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Nadwrazliwos¢ na swiatio

sfoneczne w przebiegu skornej
postaci tocznia rumieniowatego

Andrew Kim, Benjamin F. Chong

WPROWADZENIE

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) jest dobrze znanym czynnikiem zaostrzajagcym obraz
kliniczny w skérnej postaci tocznia rumieniowatego (CLE), a w kryteriach diagnostycz-
nych ukladowego tocznia rumieniowatego (SLE) ustalonych przez American College of
Rheumatology (ACR) uwzgledniono nadwrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne. Rozpoznanie rze-
czywistej nadwrazliwos$ci na promieniowanie stoneczne w tej populacji pozostaje jednak
trudne ze wzgledu na szeroki zakres nazewnictwa stosowanego przez ACR, jak réwniez
op6Zniony poczatek zmian skérnych wystepujacych w wyniku tego zjawiska.

CELE
Celem artykutu byl przeglad informacji dotyczacych nadwrazliwoéci na promieniowanie
stoneczne, fotoprowokacji oraz fototerapii u chorych na CLE.

METODY

Dokonano przegladu bazy PubMed, uzywajac nastepujacych stéw kluczowych: promienio-
wanie ultrafioletowe, toczen rumieniowaty, fotoprowokacja oraz nadwrazliwo$¢ na promie-
niowanie stoneczne.

WYNIKI

Zgtaszanie nadwrazliwosci na promieniowanie stoneczne przez samych chorych, jak réow-
niez wiele réznych definicji tego zjawiska spowodowaly, ze podawana czesto$é jej wystepo-
wania u chorych na CLE jest r6zna. Obiektywniejsza metoda oceny sg testy fotoprowokacji,
jednak rowniez w tym przypadku uzyskane wyniki r6znia sie ze wzgledu na odmiennosci
stosowanych protokotéw. Poza szkodliwym dziataniem promieniowania ultrafioletowego
u chorych na LE, promieniowanie z zakresu UVA1 wykazuje efekt terapeutyczny, co zo-
stalo potwierdzone na mysich modelach choroby, jak rowniez w badaniach z udziatem
chorych.

PODSUMOWANIE
W przypadku SLE precyzyjne rozpoznawanie nadwrazliwo$ci na $wiatto stoneczne ma kon-
sekwencje diagnostyczne, poprawia réwniez stosowanie sie chorych do zasad fotoprotekcji.

SLOWA KLUCZOWE
skérna postaé¢ tocznia rumieniowatego, nadwrazliwo$é¢ na Swiatlo stoneczne, fototesty,
promieniowanie ultrafioletowe
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godnie z klasyfikacja Gilliama i Sontheimera

z 1981 roku zmiany skérne w toczniu (cutane-

ous lupus erythemotosus, CLE) dzielg sie na te o
ostrym, podostrym i przewleklym przebiegu.! W posta-
ci przewleklej wyréznia sie: odmiane krazkowa (discoid
lupus erythematosus, DLE), obrzekowa (lupus tumidus,
LET), gtebokg (lupus panniculitis/profundus) oraz od-
mrozinowg (childblain lupus).

Czegsto$¢ wystepowania CLE ocenia si¢ na 4,3/
100 000, przy czym u okolo dwéch trzecich chorych
spelniajacych kryteria uktadowego tocznia rumienio-
watego (systemic lupus erythematosus, SLE) beda wy-
stepowaly réwniez zmiany skérne. Najczestszg postacia
CLE pozostaje DLE, stanowiacy ok. 75% wszystkich
przypadkéw.? Postaé¢ ostra CLE zwykle jest zwigzana
z aktywna faza choroby ukladowej, a w przypadku DLE
nawet u 17% chorych moze doj$é do rozwoju SLE.3

U chorych na CLE nadwrazliwo$¢ na promieniowa-
nie stoneczne jest dobrze udokumentowanym objawem,
w przebiegu ktérego promieniowanie ultrafioletowe
(UV) jest gléwnym czynnikiem zaostrzajacym i prowo-
kujagcym wystgpienie zmian skérnych. Zwiekszone ry-
zyko rozwoju zmian skérnych w wyniku dziatania UV
znaczaco wplywa na zycie zawodowe i jako$é zycia
chorych.#® Ponadto, badania prowadzone w grupie
chorych, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na pro-
mieniowanie stoneczne, wskazujg na zwigzek z nasile-
niem aktywnoéci choroby.” Chorzy, rozumiejgc wplyw

UV na przebieg choroby, zdajg sobie sprawe, jak wazne
jest przestrzeganie zasad fotoprotekcji w celu zapobie-
gania skérnym objawom choroby oraz zmniejszenia ich
nasilenia.

Ponizsze opracowanie skupia sie na: 1) roli UV w wy-
wolywaniu zmian w przebiegu CLE, 2) wcze$niejszych
badaniach po$wieconych nadwrazliwo$ci na promienio-
wanie stoneczne u chorych na CLE, z uwzglednieniem
danych z wywiadu oraz wynikéw testéw fotoprowokacji,
3) zalecanych zasadach fotoprotekcji u chorych na CLE,
4) stosowaniu promieniowania ultrafioletowego z zakre-
su Al (UVA-1) w terapii uktadowej postaci tocznia.

UV a toczen

Zwigzek UV ze skérng postacig tocznia zachecil do
prowadzenia badan dotyczacych mozliwej roli tego
promieniowania w patogenezie choroby. Podczas gdy
konieczne jest dalsze wyjasnienie mechanizméw roz-
woju CLE uwaza sig, ze jest to objaw podobnych me-
chanizméw patologicznych, jakie sa zaangazowane
w rozwdj choroby uktadowej, z udziatem autoprzeciw-
cial i komplekséw immunologicznych uszkadzajacych
tkanki. Promieniowanie ultrafioletowe sprzyja rozwo-
jowi zmian skérnych przez zwickszenie rekrutacji lim-
focytow oraz zalezng od przeciwcial cytotoksycznosé.
Oceniajac wplyw zaréwno promieniowania UVA (320-
-400 nm), jak réwniez UVB (290-320 nm) sugerowano,

Rycina. Mechanizm dziafania
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ze dzialajac przez r6zne mechanizmy, sprzyjaja rozwo-
jowi zmian skérnych (ryc. 1).

Promieniowanie UVB, uszkadzajac kwas deoksyrybo-
nukleinowy (DNA) przez zniszczenie nici i utworzenie
dimeréw pirymidynowych, powoduje apoptoze keraty-
nocytéw. Uzyskane wcze$niej wyniki wykazujg jednak
pewne rozbieznosci, nasilona apoptoza keratynocytéw
byla obserwowana w wycinkach skéry pochodzacych
od chorych oraz w warunkach in vitro, po poddaniu
hodowli dziataniu UVB, co sugeruje zwickszong podat-
no$¢ keratynocytéw na uszkodzenia wywolane przez
UVB oraz zaburzenia ich usuwania ze zdrowej skéry.8°
Uwaza sie rowniez, ze promieniowanie UVB odgrywa
inne, patologiczne role przez modulacje odpowiedzi im-
munologicznej, a takze nabér oraz przyciaganie komo-
rek stanu zapalnego. Dokladniej méwiac, zauwazono,
ze ekspozycja na promieniowanie UVB sprzyja ekspresji
w skoérze interleukiny 1 (IL-1), czynnika martwicy nowo-
tworu o (TNFa), wewnatrzkomérkowej czasteczki adhe-
zyjnej 1 (ICAM-1) oraz antygenéw zgodnosci tkankowej
klasy II (np.: HLA-DR).>!! W innych badaniach wyka-
zano, ze w toczniu dochodzi do nasilonego przemiesz-
czenia autoantygenéw na powierzchnie apoptotycznych
pecherzykéw w obrebie keratynocytéw, co utatwia eks-
pozycje autoprzeciwcial na autoantygeny, ktére prawi-
dlowo sg zlokalizowane wewnatrzkomérkowo.12:13

W przeciwienstwie do dziatania UVB dtuzsze fale
UVA docierajg do glebszych warstw skéry i odgrywa-
ja role w apoptozie keratynocytéw przez oksydacyjne
uszkodzenie mitochondriéw.!4 Uwaza sie, ze powstawa-
nie nadmiaru rodnikéw tlenowych i wynikajace z tego
uszkodzenie oksydacyjne sg mechanizmem przemian
molekularnych prowadzacych do zaburzen funkcjono-
wania komorek. W badaniach prowadzonych na bezwlo-
sych myszach stwierdzono, ze uszkodzenie wywotane
przez promieniowanie UVA prowadzi do wyczerpania
katalazy i reduktaz glutationowych w komérkach skéry,
co wywoluje peroksydacje lipidéw btonowych przez
tworzenie peroksydazy lipidowej.!> Uszkodzenie wywo-
fane promieniowaniem UVA powoduje inne prozapalne
efekty. W wyniku ekspozycji na UVA dochodzi do wzro-
stu stezenia cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1a/B
i IL-6.1¢ Podobnie jak w wyniku dziatania UVB, stwier-
dza sie tworzenie dimeréw cyklobutano-pirymidyno-
wych.!7 Promieniowanie UVA, w mniejszym stopniu niz
UVB, nasila wigzanie sie¢ autoprzeciwciat z powierzch-
nig keratynocytéw. Poczatkowo uwazano, ze promienio-
wanie UVA nie prowokuje wystepowania zmian w prze-
biegu CLE, poniewaz testy fotoprowokacji, podobne do
prowokacji UVB, nie potwierdzily wystepowania zmian
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skérnych.!® W innych badaniach wykazano jednak, ze
UVA indukuje zmiany typu CLE.!%-22

Nadwrazliwos¢ na promieniowanie
stoneczne u chorych na toczen

Nadwrazliwo$¢ na promieniowanie stoneczne prze-
jawia sie nie tylko zaostrzeniem zmian skérnych, ale
réwniez nasileniem objawéw ogdlnych, takich jak
zmeczenie i béle stawéw.23 Dlatego, poza zwréceniem
uwagi na objawy skérne (np. osutka, mrowienie), za-
leca sie réwniez pytanie chorych o uczucie zmecze-
nia i dolegliwosci bélowe stawéw wystepujgce po in-
tensywnej ekspozycji na promieniowanie stoneczne.
Nadwrazliwo$¢é na promieniowanie stonecznie, nieza-
leznie, czy zaobserwowana przez chorego, czy przez
lekarza, pozostaje jednym z ustalonych przez American
College of Rheumatology (ACR) w 1982 roku kryteriow
diagnostycznych uktadowego tocznia rumieniowate-
g0.2* W CLE obserwuje sie wyrazny zwigzek z nad-
wrazliwos$cig na promieniowanie stoneczne, w posta-
ci podostrej (SCLE) ten objaw wystepuje u 27-100%
chorych, w DLE u 25-90%, a w LET u 43-71%.25 Duze
réznice w czesto$ci wystepowania nadwrazliwo$ci na
promieniowanie stoneczne wskazujg na wykorzystywa-
nie odmiennych metod jej diagnozowania. Duzym pro-
blemem pozostaje brak precyzyjnej definicji nadwrazli-
wosci na promieniowanie stoneczne. Wedlug kryteriéw
ACR nadwrazliwo$¢ na promieniowanie stoneczne jest
definiowana jako ,zmiany na skérze bedace wynikiem
nieprawidlowej reakcji na promieniowanie stonecz-
ne” .24 Taka definicja pozwala na odmienng interpreta-
cje, a w rezultacie moze prowadzi¢ do uwzglednienia
chorych z innymi chorobami skéry, w tym: wieloposta-
ciowymi osutkami $wietlnych (polymorphic light erup-
tion, PMLE) oraz zapaleniem skérno-mi¢éniowym.
Wykazano réwniez, ze w wyniku ekspozycji na UVR
u chorych na toczefi moze doj$¢ do rozwoju zmian
skérnych innych niz CLE. Wyniki jednego z badan
wskazujg, ze na skutek ekspozycji na promieniowanie
UV u 49% chorych na toczen moze doj$¢ do wystapie-
nia zmian typu PMLE, a nie CLE.?> Ponadto Hasan
i wsp. wykazali, Ze w 53% biopsji pobranych od cho-
rych z dodatnim wynikiem fototestu obraz histopato-
logiczny wskazywal na nieswoistg reakcje zapalng lub
przypominajacg PMLE.2? U chorych, u ktérych obraz
histologiczny odpowiadat rozpoznaniu tocznia, reakcja
rozwijala si¢ dtuzej (tj. >3 tygodni).2® Po przeanalizo-
waniu informacji dotyczacych czasu utrzymywania sie
zmian po ekspozycji na promieniowanie stoneczne le-
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karz powinien wiec rozrézni¢ reakcje typu PMLE od
LE. Krétki czas, od kilku godzin do kilku dni, wskazuje
na reakcje typu PMLE, podczas gdy dtuzszy — kilkuty-
godniowy — sugeruje CLE.

Ponadto, wyniki kilku badan po$wieconych fotopro-
wokacji wskazuja, ze prawdziwa reakcja nadwrazli-
wosci na promieniowanie sloneczne jest czesto op6z-
niona, w jednym z badan wykazano, ze 78% reakcji
wystepuje po czasie dluzszym niz tydzien od ekspozy-
cji,2% a w innym $redni czas wystgpienia reakcji wynosit
8 dni.!0 W rzeczywistosci, wystgpienie dodatniej reak-
¢ji bylo obserwowane do 3 tygodni od przeprowadze-
nia fototestu.26 Chorzy moga wiec nie wigzaé zaostrze-
nia wystepujacego po kilku tygodniach od ekspozycji
z dzialaniem promieniowania stonecznego i dlatego le-
karz powinien zapytaé¢ o nasilenie objawéw klinicznych
wystepujace do trzech tygodni od dluzszej ekspozycji
na $wiatlo stoneczne.

Na podstawie danych z pi$miennictwa autorzy arty-
kutu proponuja, aby nadwrazliwo$¢ na promieniowanie
stoneczne definiowaé jako obecno$¢ zmian skérnych
sugerujacych skérng postaé tocznia lub objawéw na-
rzadowych, takich jak zmeczenie lub dolegliwosci bo-
lowe stawéw, wystepujacych do 3 tygodni po nasilonej
ekspozycji na promieniowanie stoneczne i trwajacych
co najmniej kilka dni lub nawet tygodni. Weryfikacja
tego stwierdzenia wymaga jednak przeprowadzenia du-
zych badan prospektywnych.

Testy fotoprowokacji u chorych
na toczen

Wykonywanie u chorych na toczen fototestéw z uzy-
ciem UV jest wynikiem obserwacji, ze ekspozycja
na promieniowanie stoneczne nasila zmiany skérne.
Ocena nadwrazliwo$ci na $wiatto stoneczne u chorych
na toczen stala sie obiektywnym narzedziem w latach
80. XX wieku, kiedy Lehmann i wsp. jako pierwsi udo-
kumentowali wystepowanie reakcji po kontrolowanej
ekspozycji na promieniowanie stoneczne w tej grupie
chorych.?’ Autorzy ci prébowali stworzy¢ bardziej stan-
dardowe kryteria okre$lania wystepowania fotoreak-
tywno$ci, wg nich konieczne byly: 1. indukcja zmian
skérnych, ktére klinicznie przypominaly toczen, 2.
obraz histopatologiczny odpowiadajacy rozpoznaniu
tocznia, 3. zmiany skérne, ktére rozwijaly sie powoli
i byly obecne przez co najmniej kilka dni.28 Mimo wy-
sitku wlozonego w ustalenie lepszej definicji nadwrazli-
wosci na promieniowanie stoneczne nie udalo si¢ ujed-
nolici¢ istotnych zagadnien protokolu postepowania.
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Z tego powodu dostepnych jest wiele réznych wyni-
koéw fototestéw wykonywanych w réznych badaniach,
co zostalo podsumowane w tabeli 1.10,18-22,26,28-30
Przeprowadzone badania réznily sie pod nastepujagcymi
wzgledami: schematem wykonania, energia przypada-
jaca na jednostke naswietlanej powierzchni, lokalizacjg
i wielkoscig obszaru poddanego naswietlaniu, zrédlem
$wiatta oraz czasem obserwacji. Opisane réznice spra-
wiaja, ze bardzo trudne jest bezposrednie poréwnanie
uzyskanych wynikéw badan.

Aktualne wyniki wieloo$rodkowego badania euro-
pejskiego przeprowadzonego w grupie chorych na CLE
z uzyciem podobnych protokotéw wskazujg jednak na
wystepowanie fotoreprodukcji w siedmiu réznych ob-
szarach. Badanie prowadzono w grupie 47 chorych na
CLE i 13 zdrowych ochotnikéw poddawanych przez
3 kolejne dni dziataniu promieniowania UVA w dawce
opalajacej i promieniowaniu UVB w ilo$ci 1,5 minimal-
nej dawki rumieniotwérczej (MED). U 47% chorych, ale
nie u oséb z grupy kontrolnej, stwierdzono wystgpie-
nie zmian skérnych, przy czym u 86% pacjentéw z tej
grupy obraz histopatologiczny odpowiadat rozpoznaniu
CLE. W tym badaniu opisano wystepowanie minimal-
nych objawéw niepozadanych.3? Zdolnoé¢ badaczy do
skutecznego zastosowania protokotéw przeprowadze-
nia fotoprowokacji w réznych osrodkach wskazuje, ze
ta procedura moze by¢ potencjalnie stosowana jako po-
stepowanie uniwersalne.

Wyniki fototestow nie korelujg zbyt dobrze z subiek-
tywng oceng nadwrazliwo$ci na promieniowanie sto-
neczne dokonywang zaréwno przez chorych, jak i leka-
rzy. Zostato to potwierdzone przez Khun i wsp., ktérzy
wykazali, Ze dane z wywiadu wskazujace na nadwraz-
liwo$¢ na promieniowanie stoneczne w 62% odpo-
wiadajg dodatnim wynikom fototestéw, podczas gdy
w przypadku braku takich informacji u 58% badanych
uzyskany wynik testu byt dodatni.!? Ponadto, 44 cho-
rych na SLE i 31 0séb z grupy kontrolnej bylo pytanych
o nadwrazliwo$¢ na promieniowanie stoneczne i wyko-
nano u nich fototesty. Na podstawie danych z wywiadu
oraz wynikéw fototestow nadwrazliwo$é stwierdzono
u odpowiednio 57% i 79%, przy czym w przypadku
chorych na SLE zaobserwowano niewielkg zgodnosé
danych (x=0,01).3!

Ochrona chorych na toczen przed
promieniowaniem stonecznym

Podstawowg metoda zmniejszenia nadwrazliwo$ci na
promieniowane stoneczne u chorych na toczen pozo-
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Uwagi

Poprawa kliniczna u 71-letniej chorej na SCLE,
u ktorej istniaty przeciwwskazania do leczenia
glikokortykosteroidami oraz lekami immunosu-
presyjnymi.

Obnizenie wskaznikéw aktywnosci choroby

Obnizenie wskaznikéw aktywnosci choroby, u jed-
nego pacjenta z SCLE poprawa w zakresie zmian
skérnych

W grupie leczonej UVA-1 Istotne obnizenie
punkatcji skali SLAM oraz miana autoprzeciwciaf
skierowanych przeciwko dsDNA

W obu grupach obnizenie punktacji skal SLAM
i SLEDAI, brak istotnych réznic miedzy grupami

Znaczaca klinicznie poprawa stwierdzana w 2-3
tygodniu stosowania promieniowania UVA-1, po-
prawa funkcji osrodkowego uktadu nerwowego
w badaniu PET wraz z poprawg w zakresie funkcji
poznawczych

Istotne obnizenie punktacji skal SLAM i SCORE
w grupie leczonej promieniowaniem UVA-1 vs
placebo; u jednego chorego z SCLE poprawa
w zakresie zmian skornych

Znaczace obnizenie punktacji skali SLEDAI;
zmniejszenie produkcji INFo przez komorki Thl
i Th2 Obnizenie stosunku Thl do Th2 i Tcl do
Tc2

U chorych na SLE eliminacja autoprzeciwciaf przeciw-
kardiolipinowych oraz pogrszania sie funkcji
poznawczych.

Nieznaczna poprawa w zakresie choroby
Srodmigzszowej ptuc oraz nadcisnienia ptucnego

DB-RCT - randomizowane badanie kontrolowane przeprowadzone metodg podwdjnie slepej proby,; SCLE — podostra postac skdrna tocznia rumieniowatego;

Tabela 2. Badania dotyczace stosowania promieniowania UVA-1 u chorych na toczen
Rok  Autor n Rodzaj Schemat stosowania
badania naswietaln UVA-1
1993 Sonnichsen 1 Opis przypadku 186,1 j./cm? przez 9 tygodni
i wsp.46
1994 McGrath 15 Badanie otwarte 6,5 j./cm?/24 h: 5 dni w tygod-
i wsp.47 niu przez 3 tygodnie
1994 McGrath4® 10 Badanie otwarte 6 j./cm2/24 h: 5 dni w tygod-
niu przez 3 tygodnie
1996 McGrath 26 DB-RCT (badanie 6 j./cm?2/24 h: 5 dni w tygodniu
i wsp.37 naprze- przez 3 tygonie (lub Swiatfo
mienne) widzialne)
2001 Polderman 11 DB-RCT (badanie 6 j./cm?2/24 h: 5 dni w tygodniu
i wsp.40 naprzem- przez 3 tygodnie (lub swiatfo
ienne) widzialne)
2003 Menon 1 Badanie otwarte 16 j./cm2/24 h: 3 dni w ty-
i wsp.38 (opis przy- godniu przez 24 tygodnie
padku) (minus 12-14)
2004 Polderman 12 DB-RCT (badanie 12 j./cm2/24 h: 5 dni w tygod-
i wsp.41 naprze- niu przez 3 tygodnie
mienne)
2005 Szegedi 9 Badanie otwarte 6 j./cm?2/24 h: 5 dni w tygodniu
i wsp.39 przez 3 tygodnie, nastepnie
3 dni w tygodniu przez 3
tygodnie, nastepnie 4 dni
w tygodniu przez 3 tygodnie
2005 McGrath4® 1 Opis przypadku 10 j./cm2/24 h: 2 dni w tygod-
niu przez 30 tygodni
2010 Jabara 1 Opis przypadku 8 j./cm?2/24 h: 2 dni w tygod-
i wsp.50 niu przez 5 lat
SLAM - skala aktywnosci SLAM; SLEDAI - indeks aktywnosci SLE

staje fotoprotekcja. Na takie postepowanie sklada sie
edukacja na temat zwigzku promieniowania UV z wy-
stepowaniem zmian skérnych oraz poradnictwo doty-
czace metod ograniczenia ekspozycji na promieniowa-
nie stoneczne. Lekarze powinni zacheca¢ do unikania
promieniowania stonecznego w godzinach od 10 do
16. Z kolei chorzy powinni stosowaé codziennie, nawet
w pochmurne dni, szerokozakresowe kremy ochronne
z faktorem wynoszacym co najmniej 30. Aplikacja po-
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winna byé powtarzana co 2 godziny, a takze po kazdej
kapieli oraz intensywnym spoceniu. W celu ogranicze-
nia ekspozycji na UV zaleca si¢ rowniez noszenie ubran
wykonanych z gesto tkanych materialéw oraz nakryé
glowy z szerokim rondem.

Badania kontrolowane dotyczace réznic w zakresie
skory chronionej i niechronionej wykazujg wystepowa-
nie bardzo istotnych réznic dotyczacych zmian skoér-
nych, podkreslajac jednocze$nie znaczenie fotoprotek-
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¢ji u chorych na toczen. W niedawno opublikowanym
randomizowanym badaniu kontrolowanym, przepro-
wadzonym metodg podwdjnie $lepej préby, oceniano
skuteczno$¢ preparatéw z filtrem i odrebnie podltoza
w zapobieganiu wystepowania nadwrazliwosci na pro-
mieniowanie stoneczne u chorych na toczen. Wykazano
fotoprowokacje zmian skérnych u 64% oséb, ktore nie-
stosowaly filtru, u 56%, ktére stosowaly jedynie podto-
Ze preparatu, natomiast nie stwierdzono wywotanych
zmian skérnych w przypadku chorych stosujgcych pre-
parat ochronny.?2

Ponadto, tradycyjna metoda ochrony przed pro-
mieniowaniem stonecznym, czyli stosowanie lekéw
przeciwmalarycznych stanowigcych terapie pierwszej
linii u chorych na CLE, réwniez wykazuje dziatanie
ochronne. W badaniu, w ktérym 43 chorych i 32 zdro-
wych ochotnikéw przyjmowato chloroching, wyka-
zano wzrost warto$ci MED oraz zmniejszenie rumie-
nia wywotanego dzialaniem promieniowania UVB.
Postulowano, ze moze mieé to zwigzek ze zdolnoScig
chlorochiny do obnizania stezenia takich cytokin, jak
TNFa i komérek zapalnych.32

Odpowiednia ochrona przed promieniowaniem
sfonecznym odgrywa istotng role w kontroli objawéw
w przebiegu CLE, natomiast chorzy sa zagrozeni wysta-
pieniem niedoboru witaminy D, ktérej stezenie obniza
sie réwniez w wyniku przewleklego stosowania gliko-
kortykosteroidéw. U chorych na CLE stezenie 25-hy-
droksywitaminy D jest znaczgco mniejsze niz w gru-
pie kontrolnej, zwlaszcza u oséb o jasnej karnacji.3334
Lekarze powinni wiec nie tylko zalecaé fotoprotekcje,
ale réwnocze$nie pamieta¢ o mozliwosci niedoboru
witaminy D. Zalecenia zwarte w Endocrine Society
Clinical Practice Guidelines wskazujg na konieczno$é
monitorowania pozioméw witaminy D w populacji
obarczonej ryzykiem jej niedoboru. Obecnie zaleca
sie ocene stezenia krazacej 25-hydroksywitaminy D,
a w przypadku niedoboru u dorostych nalezy podawaé
50 000 IU witaminy D, lub D, raz w tygodniu, przez
8 tygodni.3®> Alternatywnym postepowaniem, zgodnym
z zaleceniami Institute of Medicine, jest przyjmowanie
przez chorych do 70 r.z 600 IU witaminy D na dobe,
a w przypadku os6b powyzej 70 r.z 800 1U.36

Leczenie chorych na toczen

Z uzyciem promieniowania UVA-1
Chociaz wiadomo, ze promieniowanie UV stanowi
gléwny czynnik zaostrzajacy przebieg CLE, dostepne
sg obiecujace dane wskazujace na potencjalng skutecz-
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no$¢ UVA-1 w terapii SLE. Urzadzenia emitujace fale
o dlugosci 340-400 nm, stosowane do terapii promie-
niami UVA-1 ewoluowaly przez lata. Pierwsze Zrédta
promieniowania generowaly promieniowanie podczer-
wone, co wigzalo si¢ ze wzmozong produkcjg ciepta.
W kilku publikacjach opisywano wyniki badan, w kt6-
rych lampy fluorescencyjne emitujace promieniowanie
UVA-1 zamontowano w gérnej ostonie 16zka opalajgce-
go lub tez w specjalnie skonstruowanych kabinach.3738
W celu eliminacji pozostatych diugosci fali lampy byly
pokrywane boranem strontu z dodatkiem fosforu lub
stosowano polaczenie z rézowym filtrem UVASUN.37-39
Nowsze modele z zaréwkami halogenowymi o wickszej
mocy zawieraja nowy system chtodzacy oraz niebieskie
$wiatlo redukujace cieplo i zwickszajace komfort chore-
£0.4041 Uwaza sie, ze przeciwzapalne dziatanie UVA-1
zwigzane jest z apoptozg limfocytéw T i B, w wyni-
ku produkgji rodnikéw tlenu singletowego i anionéw
nadtlenkowych.#? Ponadto, to promieniowanie moze
zmniejszaé stezenie IL-4, IL-10 i interferonu y (INFy).*3

Mozliwo$¢ dziatania terapeutycznego promieniowa-
nia UVA-1 w SLE wiaze si¢ z badaniami przeprowadzo-
nymi na mysim modelu NZB/NZW F1. Myszy leczone
tag metodg cechowala wigksza przezywalno$¢, mniejsza
produkcja przeciwcial skierowanych przeciwko DNA
oraz zwigkszona odpowiedZ limfocytéw na obce anty-
geny w poréwnaniu z myszami nieleczonymi.** W przy-
padku predysponowanych do rozwoju tocznia myszy
MRL-Ipr promieniowanie UVA-1 zapobiegato réwniez
rozwojowi zmian skérnych o typie CLE.*> Na podstawie
tych wynikéw, opisano przypadki kliniczne, jak réwniez
przeprowadzono badania otwarte oraz randomizowa-
ne badania kontrolowane, w ktérych oceniano dziata-
nie UVA-1 u chorych na SLE z uzyciem r6znych dawek
i réznych schematéw naswietlani (tab. 2).37-41,46-50
Wykazano zmniejszenie objawéw ogdlnych oraz obni-
zenie wskaznikéw aktywnosci choroby (np. SLE dise-
ase activity index, systemic lupus erythematosus activity
measures score), a objawy niepozadane byly niewielkie.
Opisano takze poprawe obejmujaca inne narzady, w tym
zmniejszenie objawéw neurologicznych, poprawe pracy
pluc oraz zmniejszenie zmian skérnych. Wyniki badan
wskazujg réwniez na wystapienie poprawy u dwéch
chorych na SCLE, co zmierzono subiektywnymi narze-
dziami.*>*® Zmniejszone stezenie krazacych limfocytéw
Th1 i Tc1 u chorych na SLE leczonych UVA-1 sugeruje
potencjalny mechanizm dzialania, poniewaz wspomnia-
ne komérki produkujg INFy, ktéry jest zaangazowany
w patogeneze SLE.!® Stwierdzono takze, ze w wyniku
dziatania UVA-1 dochodzi do nasilenia apoptozy krwi-
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nek biatych filtrujacych skére.>! Ponadto, wynikiem eks-
pozycji na promieniowanie UVA-1 w warunkach in vitro
jest zmniejszenie produkcji przeciwciat przez limfocyty
B oraz nizsze miana przeciwcial skierowanych przeciw
dsDNA.>2

Mimo obiecujacych rezultatéw stosowanie promie-
niowania UVA-1 u chorych na SLE nie jest powszech-
nym postepowaniem. Tego rodzaju na$wietlania sg
dostepne w nielicznych o$rodkach dermatologicznych,
a lekarze obawiajg si¢ potencjalnego zaostrzenia tocz-
nia, ze wzgledu na wczedniejsze dane wskazujace na
wystepowanie nasilenia zmian w przebiegu CLE po eks-
pozycji na promieniowanie UVA.!%-22 Wprowadzenie
niewielkich, zmiennych dawek UVA-1 i wyniki wigk-
szych randomizowanych badan kontrolowanych wska-
zujace na skuteczno$é tego rodzaju terapii mogg by¢
pomocne w promowaniu UVA-1 terapii w leczeniu
tocznia.

Podsumowanie

Objawy skérne w przebiegu tocznia sprawiajg powazne
problemy chorym z nadwrazliwoscig na promieniowa-
nie stoneczne i istotnie wplywaja na jakos¢ ich zycia.’
Mimo dobrze znanego zwigzku miedzy toczniem a eks-
pozycja na promieniowanie UV réznorodne wyniki
wielu badan dotyczacych nadwrazliwosci na promie-
niowanie sloneczne podkreslaja znaczenie jej prawi-
dlowej oceny u chorych na toczen. Zgtaszanie przez
chorych, ktérzy czesto nie zwracajg uwagi na pézny po-
czatek zmian wystepujacych po ekspozycji na promie-
niowanie stoneczne, oraz szeroka definicja nadwrazli-
wosci na promieniowanie zawarta w kryteriach ACR
przyczyniaja si¢ do wystepowania probleméw z prawi-
dlowym zglaszaniem tego objawu. Lekarze moga przy-
czyni¢ si¢ do poprawy rozpoznawania nadwrazliwosci
na promieniowanie sloneczne, pytajac o czas trwania
zaostrzenia, zaostrzenia pojawiajace sie do 3 tygodni po
spedzeniu dtuzszego czasu na zewnatrz oraz o wyste-
powanie objawéw pozaskérnych, takich jak zmeczenie
i dolegliwo$ci bélowe stawdéw. Wykazano, ze fototesty
sg obiektywniejszg standardowg metodg pomiaru nad-
wrazliwo$ci. Chociaz wystandaryzowane protokoly ich
przeprowadzania mogg poprawié¢ spéjno$é uzyskiwa-
nych wynikéw, to czynnikami ograniczajacymi moga-
cymi utrudni¢ powszechne stosowanie sg koszty oraz
czas. Optymalizacja metod wykrywania nadwrazliwosci
na promieniowanie stoneczne u chorych na toczen po-
prawi jednak skuteczno$é¢ rozpoznawania SLE i zmoty-
wuje chorych do przestrzegania zasad fotoprotekcji, jak
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réwniez ograniczy wystepowanie zaostrzen choroby.
Aktualne wyniki badan po$wieconych stosowaniu pro-
mieniowania UVA-1 u chorych na toczen mogg sugero-
waé mozliwe korzysSci terapeutyczne. Poniewaz te dane
pochodzg gltéwnie z badan prowadzonych na modelach
zwierzecych, opiséw przypadkéw lub matych badan
klinicznych, konieczne jest przeprowadzenie wigkszych
randomizowanych badan kontrolowanych w celu we-
ryfikacji skutecznosci takiego postepowania u chorych
na toczen.

Podziekowania

Badanie opisane w tym opracowaniu zostalo wsparte
nagroda nr K23AR061441 ustanowiong przez National
Institute of Arthrtitis and Musculoskeletal and Skin
Disease of the National Institutes of Health. Za przed-
stawiong tre$¢ odpowiada jedynie autor pracy i nie pre-
zentuje ona oficjalnego stanowiska National Institute of
Health.
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Promieniowanie stoneczne od dawna uznawano

za istotny czynnik przyczyniajacy sie do powsta-

wania lub nasilenia zmian skérnych w przebiegu
tocznia rumieniowatego. Nieznany byt jednak mecha-
nizm indukowania zmian, a badania prowadzone na
przestrzeni lat przynosily coraz to nowe i zaskakujace
informacje.

W latach 60. i 70. XX wieku sadzono, ze jedynie
krétsze pasmo ultrafioletu UVB (280-320 nm) przy-
czynia sie do indukowania zmian skérnych, nato-
miast promieniowanie UVA (320-400 nm) uwazano
za nieszkodliwe. Dlatego pewnym przetomem byty
prace prowadzone w latach 90., w ktérych wykazano,
ze takze szerokozakresowe UVA moze nasila¢ zmiany
skorne. Te badania majg istotne znaczenie dla pacjen-
téw, gdyz wykazano w nich, ze z powodu przenika-
nia promieniowania UVA przez szklo szyby okienne
nie chronig chorych na toczen. Ponadto nie wszystkie
dostepne w sprzedazy filtry sloneczne zabezpieczaja
przed promieniowaniem UVA. Wkrétce okazalo sie
jednak, ze nie cale pasmo UVA jest niebezpieczne,
a dtuzsze fale ultrafioletu, okreslane jako UVAI1 (340-
400 nm), moga nawet przyczyniaé¢ sie¢ do zmniejsze-
nia aktywno$ci procesu chorobowego. Zaczeto wiec
wykorzystywaé¢ naswietlania UVA1 w terapii derma-
tologicznej. Dzi$ nie jest to jednak metoda powszech-

na, co moze wynika¢ nie tylko z braku dostepnosci
lamp, wysokiego kosztu naswietlan, ale réwniez
utrwalonej przez lata (zakorzenionej w $wiadomosci
lekarzy i pacjentéw) obawy przed naswietlaniem cho-
rych na toczefn rumieniowaty.

Autorzy tego znakomitego opracowania, Andrew
Kim i Benjamin Chong z o$rodka w Stanach
Zjednoczonych, wskazujg na bardzo istotne z kli-
nicznego punktu widzenia elementy fotowrazliwosci
chorych na toczen. Indukowane $wiatlem zmiany po-
wstajg zwykle po kilku dniach, a nawet tygodniach
od ekspozycji, co powoduje, ze nieSwiadomi choro-
by pacjenci poczatkowo nie aczg naswietlania z fo-
toreprodukcjg zmian skérnych. Co wiecej, stonice
prowokuje nie tylko swoiste dla tocznia wykwity, ale
moze si¢ przyczyni¢ do nasilenia objaw6éw choroby
uktadowej, najczesciej dolegliwosci bélowych stawow
i ogblnego ostabienia.

Publikowane w ostatnim czasie prace innych au-
toréw wskazuja na kolejny element zwigzany z foto-
wrazliwo$cig chorych. Szkodliwo$¢ ultrafioletu moze
sie faczy¢ nie tylko z ekspozycja na stofice lub naswie-
tlaniami w solariach. Wiele zar6wek powszechnie sto-
sowanych do o$wietlania mieszkan lub miejsc pracy
emituje niewielkie dawki promieniowania ultrafiole-
towego. Oczywiscie sg to dawki o wiele mniejsze niz
te, na jakie ludzie sg narazeni w trakcie codziennej
ekspozycji na otwartej przestrzeni. Nalezy jednak
wzigé pod uwage dtugosé i codzienng powtarzalnosé
ekspozycji na sztuczne zrédla Swiatta. Sumowana
na przestrzeni lat dawka kumulacyjna moze powo-
dowaé konsekwencje biologiczne, zwlaszcza u os6b
nadwrazliwych, takich jak chorzy na toczen rumie-
niowaty. Pytanie, czy jest to jednak dawka klinicznie
istotna, pozostaje nadal bez odpowiedzi.
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