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Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy jest przewlekta, zapalna chorobg tkan-
ki t3cznej o podtozu autoimmunologicznym, w przebiegu ktérej moga
by¢ zajete r6zne narzady i uktady. Objawy ze strony przewodu pokar-
mowego wystepuja u 25-40% pacjentéw z aktywna chorobg. Sg one
zwykle niespecyficzne i wynikaja z istniejacej choroby badz dziatan
niepozadanych zastosowanej terapii. Zmiany w przewodzie pokar-
mowym moga obejmowac kazdy z jego odcinkéw, a takze dotyczyé
watroby i trzustki. W artykule przedstawiono najczestsze i najciez-
sze objawy gastroenterologiczne w przebiegu tocznia rumieniowa-
tego uktadowego, wsrdd nich toczniowe zapalenie naczyn krezki, ente-
ropatie biatkowa, rozedme pecherzykowa jelita, uszkodzenie watroby
i ostre zapalenie trzustki.

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekta,
zapalna choroba tkanki tacznej o podtozu autoimmuno-
logicznym, w przebiegu ktérej moga by¢ zajete rézne narza-
dy i uktady [1-3]. Juz w 1895 r. William Osler jako pierw-
szy opisat objawy gastroenterologiczne w przebiegu TRU.
Objawy ze strony przewodu pokarmowego dotyczg ok.
25-40% pacjentéw w aktywnym okresie choroby [4]. Dane
literaturowe wskazuja, ze wystepuja one znacznie czesciej
wsrdd populacji azjatyckiej [5]. Az ok. 50% chorych na TRU
doswiadcza objawoéw anoreksji, nudnosci i wymiotéw. Obja-
wy kliniczne moga dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu
pokarmowego i wszystkich narzadéw uktadu trawienia,
a wiec: jamy ustnej, przetyku, zotadka, dwunastnicy, jeli-
ta cienkiego i grubego oraz watroby i trzustki. Sg zwykle

Summary

Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune, inflammatory
connective tissue disease in the course of which different organs and
systems may be affected. Gastroenterological symptoms are pres-
ent in 25-40% of patients with active disease. They are usually non-
specific and result from the disease itself or are the side effect of
applied therapy. Lesions of the gastrointestinal tract may affect any
part of it and may also affect the liver and pancreas. This paper pres-
ents the most frequent and the most serious gastrointestinal man-
ifestations in the course of systemic lupus erythematosus including
lupus mesenteric vasculitis, protein-losing enteropathy, pneu-
matosis cystoides intestinalis and lesions of the liver and pancreas.

niespecyficzne i wynikaja z istniejacej choroby badz sa skut-
kiem dziatan niepozadanych zastosowanej terapii [6].

Jama ustna

Zmiany wystepujace w jamie ustnej dotyczg 12-45% cho-
rych na TRU. Charakteryzuja sie one duzym zr6znicowaniem
demograficznym. Pojawiaja sie u ok. 46% populacji angiel-
skiej, u 15% Brazylijczykow i u 11% Szwedoéw [7]. Badania
dotyczace populacji arabskiej wskazujg na wystepowanie
objawdw w jamie ustnej u 26% i podkreslaja ich zwiazek
z obecnoscia przeciwciat reagujacych z antygenem jadrowym
Smitha (anti-Sm). Owrzodzenia w btonie $luzowej jamy
ustnej stanowig bardzo istotny element diagnostyki TRU.

American College of Rheumatology kwalifikuje je jako jed-
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no z 11 kryteriow klasyfikacyjnych choroby. Moga by¢ r6znego

ksztattu, niekiedy bolesne, zwykle goja sie samoistnie

w ciggu 2 tygodni, ale majg tendencje do nawracania

w cyklach 2—4-tygodniowych. U czesci chorych pozostaja

w zwigzku z niedoborem Zelaza, witamin z grupy B i anemia.

Zmiany w jamie ustnej sg klasyfikowane w trzech kate-
goriach:

« tzw. dyskowate (discoid) — zaczerwienienia, z zanikiem
wokét nich, z zaburzeniami pigmentacji, zwykle lokalizuja
sie na wargach, sg bolesne;

* rumieniowate (erythematosus), najczesciej wystepuja-
ce, sa niebolesnymi, nieregularnego ksztattu zaczerwie-
nionymi obszarami btony $luzowej, z biatymi promieni-
Scie uktadajacymi sie linijnymi obszarami wtdknika,
umiejscawiaja sie zwykle na podniebieniu i obszarach
policzkowych jamy ustnej;

« typowe owrzodzenia (ulcerative) z dnem pokrytym czy-
stym witéknikiem [8].

Nie ma petnej korelacji miedzy obecnoscig objawow

w jamie ustnej a aktywnoscia choroby, niemniej jednak

zmiany o typie ulcerative i discoid wystepuja zazwyczaj

u pacjentéw z aktywnym procesem chorobowym [9].

Przetyk

Do zajecia przetyku dochodzi u 1,5-25% chorych na TRU
[4]. Najczestszym objawem jest zgaga pojawiajaca sie u bli-
sko 50% pacjentéw oraz dysfagia u 1,5-13% chorych [8].
Objawy te wynikaja z uposledzenia motoryki przewodu
pokarmowego oraz ze stosowanej doustnej terapii TRU, nie-
kiedy towarzysza drozdzycy, czasem wspdtistniejg z zespo-
tem Raynauda. Maja charakter epizodyczny i najwieksze
nasilenie w sytuacjach wywotujacych stres [4]. Moga by¢
dodatkowo wzmocnione przez wspétistniejacy zespot
suchosci i niedostateczng produkcje $liny [10].

Patofizjologia zaburzen przetykowych nie jest doktad-
nie poznana. Podkresla sie role reakcji zapalnych w btonie
miesniowej przetyku, zmian niedokrwiennych, zapalenia
naczyn, ktére dotycza w tym przypadku splotu Auerbacha,
a ktére lezg u podtoza stanu patologicznego obejmujace-
go caty przewdd pokarmowy w TRU. W manometrii obser-
wuje sie uposledzone napiecie dolnego zwieracza przety-
ku oraz zaburzenia perystaltyki, czyli elementy typowe dla
choroby refluksowej przetyku. Zmiany w przetyku endo-
skopowo prezentuja sie jako zapalenie i obecnos¢ owrzo-
dzen prowadzacych niekiedy do zwezenia przetyku.

Zaburzenia funkcji przetyku w TRU najczesciej wspot-
istnieja z obecnoscig przeciwciat anty-rybonukleoprote-
inowych (anty-RNP) [4].

Zotadek i dwunastnica

Gtéwnym objawem dotyczgcym zmian patologicz-
nych zotadka i dwunastnicy wystepujacym w TRU jest dys-

pepsja, ktéra dotyczy 11-50% pacjentdw [11]. Choroba wrzo-
dowa wystepuje u 4-21% pacjentéw, powiktana perfora-
cja u 5,8-7,6% chorych z TRU zgtaszajacych béle w jamie
brzusznej. Zajecie zotadka i dwunastnicy w przebiegu TRU
jest zwykle nastepstwem stosowanej terapii niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i glikokortykoste-
roidami (GKS) [4]. Czestos¢ wystepowania infekcji Heli-
cobacter pylori u pacjentéw na TRU nie jest doktadnie
0szacowana, wydaje sie, ze jest ona stosunkowo duza. Na
0go6t zaleca sie eradykacje tego zakazenia.

W literaturze opisywane sa przypadki wspotistnienia
TRU z zespotem GAVE (gastric antral vascular ectasia) —
tzw. Zotadek arbuzowaty [8]. Zmiany wystepujace w zotad-
ku i dwunastnicy w przebiegu TRU moga by¢ powiktane
krwawieniem, cho¢ odsetek tych powiktan nie jest wyso-
ki. Niemniej jednak rekomenduje sie profilaktyke w tym
zakresie u pacjentéw z dyspepsja, chorobg wrzodowa
w wywiadzie oraz stosujgcych NLPZ i GKS [8, 12].

Jelito cienkie

Objawy kliniczne sugerujace zajecie jelita cienkiego
w przebiegu TRU obejmuja béle brzucha, krwawienia, bie-
gunke zwigzana z zaburzeniami wchtaniania, czesto o cha-
rakterze ttuszczowym, ktéra moze by¢ wynikiem odktadania
sie kompleksdéw immunologicznych w naczyniach oraz zabu-
rzenia motoryki w postaci rzekomej niedroznosci. Niekie-
dy wystepuje zapalenie naczyn krezki, enteropatia biatkowa,
rozedma pecherzykowa jelit, choroba Crohna, eozynofilo-
we zapalenie jelita cienkiego czy choroba trzewna.

Toczniowe zapalenie naczyn krezki

Bole w jamie brzusznej towarzyszace TRU wynikaja naj-
czesciej z toczniowego zapalenia naczyn krezki (lupus
mesenteric vasculitis), ktére wystepuje u 0,2—-53% chorych
i jest jednym z najczestszych objawoéw gastrologicznych
w TRU [8, 13, 14]. Wystepowanie tej zmiany patologicznej
wykazuje zroznicowanie kontynentalne. W Azji czestosc
wystepowania toczniowego zapalenia naczyn krezki
wynosi 2,2-9,7% [15, 16], w Ameryce jest znacznie nizsza
—-0,9% [17]. Wedtug Ju i wsp. ogdlne wystepowanie tocz-
niowego zapalenia naczyn krezki szacuje sie na 0,2-9,7%
wsréd chorych na TRU, ale az na 29-65% u pacjentow
z ostrymi bélami w obrebie jamy brzusznej [18]. Inaczej,
analizujac dane epidemiologiczne, przyjmuje sie, ze bole
brzucha pojawiaja sie u 8-40% pacjentow z toczniowym
zapaleniem naczyn krezki w aktywnym okresie choroby
[19, 20]. Dane dotyczace zwiazku z aktywnoscia choroby
sg jednak rozbiezne. Wedtug Kwok i wsp. toczniowe zapa-
lenie naczyh krezki pojawia sie u chorych z aktywnym TRU
[16], wg innych autoréw korelacja ta jest staba, natomiast
podkreslaja oni silny zwigzek z rozwojem leukopenii
w przebiegu choroby [13].
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Bakteryjna infekcja zmieniajaca flore jelitowa, zakaze-
nie wirusem cytomegalii, eozynofilia i stosowanie NLPZ
s3 najczestszymi czynnikami predysponujgcymi do rozwo-
ju toczniowego zapalenia naczyn krezki [16]. Patogene-
za tego schorzenia jest zwigzana z odktadaniem sie kom-
plekséw immunologicznych i towarzyszaca zakrzepica
naczyn jelita cienkiego spowodowana krazacymi przeciw-
ciatami antyfosfolipidowymi [14]. Prowadzi to do zawatu
krezki, niedokrwienia jelita, zwtaszcza przy wspétistniejacym
(wg szacunkéw w ok. 30% przypadkéw) zespole antyfos-
folipidowym, a w konsekwencji do martwicy i perforacji jeli-
ta. Charakterystyczne jest wystepowanie antykoagulantu
toczniowego (lupus anticoagulant — LAC) oraz przeciwciat
przeciwkardiolipinowych i przeciw ,-glikoproteinie I.

Enteropatia biatkowa

Enteropatia biatkowa jest stosunkowo rzadkim zabu-
rzeniem towarzyszacym TRU. Wiekszos¢ opisanych w lite-
raturze przypadkéw dotyczy populacji azjatyckiej. Czestos¢
jej wystepowania wsrdd Chinczykdw okresla sie na 1,9-3,2%
[14, 21]. Niekiedy objawy enteropatii biatkowe] sg pierw-
szym objawem TRU i na dtugo wyprzedzaja rozpoznanie,
a czasami moga sie pojawia¢ nawet po 17 latach od roz-
poznania TRU i towarzysza ciezkiemu przebiegowi choro-
by z zajeciem wielu narzadéw [22, 23]. Klinicznie dominuja
obrzeki, wodobrzusze, w 50% przypadkéw biegunka bez
proteinurii oraz hipoalbuminemia. Nie jest do kofca wyja-
Snione, czy enteropatia biatkowa ma zwiazek z czynnika-
mi genetycznymi, Srodowiskowymi, wiekiem pacjentéw czy
ptcig. Obserwuje sie jednak jej przewage wsréd kobiet.
W patogenezie choroby zwraca sie uwage na wzrost
przepuszczalnosci scian naczyh krwionosnych zwigzany
z odktadaniem sie w nich sktadowych dopetniacza i uszko-
dzeniem w mechanizmie zaleznym od cytokin (czynnika
martwicy nowotwordw a i interleukiny 6), zapalenie na-
czyh dotyczace najczesciej ileum terminale i katnicy oraz
jelitowe limfangiektazje [21-24]. W badaniach obrazowych,
gtéwnie w enteroskopii, obserwuje sie obrzek, rozpulch-
nienie sciany jelita, owrzodzenia, podsluzéwkowe wybro-
czyny i krwawienie. Badanie histologiczne pokazuje zanik
kosmkaow, nacieki zapalne, obrzek podsluzéwkowy i mar-
twice widknikowa. U ok. 10% chorych nie stwierdza sie zad-
nych zmian w obrazie endoskopowym [25]. W&r6d badan
diagnostycznych szczegblng uwage przypisuje sie scyn-
tygrafii jelita ze znakowang Tc-99m ludzka albuming, kt6-
ra dobrze dokumentuje utrate biatka przez przewdd
pokarmowy. Innym pomocnym badaniem moze by¢ zwiek-
szone wydalanie aj-antytrypsyny z katem [4, 26].

Rozedma pecherzykowa jelit

Dotychczas u chorych na TRU w literaturze opisano jedy-

nie 14 przypadkéw rozedmy pecherzykowej jelit, zwanej
takze odma $rédscienng jelita lub pneumatoza (pneu-
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matosis cystoids intestinalis). Jest ona spowodowana
uszkodzeniem btony sluzowej jelita i uposledzeniem czyn-
nosci bariery immunologicznej zwigzanym z toczniowym
zapaleniem naczyn (nawet u 50% pacjentdw) oraz ze sto-
sowanymi GKS [27]. W przebiegu tego schorzenia w obre-
bie sciany przewodu pokarmowego obserwuje sie obec-
nos¢ gazu produkowanego przez bakterie, co prowadzi do
martwiczego zapalenia jelita i perforacji [14].

Eozynofilowe zapalenie jelita

Zaburzenie to rzadko wystepuje w przebiegu TRU.
Klinicznie przejawia sie bélami brzucha, nudnosciami,
wymiotami, czasami biegunka. U wigkszosci chorych ob-
serwuje sie obwodowa hipereozynofilie. W diagnostyce
podstawowe znaczenie ma badanie morfologiczne, ktére
wykazuje obecnosé naciekéw eozynofilowych w scianie jeli-
ta [28].

Jelito grube

Zajecie jelita grubego w przebiegu TRU najczesciej obej-
muje dystalny odcinek okreznicy. Wsréd objawéw domi-
nuja niecharakterystyczne owrzodzenia, wrzéd samotny
odbytu, niekiedy wspbtistnieje choroba Crohna, wiktaja-
ca sie masywnymi krwawieniami, rzadko —w 0,4% przy-
padkéw — wrzodziejace zapalenie jelita [29, 30]. Czasem
pojawiaja sie zmiany niedokrwienne jelita oraz wspétist-
nieja uchytki jelita grubego.

Watroba

Zajecie watroby w TRU jest stwierdzane u 8-23% pacjen-
tow [31]. Wéréd objawdw dominuje autoimmunologiczne
zapalenie watroby, ktéremu w 1956 r. Mackay nadat okre-
Slenie lupus hepatitis i w przebiegu ktérego zwykle sg obec-
ne przeciwciata przeciw rybosomalnemu biatku P Duza gru-
pe uposledzenia czynnosci watroby stanowia uszkodzenia
toksyczne, zwykle o charakterze cholestatycznym, wyni-
kajace ze stosowanego leczenia. Rzadziej wspdtistnieje pier-
wotna zétciowa marskos¢é watroby, pierwotne stwardniajace
zapalenie drég z6tciowych, zakrzepica zyty wrotnej i zyt
watrobowych, zespot Budda-Chiariego czy naczyniozato-
rowa choroba watroby z obecnoscia przeciwciat antyfos-
folipidowych. W wielu przypadkach zespotu Budda-Chia-
riego rozpoznawanego u mtodych kobiet stwierdza sie
objawy wtdrnego zespotu antyfosfolipidowego w przebiegu
nierozpoznanego TRU, dlatego tez zaleca sie postepowa-
nie wykluczajgce obecnosé zespotu antyfosfolipidowego
w kazdym przypadku niejasnej zakrzepicy zyt watrobowych
czy zyty wrotnej [32].

Stosunkowo rzadko zaburzenia czynnosci watroby
maja charakter postepujacy i prowadza do rozwoju nad-
cisnienia wrotnego. Pogorszenie funkcji watroby u chorych
na TRU nierzadko ma charakter bezobjawowy, stad tez cze-
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ste trudnosci diagnostyczne. Bezobjawowy wzrost aktyw-
nosci aminotransferaz dotyczy 10-30% chorych [33], wg
innych autoréw siega nawet 25-50% chorych [31]. U cze-
Sci pacjentéw aktywnosé aminotransferaz zmienia sie
wraz ze stopniem aktywnosci choroby [32, 33]. Jednym
z dominujacych objawdw, ktory wystepuje u pacjentdéw na
TRU i z uszkodzeniem watroby, jest hepatomegalia, ktdra
pojawia sie w 55% przypadkéw, hiperbilirubinemia doty-
czy 12% pacjentéw i az u 31% wystepuje zwiekszenie aktyw-
nosci fosfatazy alkalicznej. Zwykle normalizacja parametrow
watrobowych dobrze koreluje z odpowiedzig na leczenie TRU.
Obraz histologiczny, ktéry jest podstawa diagnostyki, jest
typowy dla kazdego z rodzajow uszkodzeh watroby.

Metaboliczne choroby watroby u pacjentéw z TRU powo-
duja zwykle sttuszczenie, ktérego czestos¢ wystepowania
okresla sie na 72% [34]. Choroba Wilsona i hemochroma-
toza sg notowane stosunkowo rzadko.

Szczegblne miejsce wsrdd zaburzen hepatologicznych
w przebiegu TRU zajmuja toksyczne uszkodzenia watroby
zazwyczaj zwigzane ze stosowaniem salicylanéw czy le-
czeniem innymi NLPZ. Lekopochodne uszkodzenie watro-
by jest zalezne od dawki stosowanego leku. W odniesie-
niu do kwasu acetylosalicylowego wydaje sie, ze dawka
nieprzekraczajaca 2,5 g/dobe nie wptywa na czynnosc¢
watroby, ale wieksze dawki moga powodowac znaczna
hipertransaminazemie przekraczajacg nawet 1000 j.m./I,
ktéra stopniowo obniza sie po wycofaniu leku [35]. Innym
lekiem wywotujacym uposledzenie funkgji watroby u cho-
rych na TRU jest metotreksat. Stosowane GKS moga
wywotywac sttuszczenie watroby. Nalezy zwraca¢ uwage
na stosowanie statyn, ktére moga by¢ przyczyna tzw. lupus-
like syndrome i nasila¢ aktywnos$¢ aminotransferaz [36].

Trzustka

Do tej pory w literaturze opisano 160 przypadkdw ostre-
go zapalenia trzustki w przebiegu TRU. Mimo Ze zapalenie
to wystepuje stosunkowo rzadko, jest jednak ciezkim
powiktaniem zagrazajacym Zzyciu. Roczna zapadalnosc¢
okreslana jest na 0,4-1,1/1000 przypadkéw TRU [37, 38]. Dane
pochodzace z Europy i Standéw Zjednoczonych wskazuja, ze
odsetek wystepowania ostrego zapalenia trzustki w TRU
wynosi 0,7-4% [39, 40]. By¢ moze czestos¢ wystepowania
tego schorzenia jest niedoszacowana, poniewaz czasami
spotyka sie subkliniczny przebieg choroby z bezobjawowymi
zwyzkami aktywnosci surowiczych enzymoéw trzustko-
wych. Szacuje sie, ze ok. 30,5% bezobjawowych chorych
z TRU ma hiperamylazemie [41]. U ok. 66% pacjentéw z TRU
ostre zapalenie trzustki rozwija sie w ciggu 2 lat od rozpo-
znania TRU, a u 22% pacjentéw pojawia sie w chwili roz-
poznania i jest pierwszym objawem choroby reumatolo-
gicznej. W wiekszosci przypadkéw ostre zapalenie trzustki
koreluje z aktywnoscig choroby. W przebiegu TRU obserwuje

sie znacznie ciezszy przebieg ostrego zapalenia trzustki, wiek-
szy odsetek smiertelnosci niz u chorych z tym zapaleniem,
ale bez wspétistniejacego TRU. Czynnikami predysponuja-
cymi do rozwoju ostrego zapalenia trzustki u pacjentéw
z TRU sa: hipertriglicerydemia, stosowanie steroidéw i/lub
azatiopryny, jednak badania prowadzone przez Pascual-
Ramosa i wsp. nie wykazaty takiej zaleznosci w odniesie-
niu do stosowania steroidéw i azatiopryny [42]. Mechani-
zmy patogenetyczne TRU powiktanego ostrym zapaleniem
trzustki nie sg do konca wyjasnione. Wydaje sie, ze pew-
ne znaczenie ma uszkodzenie naczyh w przebiegu mar-
twiczego zapalenia naczyn, okluzja naczyn tetniczych,
Scieficzenie btony podstawnej naczyn, odktadanie sie
komplekséw immunologicznych w naczyniach tetniczych
trzustki oraz reakcje autoimmunologiczne zwigzane z nie-
prawidtowa odpowiedzig komérkowa [39].

Gtowne objawy ostrego zapalenia trzustki to bél poja-
wiajacy sie u 88% chorych, u 23% promieniuje do plecow.
U 2/3 pacjentéw wystepuja nudnosci, wymioty, ktérym
w potowie przypadkéw towarzyszy goraczka. Rzadko moze
wspdtistnie¢ biegunka oraz zapalenie tkanki podskérne;
(panniculitis). W badaniach biochemicznych dominuje
hiperamylazemia oraz zwiekszone stezenia lipazy i kre-
atyniny, stwierdza sie nieprawidtowa czynnos¢ watroby oraz
hipokalcemie [40]. Powiktania ostrego zapalenia trzustki
w TRU wystepuja u 57% chorych, zwtaszcza jesli nie byty
podjete bezzwtoczne dziatania terapeutyczne [38]. Odse-
tek Smiertelnosci w przypadkach powiktanych siega 45%
w stosunku do 3% u pacjentéw bez powiktah. Aktywnosé
TRU wykazuje silny zwigzek z obecnoscig powiktan ostre-
go zapalenia trzustki. Czynnikami zwiekszajacymi smiertel-
nos¢ jest zwiekszone stezenie kreatyniny, hipoalbuminemia,
obecnos¢ przeciwciat przeciw dsDNA, trombocytopenia, obni-
zony poziom dopetniacza, hipokalcemia, hipertrigliceryde-
mia i hipertransaminazemia. U ok. 22% chorych obserwu-
je sie nawracajace ostre zapalenie trzustki, u 12% rozwijaja
sie pseudotorbiele trzustki, a 5-14% przypadkoéw przechodzi
w forme przewlekta [38, 40].

Rzadko spotykanymi objawami gastroenterologicz-
nymi w przebiegu TRU jest bezkamicze zapalenie peche-
rzyka zo6tciowego i jatowe zapalenie otrzewne;j.

Wiele objawéw gastroenterologicznych w przebiegu TRU
moze przybiera¢ rézne formy i mie¢ rézne nasilenie.
Zazwyczaj wystepuja one w aktywnym okresie choroby.
Mimo Ze wiele z nich daje ewidentne objawy kliniczne, cze5¢
z nich rozpoznawana jest dopiero autopsyjnie [43]. Wyda-
je sie, ze w prowadzeniu chorych na TRU w wielu przy-
padkach konieczna jest Scista wspdtpraca reumatologa
i gastroenterologa, a niekiedy takze chirurga.

Autorzy deklarujq brak konfliktu intereséw i zrédet
zewnetrznego finansowania.
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