 1979-96. Wrodzony blok
przedsionkowo-komorowy nie wystgpil u zadnego
z 26 noworodkéw, ktérych matki otrzymywaly pod-
trzymujace leczenie glikokortykosteroidem rozpocze-
te przed 16 tygodniami cigzy, natomiast stwierdzono
go u 15 sposréd 61 noworodkéw, ktérych matki nie
otrzymywaly glikokortykosteroidéw podczas ciazy
lub takie leczenie rozpocze¢to u nich po uptywie
16 tygodni ciazy. Jezeli doszlo juz do wystapienia
wrodzonego catkowitego bloku przedsionkowo-ko-
morowego, to nie reagowal on na leczenie glikokor-
tykosteroidami in utero. U czworga niemowlat, kt6-
rych matki otrzymaly glikokortykosteroidy przed 16
tygodniem ciazy, wystapily zmiany skérne typowe dla
NLE. Autorzy doszli do wniosku, ze jezeli dojdzie do
wystgpienia wrodzonego calkowitego bloku przed-
sionkowo-komorowego, to stan ten jest niecodwra-
calny, a leczenie glikokortykosteroidami u matek nie
byto skutecznym $rodkiem zapobiegajagcym skérnej
postaci tocznia rumieniowatego. Prenatalne podtrzy-
mujace leczenie prednizolonem lub betametazonem,
ktére rozpoczyna sie u matki we wczesnym okresie
cigzy (przed 16 tygodniem), moze jednak zmniejszaé
ryzyko wystapienia u potomstwa wrodzonego bloku
serca zaleznego od obecnosci autoprzeciwciat.*4
Matki z SLE powinny otrzymywa¢é leki, ktére sa
skuteczne i bezpieczne dla ptodu.*> Taka strategia
moze zmniejszaé czesto$§é wystepowania catkowite-
go bloku przedsionkowo-komorowego zwigzanego
z NLE. Tincani i wsp. donie$li ostatnio o zwiekszonej
czestoSci wystepowania probleméw w nauce u dzieci
urodzonych przez matki z SLE.*> W celu kontroli cho-
roby u matki podczas cigzy mozna stosowaé glikokor-
tykosteroidy i niektére leki immunosupresyjne. Pewne
dane wskazuja na to, ze dlugotrwata ekspozycja na
deksametazon moze uposledzaé rozwéj mézgu.*®
Tincani i wsp. obserwowali jednak 6 dzieci (zakres
wieku 14-65 miesiecy) urodzonych przez pacjentki le-
czone deksametazonem z powodu wrodzonego bloku
serca.®> U tych dzieci stwierdzono prawidlowy iloraz
inteligencji.*> Autorzy zauwazyli jednak, ze wciaz nie
ma danych na temat dtugoterminowych wynikéw le-
czenia u dzieci narazonych na dziatanie lekéw immu-
nosupresyjnych w trakcie rozwoju ptodowego i w tej
dziedzinie potrzebne sg dalsze wysitki badawcze.
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Podsumowanie

Mianem tocznia rumieniowatego noworodkéw okre-
$la sie zespot o zréznicowanym obrazie klinicznym,
obejmujacy nieprawidlowosci obejmujgce skoére, serce
oraz inne narzady, ktéry obserwuje sie u noworod-
kéw i niemowlat urodzonych przez matki z autoprze-
ciwcialami przeciwko rybonukleoproteinom Ro/SSA
i La/SSB. Nastepstwa NLE mogg by¢ powazne. Chore
noworodki powinny by¢ leczone w specjalistycznych
os$rodkach trzeciego stopnia referencyjnosci. Wskazane
moze by¢ réwniez, aby w leczenie zaangazowany zostal
zespot specjalistéw réznych dziedzin medycyny.
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w todzi

Toczefi rumieniowaty noworodkéw (neonatal

lupus erythematosus, NLE) jest rzadko wyste-

pujacym zespotem objawéw klinicznych rozwi-
jajacych sie w nastepstwie biernej transmisji przez
fozysko matczynych przeciwcial przeciwjadrowych
klasy IgG. NajczeSciej popelnianym btedem diagno-
stycznym jest utozsamianie tej jednostki chorobowej
z toczniem uktadowym (systemic lupus erythemato-
sus, SLE), w ktérym przyczyna choroby sa zaburze-
nia immunologiczne powodujgce wytwarzanie prze-
ciwcial przez organizm dziecka w sposéb czynny.
SLE u dzieci wystepuje bardzo rzadko i ma zwykle
przebieg ciezszy anizeli u doroslych. Z uwagi na cze-
ste zajecie waznych dla zycia narzadéw, takich jak
nerki, objawy hematologiczne i ze strony o$rodkowe-
go uktadu nerwowego (drgawki), rokowanie jest zwy-
kle bardzo powazne, a choroba wymaga wdrozenia
agresywnego leczenia. Nalezy podkreslié, ze zaréw-
no obraz kliniczny, jak i postepowanie terapeutyczne
w przypadkach NLE i SLE u dzieci jest diametralnie
rézne.

Artykutl napisany przez dwoch do$wiadczonych
pediatréw z o$rodkéw uniwersyteckich w Chinach
i Kanadzie jest ciekawy nie tylko ze wzgledu na przed-
stawienie objawéw rzadko wystepujacej choroby, ale
zawiera réwniez wazne wskazéwki terapeutyczne
opracowane na podstawie wlasnych do$wiadczen au-
toréw i obszernego przegladu danych z pimiennictwa.

W obrazie klinicznym NLE najczesciej wystepu-
ja zmiany skérne, znacznie rzadziej towarzysza im
zmiany kardiologiczne czy hematologiczne. Wykwity
skorne zwykle nie sg obecne przy urodzeniu, najcze-
$ciej pojawiaja sie po kilku tygodniach, niekiedy po
pierwszych ekspozycjach na promieniowanie stonecz-
ne, i samoistnie zanikajg po kilku miesigcach, dlatego
nie wymagaja leczenia. W takich przypadkach poste-
powanie ogranicza si¢ jedynie do szczegdlnie staran-

nej pielegnacji skory i fotoprotekcji. Ochrona przed
promieniowaniem stonecznym powinna by¢ stoso-
wana z uwagi na wyniki badan dokumentujacych
wplyw promieniowania ultrafioletowego na obwodo-
wa translokacje antygenéw komorkowych keratyno-
cytéw, przez co sg one dostepniejsze dla krgzacych
przeciwcial. W wyniku reakcji cytotoksycznej docho-
dzi bowiem do uszkodzenia keratynocytéw i rozwoju
zmian o typie obraczkowatych ognisk rumieniowych,
podobnych do tych, jakie obserwujemy w przebiegu
podostrej skérnej postaci tocznia rumieniowatego.
W znakomitej wiekszosci przypadkéw nie jest wiec
konieczne stosowanie agresywnej terapii z uzyciem
systemowo dziatajacych kortykosteroidéw, mimo bu-
dzacego niepokdj, klinicznego rozpoznania tocznia
u noworodka.

Odrebng kwestig jest ryzyko wystapienia zaburzen
pracy serca pod postacig bloku przedsionkowo-ko-
morowego, ktéry moze doprowadzi¢ do zgonu dziec-
ka w pierwszych dniach zycia. Niestety powstatych
w zyciu plodowym zmian nie mozna cofngé. Dlatego
poza leczeniem objawowym nalezaloby rozwazyé
mozliwo$¢ terapii zapobiegajacej powstaniu zmian
kardiologicznych jeszcze w czasie cigzy. Z uwagi
na malg liczbe przypadkéw NLE i brak mozliwosci
przeprowadzenia szeroko zakrojonych badan, nawet
wieloosrodkowych, wcigz nie opracowano szczeg6-
fowych rekomendacji terapeutycznych. Dlatego tak
wazne jest, aby matki obarczone ryzykiem urodzenia
dziecka z NLE trafialy do o$rodk6éw referencyjnych,
w ktérych mozliwa jest opieka wielospecjalistyczna.
W wielu przypadkach istnieje bowiem konieczno$é
rozwazenia systemowego podania preparatéw korty-
kosteroidowych, najczesciej deksametazonu, jeszcze
przed 16 tygodniem ciazy, a wiec przed uksztalttowa-
niem sie tozyska i mozliwg transmisjg patogennych
przeciwcial. Ogromnie wazna jest ocena ryzyka roz-
woju NLE. Obecnos$é przeciwcial przeciwjagdrowych
powinno sie monitorowaé u ciezarnych, u ktérych
rozpoznano choroby tkanki tgcznej. Ryzyko rozwoju
wrodzonego bloku serca zwigzane jest z obecnoScig
przeciwciat przeciwko Ro (52/60 kDa) lub przeciwko
La, zalezy od ich miana, wzrasta, gdy towarzysza im
przeciwciata przeciwtarczycowe, i wyraZnie zwiek-
sza sie u kobiet, ktére w przesztosci urodzity dziecko
z NLE.
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