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Leczenie tocznia

rumieniowatego ukfadowego

Jason K. Taylor, MD, Robert W. McMurray, MD

STRESZCZENIE

Réznorodnosé objawéw klinicznych tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) sprawia, ze
w leczeniu tej choroby uczestniczg lekarze réznych specjalnosci. Znajomos$é wskazan, po-
tencjalnych dziatan niepozadanych i zasad monitorowania toksycznos$ci lekéw powszechnie
stosowanych w terapii SLE ma znaczenie dla wszystkich lekarzy zajmujacych sie chorymi
na toczen. Leczenie farmakologiczne jest uzaleznione od rodzaju i nasilenia objawéw kli-
nicznych i obejmuje cztery podstawowe klasy lekéw: niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
przeciwmalaryczne, kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne i cytotoksyczne.

SLOWA KLUCZOWE
toczen rumieniowaty ukladowy, postepowanie, leczenie, przeglad

Wprowadzenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus, SLE) jest autoimmunolo-
giczng chorobg zapalna, ktérej leczeniem zajmujg sie gtéwnie reumatolodzy. W zwigzku
z niewystarczajgca liczbg lekarzy tej specjalnosci chorzy na toczen czesto trafiajg najpierw
do lekarza pierwszego kontaktu lub lekarza innej specjalnosci. Dla wszystkich lekarzy
wazna jest ogélna znajomo$¢ klinicznych i laboratoryjnych objawéw SLE konieczna do
rozpoznania tej choroby. Ponadto w terapii SLE stosuje si¢ leki wymagajgce regularnego
monitorowania potencjalnych dziatan toksycznych. W tym artykule przedstawiono krotki
przeglad metod ambulatoryjnego leczenia SLE wraz z zaleceniami dotyczacymi kontroli
toksycznosci.

Rozpoznanie i objawy kliniczne

Na SLE gtéwnie chorujg kobiety — liczba zachorowan jest wéréd nich 8-krotnie wieksza niz
wérdd mezezyzn. Szcezyt zapadalnosci przypada na okres rozrodczy. W populacji ogélnej
choroba wystepuje przecietnie u 1 na 2000 os6b, a zapadalno$¢ zalezy od rasy, pochodzenia
etnicznego i statusu spoleczno-ekonomicznego.!? Przyktadowo, toczen wystepuje trzykrot-
nie czeSciej u Amerykanek pochodzenia afrykanskiego niz u rasy bialej i czeSciej cechuje
sie u nich ciezszym przebiegiem. Cho¢ brak jednoznacznych danych epidemiologicznych
dotyczacych stanu Mississippi, to dostepne dane statystyczne majg znaczenie dla rejondw,
w ktoérych liczebno$é populacji afroamerykanskiej jest duza.

Etiologia SLE pozostaje nieznana, ale wiadomo, ze odgrywaja w niej role rézne czynni-
ki genetyczne, srodowiskowe, hormonalne i immunologiczne. Choroba wystepuje rodzin-
nie, a czesto$¢ wspotwystepowania zachorowan u bliznigt monozygotycznych jest duza. Do
czynnikéw Srodowiskowych przyczyniajacych sie do rozwoju SLE nalezg zakazenia drobno-
ustrojami zaburzajacymi mechanizmy regulacyjne ukladu immunologicznego, prowadzace
do autoimmunizacji i zapoczatkowania choroby oraz ekspozycja na promieniowanie ultra-
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Tabela 1. Aktualne kryteria klasyfikacji tocznia rumieniowatego uktadowego wg ACR*

w osierdziu

Zmiany w ukfadzie
krwiotworczym . Leukopenia <4000/mm3 lub

. Limfopenia <1500/mm?3 lub

o N T o

[op

przeciwkretkowych

z toczniem polekowym

Arthritis Rheum. 1997;40:1725.

Kryterium Definicja

Rumien w okolicach Stafe pfaskie lub nacieczone zaczerwienienie nad wyniosfosciami jarzmowymi z tendencjg
jarzmowych do omijania fatdow nosowo-wargowych

Rumien krazkowy Rumieniowe nacieczone zmiany z rogowaceniem mieszkéw wiosowych; w starszych zmianach

dochodzi do zaniku i bliznowacenia

Nadwrazliwos¢ na swiatfo Zmiany skdrne pojawiajace sie na skutek nietypowej reakcji na swiatfo sfoneczne zgtaszane
stoneczne w wywiadzie lub stwierdzane przez lekarza

Owrzodzenia w jamie ustnej Owrzodzenia jamy ustnej lub nosowo-gardfowej, zwykle niebolesne, stwierdzane przez lekarza

Zapalenie stawow Nienadzerkowe zapalenie stawéw obejmujace przynajmniej dwa stawy obwodowe,
charakteryzujace sie tkliwoscig, obrzekiem lub wysiekiem

Zapalenie bfon surowiczych a. Zapalenie opfucnej - przekonujgce wywiady w kierunku bélu opfucnowego lub szmer tarcia
opfucnej stwierdzany przez lekarza lub cechy wysieku optucnowego lub
b. Zapalenie osierdzia - udokumentowane w EKG lub tarcie osierdzia lub cechy wysieku

Zmiany w nerkach a. Utrzymujacy sie biatkomocz >0,5 g/24 h (>34 w oznaczeniach nieilosciowych) lub
b. Wateczki komdérkowe - z krwinek czerwonych, hemoglobiny, ziarniste lub mieszane

Zmiany neurologiczne a. drgawki — niezwigzane z lekami lub zaburzeniami metabolicznymi (np. mocznica, kwasicg lub
zaburzeniami elektrolitowymi) lub
b. Psychoza - niezwigzana ze stosowanymi lekami lub zaburzeniami metabolicznymi
(np. mocznica, kwasica, zaburzeniami elektrolitowymi)

. Niedokrwistos¢ hemolityczna z retikulocytozg lub

. Matoptytkowos¢ <100 000/mm?3 niezwigzana ze stosowanymi lekami

Zaburzenia immunologiczne a. Anty-DNA - obecnos¢ przeciwciaf przeciwko natywnemu DNA w nieprawidfowym mianie lub

. Anty-Sm - obecnos¢ przeciwciat przeciw antygenowi jgdrowemu Sm lub

c. Obecnos¢ przeciwciaf antyfosfolipidowych stwierdzona na podstawie 1) nieprawidfowego
stezenia przeciwciat antykardiolipinowych klasy IgG lub IgM, 2) dodatniego wyniku
standardowego testu na obecnos$¢ antykoagulantu toczniowego lub 3) fafszywie dodatniego
od przynajmniej 6 miesiecy testu serologicznego w kierunku kity potwierdzonego testem
immobilizacji Treponema pallidum lub fluorescencyjnym testem absorpcji przeciwciaf

ANA Nieprawidfowe miano ANA stwierdzone immunofluorescencyjnie lub za pomocg rébwnowaznego
testu w dowolnym okresie choroby u pacjenta niestosujagcego lekéw o znanym skojarzeniu

*Spetnienie 4 sposrdd 11 kryteridw klasyfikacji = rozpoznanie SLE z 95% swoistoscig i 85% czutoscia
ACR - American College of Rheumatology, ANA - przeciwciata przeciwjgdrowe, EKG - elektrokardiogram
Adaptowane z Hochberg MC: Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus.

fioletowe (UV) wywolujace zapalenie i uszkodzenie tka-
nek.! Stezenie hormonéw plciowych i ptodnosé maja
znaczenie w patogenezie choroby.? Najistotniejszym za-
burzeniem immunologicznym obserwowanym w prze-
biegu SLE jest produkcja przeciwcial przeciwjadro-
wych (anti-nuclear antibody, ANA).
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Majace r6zng forme oraz nasilenie objawy klinicz-
ne SLE powodujg dysfunkcje narzagdowsg zagraza-
jaca lub niezagrazajgcg zyciu. American College of
Rheumatology (ACR) sformulowata 11 kryteriéw kla-
syfikacji SLE, ktére uwzgledniaja najwazniejsze objawy
kliniczne i laboratoryjne tej choroby (tab. 1). Kryteria
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Tabela 2. Leczenie farmakologiczne tocznia rumieniowatego uktadowego

NLPZ Leki

Objawy ogdlne
Goraczka

Béle gtowy
Zmeczenie/ zfe
samopoczucie

Objawy migsniowo-
-szkieletowe

Zapalenie stawow
Zapalenie migsni
Zapalenie bfon surowiczych
Zapalenie optucnej
Zapalenie osierdzia

Objawy skérne

Zmiany narzadowe, np.

Rozplemowe kfebuszkowe
zapalenie nerek

Zapalenie pfuc

Drgawki

Zapalenie moézgu/rdzenia

przeciwmalaryczne

Kortykosteroidy Leki immunosupresyjne/
cytostatyczne
+ +

klasyfikacji opracowano na potrzeby badan naukowych
i ich spelnienie nie jest warunkiem rozpoznania choro-
by. Do objawéw nie zagrazajacych zyciu nalezg zmiany
skoérne, zapalenie stawéw, zapalenie oplucnej i osier-
dzia oraz nieswoiste objawy ogdlne, takie jak zmecze-
nie, goraczka i zmniejszenie masy ciata. Do ciezkich
zmian narzadowych naleza rozplemowe klebuszkowe
zapalenie nerek, zapalenie ptuc, rozlane krwawienie
pecherzykowe, zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie
mébzgu, poprzeczne zapalenie rdzenia, ciezka niedo-
krwisto$¢ hemolityczna i matoplytkowos¢.

Leczenie farmakologiczne

Leczenie i obserwacje chorych na SLE czesto pro-
wadza lekarze pierwszego kontaktu we wspétpracy
z reumatologami, dermatologami, neurologami, gine-
kologami i poloznikami. Gtéwnym zadaniem lekarza
pierwszego kontaktu jest nie tylko rozpoznanie zmian
narzgdowych, ale réwniez znajomo$¢ wskazan klinicz-
nych, mechanizméw dzialania, dawkowania, czestych
dziatan niepozadanych i zasad monitorowania toksycz-
nosci lekéw najczesciej stosowanych w fagodnym, sta-
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bilnym i ciezkim SLE. Wiedza ta ma szczegllne zna-
czenie w chorobie tak zlozonej, jak SLE, ktérej objawy
kliniczne moga nasladowaé potencjalne dziatania nie-
pozadane stosowanych lekow.

Standardowe leczenie farmakologiczne aktywnej
fazy tocznia obejmuje cztery klasy lekéw: niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), leki przeciwmalaryczne,
kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne i cytotok-
syczne stosowane w monoterapii lub leczeniu skoja-
rzonym. Wybér lekéw jest uzalezniony od rozleglosci
i nasilenia choroby oraz rodzaju zmian narzadowych.
Lagodne objawy chorobowe, jak zmiany skérne, za-
palenie stawdéw i zapalenie blon surowiczych, mozna
leczy¢ NLPZ, matymi dawkami kortykosteroidéw i kor-
tykosteroidami do stosowania miejscowego w postaci
kreméw i masci. Zmiany narzadowe wymagaja poda-
wania duzych dawek kortykosteroidéw i lekéw immu-
nosupresyjnych. (tab. 2).

NLPZ

Jest to wazna grupa lekéw pierwszego wyboru w tera-
pii objawéw ogélnych, jak goraczka i bdle glowy, ob-
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jawéw migéniowo-szkieletowych w postaci zapalenia
stawéw 1 b6léw miesni oraz tagodnego zapalenia bton
surowiczych, jak zapalenie optucnej lub osierdzia. Leki
te dziatajg przeciwbolowo i przeciwzapalnie przez ha-
mowanie uwalniania prostaglandyn, prowadzac do
zmniejszenia bélu, objawdéw zapalenia i goraczki. Na
rynku dostepnych jest wiele NLPZ r6znigcych si¢ spo-
sobem dawkowania. Z reguly dzialanie przeciwboélowe
uzyskuje sie po podaniu malej lub $redniej dawki, nato-
miast wieksze dawki cechuja sie silniejszym dziataniem
przeciwzapalnym. Do czestych dzialan niepozadanych
naleza krwawienia z przewodu pokarmowego, zapale-
nie watroby i upo$ledzenie czynnosci nerek. W rzad-
kich przypadkach moze wystapié¢ jalowe zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych, gléwnie podczas leczenia
ibuprofenem.

W leczeniu SLE duze znaczenie ma to, ze objawy
aktywnej fazy choroby mogg nasladowaé dzialania nie-
pozadane NLPZ wobec nerek i watroby. Nagla ostra
niewydolno$¢ nerek lub zaostrzenie przewleklej niewy-
dolnosci moze by¢ spowodowana zaréwno zmianami
toczniowymi, jak i stosowaniem NLPZ. Zaburzenia
aktywno$ci enzyméw watrobowych wtérne do lecze-
nia NLPZ mogg zosta¢ mylnie uznane za objaw auto-
immunologicznego zapalenia watroby.>* W przypadku
podejrzenia, ze przyczyna objawdw jest niepozadane
dziatanie lekéw, z reguly odstawia sie¢ NLPZ i ocenia
aktywno$¢ SLE, mierzac miano przeciwcial anty-DNA
i stezenie sktadnikéw dopetniacza.

Leki przeciwmalaryczne

Leki przeciwmalaryczne nalezg do najczesciej stoso-
wanych w terapii SLE. Czesto podaje si¢ je przy nie-
zagrazajacych zyciu objawach SLE, takich jak objawy
ogdblne, migSniowo-szkieletowe, zapalenie blon surowi-
czych i zmiany skérne. Ponadto leki przeciwmalaryczne
mogg diugotrwale zapobiega¢ nawrotom.? Powoduja
one dziatlanie immunomodulacyjne przez zwiekszanie
pH cytoplazmatycznego, co zaburza przylaczanie cza-
steczek MHC klasy II, a przez to hamuje przetwarza-
nie i prezentowanie antygenu makrofagom i komérkom
dendrytycznym.*

W Stanach Zjednoczonych najczesciej stosowanym
lekiem przeciwmalarycznym jest hydroksychlorochina.
Powoduje ona najmniej dzialati niepozadanych i lecze-
nie rozpoczyna sie na ogét od dawki 400 mg dziennie.
Do korzystnych dziatain lekéw przeciwmalarycznych
nalezy poprawa profilu lipidowego i zapobieganie epi-
zodom zakrzepowo-zatorowym.* Leki te sg na ogét do-
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brze tolerowane, a ich dziatania niepozadane sg tagod-
ne i obejmujg objawy zoladkowo-jelitowe, béle glowy,
béle miesni lub zmiany skérne. Najpowazniejszym,
cho¢ rzadkim powiklaniem leczenia jest uszkodzenie
narzadu wzroku. Retinopatia moze by¢ nastepstwem
odkltadania w siatkéwce pigmentu pochodzgcego
z leku. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami badanie oku-
listyczne obejmujace ocene ostrosci wzroku, badanie
w lampie szczelinowej, badanie dna oka i pola widze-
nia nalezy przeprowadzaé przed rozpoczeciem lecze-
nia, a nastepnie co 6-24 miesigce, zaleznie od choréb
wspolistniejacych.34

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy stosowane w mono- lub politerapii
majg duze znaczenie w ostrym i przewleklym leczeniu
réznych objawéw klinicznych SLE. Cechujg sie szyb-
kim poczatkiem dziatania i silnym dzialaniem przeciw-
zapalnym i immunosupresyjnym. Oddzialujag w wielu
mechanizmach, w tym przez hamowanie prostaglan-
dyn i leukotrienéw, zmniejszenie liczby limfocytéw
w krazeniu i modulacje produkcji cytokin.

Do leczenia réznorodnych objawéw SLE mozna sto-
sowaé wiele réznych preparatéw kortykosteroidowych.
Preparaty do stosowania zewnetrznego lub podawane
bezposrednio do zmienionych chorobowo miejsc (np.
triamcynolon) mozna wykorzystywaé w leczeniu zmian
skoérnych. Kortykosteroidy do podawania dostawowego
(np. metylprednizolon) mogg by¢ pomocne w leczeniu
zapalenia stawéw. Male lub $rednie dawki kortykoste-
roidéw (prednizon 5-30 mg) podaje sie przy objawach
ogélnych i uktadowych, jak zapalenie stawéw, zmiany
skérne i zapalenie bton surowiczych. Wieksze dawki
preparatéw doustnych (1-2 mg/kg/24 h) i metylpredni-
zolon podawany w bolusach (500-1000 mg) przez 3-5
kolejnych dni mogg by¢ konieczne w leczeniu zmian
narzadowych.3#

Dtugotrwate leczenie kortykosteroidami moze si¢ wig-
za¢ z wieloma dzialaniami niepozadanymi. Nalezy do
nich nadci$nienie tetnicze, przyrost masy ciala, miopa-
tia, martwica kosci, hiperlipidemia, rozstepy, hipergli-
kemia, jaskra, choroba wrzodowa, osteoporoza i wzrost
podatnosci na zakazenia.3 Krétkotrwate leczenie duzymi
dawkami moze prowadzi¢ do zaburzen elektrolitowych
lub psychozy. W zwigzku z mozliwo$cig wystgpienia
tych dziatan niepozadanych, po opanowaniu aktywno-
$ci choroby i zastosowaniu lekéw cytotoksycznych lub
tzw. lekéw oszczedzajacych kortykosteroidy, konieczne
jest stopniowe zmniejszenie dawki. U wielu chorych na
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Tabela 3. Zalecenia dotyczace monitorowania leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego

Lek

NLPZ

Kortykosteroidy
Mafe dawki
(np. prednizon)
Duze dawki
(np. prednizon lub
solumedrol i.v.)

Hydroksychlorochina

Azatiopryna

Mykofenolan mofetylu

Cyklosporyna

Metotreksat

Cyklofosfamid

Dawka

Zroznicowane

<0,5 mg/kg/24 h

1-2 mg/kg/24 h;

500-1000 mg/24 h

200-400 mg/24 h

2-3 mg/kg/24 h

1-3g/24 h

2,5-5 mg/kg/24 h

7,5-20 mg/tydz.

50-150 mg/24 h
z nawodnieniem;

500-1000 mg/m2/mies. i.v.

Potencjalne dziatania
niepozadane

Hepatotoksycznosg,
nefrotoksycznos¢, krwawienia
z przewodu pokarmowego

Wzrost masy ciata,
hiperglikemia, hiperlipidemia,
osteoporoza

Retinopatia, zmiany skorne, béle
gfowy, bole miesni, zaburzenia
ze strony ukfadu pokarmowego

Supresja szpiku kostnego,
hepatotoksycznos¢, choroba
limfoproliferacyjna

Objawy ze strony ukfadu
pokarmowego, leukopenia

Nadcisnienie tetnicze,
przerost dzigsef, hirsutyzm,
nefrotoksycznos¢

Dyspepsja, wzrost aktywnosci
transaminaz (transaminitis),
neutropenia, zakazenia

Supresja szpiku kostnego,
krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego, rozrosty
nowotworowe, niepfodnosc¢
wtoérna

Obserwacja

Morfologia krwi obwodowej,
badania czynnosciowe watroby,
stezenie kreatyniny, badanie
ogdlne moczu

Pomiar cisnienia tetniczego,
stezenia glukozy we krwi, profil
lipidow na czczo, densytometria

Badanie dna oka i pola widzenia co
6-24 miesigce

Morfologia krwi obwodowej,
badania czynnosciowe watroby

Morfologia krwi obwodowej

Pomiar cisnienia tetniczego,
badania czynnosciowe nerek

Morfologia krwi obwodowej,
badania czynnosciowej watroby

Morfologia krwi obwodowej,
badanie ogdélne moczu

SLE w celu unikniecia nawrotu objaw6éw konieczne jest
leczenie podtrzymujgce malymi dawkami kortykostero-
idéw lub lekéw stanowigcych dla nich alternatywe.

Leki immunosupresyjne

i cytotoksyczne

Toczen o przebiegu umiarkowanym lub ciezkim, ktéry
charakteryzuje sie zmianami w waznych dla zycia narza-
dach lub rozlegtym uszkodzeniem innych narzadéw lub
brakiem poprawy po leczeniu kortykosteroidami albo
niemozno$cig zmniejszenia ich dawki, moze wymagaé
zastosowania lekéw immunosupresyjnych lub cytotok-
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sycznych. Celem terapii jest przede wszystkim sttumie-
nie aktywnosci autoimmunologicznej i uzyskanie remisji
przez zastosowanie intensywnego leczenia immunosu-
presyjnego. Nastepnie przez dtuzszy okres prowadzi sie
mniej intensywne leczenie podtrzymujace preparatami
o mniejszej toksycznosci, ktére ma zapobiegaé¢ nawrotom
SLE.> W tabeli 3 przedstawiono zalecane sposoby moni-
torowania powszechnie stosowanych lekéw immunosu-
presyjnych i cytotoksycznych stosowanych w terapii SLE.

AZATIOPRYNA
Azatiopryna jest antymetabolitem, antagonistg puryno-
wym, ktéry zaburza synteze DNA 1 jest stosowany gléw-
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nie jako lek pozwalajacy zmniejszy¢ dawke kortykoste-
roidow w leczeniu SLE. Dawka poczatkowa wynosi
1 mg/kg/24 h (50-100 mg), a podtrzymujgca z reguly
2-3 mg/kg/24 h (150-300 mg). Dzialania niepozadane
mogg obejmowaé uktad pokarmowy (nudnosci, wymio-
ty, biegunka) i zalezne od dawki upos$ledzenie czynnosci
szpiku kostnego (maloptytkowosé i leukopenia). Pelny
rozmaz krwi obwodowej i aktywno$¢ enzyméw watro-
bowych nalezy oceniaé¢ przed rozpoczeciem leczenia,
a nastepnie co 2-4 miesigce.3

MYKOFENOLAN MOFETYLU

Mykofenolan mofetylu hamuje szlak syntezy puryn
de novo, przez co blokuje proliferacje limfocytéw.
Zastosowanie mykofenolanu mofetylu dalo obiecujace
wyniki w leczeniu toczniowego zapalenia nerek, a takze
zmian skérnych, opornej na leczenie matoplytkowosci
i krwawien ptucnych.?> U wiekszoéci chorych leczenie
rozpoczyna sie od dawki 500 mg/24 h i miareczkuje do
dawki podtrzymujacej 1500-3000 mg/24 h. Do czestych
objaw6éw niepozadanych naleza nudnosci, biegunka
i leukopenia.? Zaleca si¢ ocene morfologii i aktywnosci
enzym6w watrobowych przed leczeniem, a nastepnie
badania kontrolne co 3 miesiace.’

CYKLOSPORYNA

Cyklosporyna hamuje produkcje prozapalnej cytokiny
limfocytéw T, IL-2. Dowody potwierdzajg jej skutecz-
no$¢ w leczeniu bloniastego klebuszkowego zapalenia
nerek. Dawki cyklosporyny wynosza 2,5-5 mg/kg/24 h.
Do mozliwych dzialan niepozadanych naleza nadcisnie-
nie tetnicze, przerost dzigsel, hipertrichoza i niewielki
wzrost stezenia kreatyniny w surowicy. Do zalecanych
kontrolnych badan laboratoryjnych nalezy pomiar ste-
zenia kreatyniny w surowicy co 2 tygodnie do czasu
ustabilizowania dawki, a nastepnie w odstepach mie-
siecznych.

CYKLOFOSFAMID

Cyklofosfamid jest najcze$ciej stosowanym lekiem cy-
totoksycznym w SLE o ciezkim przebiegu. Poza jego
gléwnym zastosowaniem w toczniowym zapaleniu
nerek, moze byé réwniez uzywany w leczeniu cigz-
kich cytopenii oraz zmian neurologicznych i ptucnych
w przebiegu tocznia. Cyklofosfamid mozna podawaéd
doustnie, ale leczenie sporadycznymi pulsami dozyl-
nymi cechuje sie mniejsza toksyczno$cig. Nudnosci
i wymioty naleza do rzadkich dziatan niepozadanych,
ktére mozna tagodzié¢, podajac odpowiednie preparaty
przeciwwymiotne. Z innych objawéw niepozadanych
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moze wystgpi¢ zalezna od dawki leukopenia zwigzana
ze stalym leczeniem dozylnym oraz wzrost ryzyka za-
kazen, zwlaszcza wirusem Herpes zoster, w przypadku
ktérego nalezy niezwlocznie podaé leki przeciwwiruso-
we. Niewydolno$¢ jajnikéw (zwiekszone ryzyko u star-
szych kobiet w poczatkowej fazie leczenia i przy wiek-
szej dawce skumulowanej), azoospermia, krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego oraz rozwdj przejscio-
wokomorkowego i ptaskokomoérkowego raka pecherza
moczowego naleza do innych potencjalnych powiktan
leczenia.?> Czestos¢ wystepowania niewydolnosci jajni-
kéw mozna zmniejszy¢, stosujgc réwnoczes$nie doustne
srodki antykoncepcyijne.

Inne leki

Metotreksat dziata immunosupresyjnie i przeciwzapal-
nie dzieki wlasno$ciom antymetabolitu hamujgcego
reduktaze dehydrofolianu i nasilajgcego uwalnianie
adenozyny. Metotreksat jest lekiem zatwierdzonym
przez FDA do leczenia reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, ale w SLE jest stosowany przede wszystkim jako
lek pozwalajacy zmniejszy¢ dawke kortykosteroidéw
w przypadkach zmian stawowych i skérnych. Dawka
tygodniowa wynosi 7,5-10 mg i moze by¢ zwieksza-
na w odstepach miesigcznych do 20 mg/tydzien. Do
czestych dziatan niepozadanych naleza owrzodze-
nia jamy ustnej, nudno$ci, wymioty, biegunka, zme-
czenie i wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych.
Morfologie krwi obwodowej i aktywno$¢ enzyméw wa-
trobowych nalezy kontrolowa¢ co 1-3 miesigce.3?

Rytuksymab, chimeryczne mysio-ludzkie przeciw-
cialo monoklonalne przeciw CD-20, zmniejsza liczbe
limfocytéw B. Rytuksymab stosuje si¢ w przypadkach
SLE opornego na konwencjonalne leczenie cyklofosfa-
midem. Schematy leczenia sg rézne, a rola leku w te-
rapii SLE i sposéb kontroli potencjalnej toksycznosci
wymagajg dalszych badan. Do czestych dziatan niepo-
zadanych nalezg reakcje miejscowe na wlew, uczulenia,
obrzek naczynioruchowy, béle gtowy, nudnosci, leuko-
penia i pokrzywka.

Podsumowanie

Postep w leczeniu farmakologicznym SLE doprowa-
dzil do istotnego zmniejszenia $miertelnosci i choro-
bowosci. Decydujace znaczenie w leczeniu tej zlozo-
nej choroby o réznorodnych objawach klinicznych
ma znajomo$¢ najczesciej stosowanych preparatéw
hamujacych aktywny proces autoimmunologiczny.
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Dysponujacy wiedzag w zakresie wskazan, dziatan nie-
pozadanych i zasad kontroli toksycznosci tych lekéw
lekarze pierwszego kontaktu mogg skuteczniej wsp6t-
pracowaé ze specjalistami w sprawowaniu opieki nad
chorym na SLE.
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W komentarzu do artykutu omawiajacego kry-

teria rozpoznawania i metody leczenia uktado-

wego tocznia rumieniowatego pragne zwrdécié
uwage jedynie na nowe, historyczne lub kontrower-
syjne elementy dotyczace diagnostyki i terapii cho-
roby. Przed kilkoma laty kryteria diagnostyczne ACR
dla tocznia rumieniowatego zostaly zmodyfikowane.
Jak pisalam w komentarzu do poprzedniej pracy
obecno$¢ komoérek LE, z uwagi na brak swoisto$ci
i mozliwo$¢ popelnienia bledu interpretacyjnego, ma
dzi$ raczej historyczne znaczenie i nie jest juz uzna-
wana za kryterium diagnostyczne. Natomiast pro-
wadzone w ostatnich latach badania laboratoryjne
i obserwacje kliniczne wskazujg na rosnace znacze-
nie przeciwcial przeciwfosfolipidowych w etiopatoge-
nezie choroby. Ich obecno$¢ uznawana jest za jedno
z 11 kryteriéw umozliwiajacych rozpoznanie tocznia
ukladowego.

Przeciwciata przeciwfosfolipidowe sg zlozong
grupg autoprzeciwcial, ktérych wspélng cechg jest
zdolno$¢ do wigzania fosfolipidéw, biatek wigzacych
fosfolipidy lub ich kompleks6w. Najwieksze znacze-

nie kliniczne majg przeciwciata przeciwkardiolipino-
we w klasie IgG i IgM rzadziej A, przeciwciala skie-
rowane przeciwko p2-glikoproteinie I (w tych samych
klasach) i antykoagulant toczniowy. Dwa pierwsze
wykrywane sg metodami immunologicznymi (najcze-
Sciej ELISA), natomiast antykoagulant metoda oce-
niajaca jego wplyw na proces krzepniecia krwi.

Warto przypomnieé, ze termin ,antykoagulant
toczniowy” okresla kompleks przeciwciat, ktére
w warunkach in vitro, oddziatujac na zalezny od fos-
folipidéw proces krzepniecia krwi, powoduja jego
wydtuzenie. Natomiast klinicznie — zwiekszajg ryzyko
zakrzepicy. Ponadto wiekszo$¢ oséb, u ktérych stwier-
dzono obecnoé¢ antykoagulantu nie spelnia kryteriéw
rozpoznania SLE. Stad niektérzy autorzy podkresla-
ja, ze nie jest ani ,antykoagulantem”, ani ,tocznio-
wym”. Dlatego tez nazwa antykoagulant toczniowy
ma juz jedynie historyczne uzasadnienie.

Nalezy pamietaé, ze przeciwciala przeciwfosfolipi-
dowe mogg pojawiaé sie w czasie zakazenia i wéw-
czas nie majg wlasnosci patogennych, a ich obecno$é
jest przejSciowa. Dlatego dosé krytycznie odnosimy
sie¢ do pojedynczego dodatniego wyniku i powinni-
Smy go powtorzyc.

Przeciwciata przeciwfosfolipidowe zaburzajac
proces krzepniecia krwi i fibrynolizy usposabiaja do
zakrzepicy a oddzialujac na komoérki §rédblonka sg
czesto przyczyng zmian zapalnych w naczyniach.
W patogenezie zmian klinicznych w przebiegu SLE
rozpatrywany jest wiec udzial mechanizméw zapal-
nych i zakrzepowych w naczyniach zylnych i tetni-
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czych réznego kalibru. Ponadto rozwaza sie réwniez
mozliwo$¢ bezposredniego oddzialywania przeciw-
ciatl z fosfolipidami bton komérkowych.

Pierwszym doniesieniem naukowym potwierdza-
jacym wykrycie przeciwcial przeciwfosfolipidowych
byla praca Wassermana z 1907 roku, ktéry jako
pierwszy opracowal test serologiczny stuzacy do dia-
gnostyki kily. Zastosowany w nim antygen jest fosfo-
lipidem wyizolowanym z serca woltu, nazwany p6z-
niej kardioliping. Po latach zauwazono, Ze u pewnej
grupy oséb, ktéra nie jest zakazona kretkiem bladym,
wynik testu jest dodatni, co okre$lano wynikiem bio-
logicznie mylnym lub falszywie dodatnim. W kolej-
nych badaniach wykazano, Ze przejéciowo dodatnie
wyniki testu serologicznego mogg sie utrzymywaé po
przebyciu innego zakazenia niz kita lub wystepowaé
w przebiegu choréb z autoagresji a zwlaszcza tocznia
rumieniowatego uktadowego.

U chorych na SLE ryzyko przedwczesnego wysta-
pienia miazdzycy naczyn krwiono$nych jest zwiek-
szone. Wéréd potencjalnych przyczyn wymienia sie
dyslipidemie. Najczesdciej obserwowanym typem za-
burzen lipidowych w przebiegu tocznia ukladowego
jest zmniejszone stezenie frakcji cholesterolu o duzej
gestosci HDL (high density lipoprotein) i zwiekszenie
stezenia tréjglicerydéw, podczas gdy stezenie LDL
(low density lipoprotein) pozostaje niezmienione lub
nieznacznie zwiekszone. Obserwowane stale cechy
zaburzen lipidowych w przebiegu SLE okres$lono
jako ,toczniowy wzoér dyslipoproteinemii”. W niekt6-
rych doniesieniach wskazywano na zwigzek zabu-
rzen lipidowych z obecno$cig przeciwciat przeciwli-
pidowych. Istnieje poglad, ze przyczyna dyslipidemii
w przebiegu SLE moze by¢ zdolnoéé do krzyzowej
reakcji miedzy przeciwcialami przeciwlipidowymi
a czasteczkami apolipoprotein bedacych sktadnika-
mi frakcji lipidowych osocza lub wspdlny patome-
chanizm syntezy przeciwcial przeciwfosfolipidowych
i przeciw apolipoproteinom.

Leki przeciwmalaryczne, ktére niewatpliwie za-
liczane sg do zlotego standardu leczenia tocznia,
w réznorodny sposéb powodujg poprawe stanu kli-
nicznego pacjentéw. Powszechnie uznawane jest ich

dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne, foto-
protekcyjne, hamujace synteze cytokin prozapalnych
i prostaglandyn oraz stabilizujace btony lizosomalne.
Sa najchetniej stosowane w przypadku dolegliwosci
bélowych mieéni i stawdw, zmian skérnych, niewiel-
kiego nasilenia objaw6éw hematologicznych oraz ty-
sienia. Autorzy pracy podkreslajg, ze przewlekla te-
rapia lekami z tej grupy przyczynia sie réwniez do
normalizacji profilu lipidowego i zmniejszenia ryzyka
zmian zakrzepowych.

Taylor i McMurray z o$rodka w Mississippi wska-
zuja, ze stosowanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych, preparatéw przeciwmalarycznych,
kortykosteroidowych i immunosupresyjnych/cytotok-
sycznych jest nadal aktualnym i powszechnie uzna-
wanym standardem leczenia tocznia uktadowego.
Wprawdzie od lat prowadzone sa liczne badania
kliniczne majace na celu opracowanie nowych form
terapii, réwniez z uzyciem lekéw biologicznych, to
jednak do dnia dzisiejszego, w codziennej pracy der-
matologa, majg one mniejsze znaczenie. Przyczyng
jest nie tylko mata dostepnos$é¢ spowodowana wysoka
ceng, ale réwniez brak spektakularnych efektéw kli-
nicznych u wielu chorych.

Ostatnie prace wydajg sie wskazywaé na duzy po-
tencjal terapeutyczny monoklonalnych przeciwciat
skierowanych przeciwko btonowej proteinie bedacej
stymulatorem limfocytéw B (B cell activating fac-
tor, BAFF) okreslanej réwniez nazwa B lymphocy-
te stimulator - BLyS. Nalezaca do rodziny czynnika
martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor, TNF)
cytokina odgrywa kluczowa role w powstawaniu
i regulacji prawidlowej odpowiedzi komérek B, po-
wodujac ich aktywacje oraz pobudzenie proceséw
proliferacji i réznicowania. Mozliwo$¢ terapeu-
tycznego zastosowania przeciwcial skierowanych
przeciwko biatku BLyS potwierdzono w badaniach
eksperymentalnych prowadzonych na zwierzetach
- transgenicznych myszach z nadekspresjg BLyS,
u ktérych czesto stwierdzano zesp6t objawow ty-
powych dla tocznia ukladowego. Obecnie leki z tej
grupy znajduja si¢ w fazie intensywnych badan kli-
nicznych.
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