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Streszczenie

W artykule przedstawiono zalecenia leczenia réznych postaci tocz-
nia rumieniowatego uktadowego oparte na aktualnych rekomen-
dacjach Europejskiego i Amerykanskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego oraz na wynikach dostepnych badan klinicznych.

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus ery-
thematosus — SLE) jest przewlektg chorobg autoimmu-
nologiczng o nieznanej etiologii, charakteryzujaca sie obec-
noscia autoprzeciwciat w surowicy i zajeciem wielu
narzadow, przebiegajaca z okresami zaostrzen i remisji,
prowadzacg do zwiekszonej chorobowosci i smiertelnosci
[1-3].

Sposéb leczenia SLE zalezy od aktywnosci i ciezko-
$ci choroby oraz zajetych narzaddw [1, 2]. Upraszczajac,
mozna wyrézni¢ dwie postacie SLE — pierwsza przebie-
ga bez zagrozenia zycia i bez zagrozenia funkcji zajetych
narzadow (nazywana dalej SLE bez zajecia waznych narza-
dow), druga przebiega z zagrozeniem Zzycia lub z zagro-
zeniem funkcji zajetych narzadéw (nazywana dalej SLE
z zajeciem waznych narzaddw) [1-3]. Pierwsza postac SLE
dotyczy chorych, u ktérych wystepuja objawy ogoblne, takie
jak zmeczenie, ogblne ostabienie, stany podgorgczkowe
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lub goraczka, brak taknienia i zmniejszenie masy ciata,
zmiany skoérno-sluzéwkowe i stawowo-miesniowe oraz
tagodne i umiarkowane zajecie bton surowiczych, narza-
du wzroku, przewodu pokarmowego, uktadu sercowo-
-naczyniowego, oddechowego i krwiotworczego [1, 3]. Do
drugiej grupy zalicza sie przede wszystkim chorych
z zajeciem nerek i uktadu nerwowego, ale takze z ciez-
kim zajeciem bton surowiczych, uktadu sercowo-naczy-
niowego, ptuc, uktadu krwiotwérczego, przewodu pokar-
mowego i w ciezkim stanie ogélnym [1, 3].

U wiekszosci chorych z aktywnym SLE leczenie moz-
na podzieli¢ na dwa etapy. Pierwszy to tzw. indukcja remi-
sji, czyli intensywna terapia, ktéra ma jak najszybciej, zwy-
kle w ciggu 3-6 miesiecy, doprowadzi¢ do ustgpienia
objawéw. Drugi etap to tzw. leczenie podtrzymujace,
majace na celu jak najdtuzsze utrzymanie remisji choro-
by za pomocg jak najmniejszej liczby lekow stosowanych
w najnizszych skutecznych dawkach.
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Leczenie aktywnego tocznia
rumieniowatego uktadowego bez zajecia
waznych narzadéw

W leczeniu SLE bez zajecia waznych narzadéw zaleca sie
stosowanie matych dawek doustnych glikokortykosteroidéw
(GKS) (< 0,25 mg/kg m.c./dobe w przeliczeniu na prednizon),
lekéw antymalarycznych (z uwagi na skutecznos¢ potwier-
dzona w badaniach klinicznych i lepszy profil bezpieczenstwa
preferowana jest hydroksychlorochina w dawce 2 x 200
mg/dobe, jesli jest ona niedostepna, podaje sie chlorochi-
ne w dawce 250 mg/dobe przez 5-7 dni w tygodniu) oraz
lekéw objawowych, w tym niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ), miejscowych preparatow GKS i miej-
scowych srodkéw fotoprotekceyjnych [1, 2, 4, 5].

W razie nieskutecznosci powyzszego leczenia i w ciezkich
postaciach SLE bez zajecia waznych narzadoéw, tj. z wyste-
powaniem wysokiej goraczki, zapalenia naczyn skérnych, roz-
lanych zmian skérnych z owrzodzeniami i bliznowaceniem,
przewlektego lub znieksztatcajagcego zapalenia stawow,
zapalenia miesni, zaburzen motoryki przewodu pokarmowego
i istotnego klinicznie wysieku w optucnej lub osierdziu, zale-
ca sie terapie indukcyjna srednimi (= 0,251 < 0,5 mg/kg m.c/
dobe w przeliczeniu na prednizon) lub duzymi (= 0,5 mg/
kg m.c./dobe w przeliczeniu na prednizon) dawkami GKS
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, tj. azatiopry-
na (AZA) w dawce 1,5-2,5 mg/kg m.c./dobe, metotreksatem
(MTX) w dawce 20-30 mg/tydzien lub cyklosporyna A
(CsA) w dawce 3-5 mg/kg m.c./dobe [1, 2, 4, 5]. Rzadziej
w tej grupie chorych stosuje sie leflunomid w dawce
20 mg/dobe, mykofenolan mofetylu (MMF) w dawce
2-3 g/dobe i cyklofosfamid (CYC) w réznych schematach
[1, 2, 4]. U wszystkich chorych wymagajacych leczenia
immunosupresyjnego nalezy kontynuowac lub rozpoczac tera-
pie jednym z lekdw antymalarycznych [3, 6-10].

W przypadku nieskutecznosci standardowej terapii
immunosupresyjnej w aktywnym SLE, przebiegajacym bez
zagrozenia zycia i bez zagrozenia funkcji zajetych narza-
doéw, nalezy rozwazy¢ dotgczenie do leczenia jednego
z lekow skierowanych przeciwko limfocytom B — belimu-
mabu lub rytuksymabu [4, 11, 12].

W leczeniu podtrzymujacym SLE bez zajecia waznych
narzadoéw zaleca sie te same leki, co w terapii indukcyjnej,
jednak po uzyskaniu remisji choroby nalezy, pod statg
kontrola jej aktywnosci, stopniowo zmniejszy¢ liczbe i daw-
ki stosowanych lekéw. Decyzje o czasie trwania i rodzaju lecze-
nia podtrzymujgcego podejmuje sie indywidualnie, po roz-
wazeniu ryzyka zaostrzenia choroby i przewlektego
uszkodzenia narzadéw oraz mozliwych powiktah stoso-
wanych lekow. W pierwsze] kolejnosci stopniowo odstawia
sie GKS, z szybkoscig zalezng od dawki poczatkowej i cza-
su ich stosowania [1, 5]. U czesci chorych na SLE, u ktérych
przy kazdej probie odstawienia GKS dochodzi do nawrotu
choroby, dopuszcza sie przewlekte leczenie prednizonem
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w dawce < 10 mg/dobe. W przypadku utrzymywania sie remi-
sji SLE po zakonczeniu leczenia GKS wskazane jest stopniowe
odstawienie leku immunosupresyjnego i przewlekta terapia
jednym z lekéw antymalarycznych [3, 6-10]. Wiadomo
bowiem, ze leki te sg skuteczne w zapobieganiu wystepo-
waniu zaostrzen choroby, powstawaniu nieodwracalnych
uszkodzeh narzadéw i wystepowaniu epizoddw zakrzepo-
wych, zmniejszaja $miertelnos¢ oraz maja dobry dtugotrwaty
profil bezpieczenstwa [3, 6-10].

Leczenie aktywnego tocznia
rumieniowatego uktadowego z zajeciem
waznych narzadoéw

Leczenie tocznia rumieniowatego
uktadowego z zajeciem uktadu
nerwowego

Przed rozpoczeciem terapii SLE z zajeciem uktadu ner-
wowego (neuropsychiatric systemic lupus erythematosus —
NPSLE) nalezy wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny stwier-
dzanych nieprawidtowosci, gtéwnie infekcje, zaburzenia meta-
boliczne, dziatania niepozadane lekéw i Zle kontrolowane
nadcisnienie tetnicze [2, 4, 13, 14]. Wybdr sposobu leczenia
NPSLE zalezy przede wszystkim od ciezkosci i patomecha-
nizmu zaburzen neuropsychiatrycznych, dlatego bardzo waz-
ne jest odréznienie tagodnych i ciezkich, a takze zapalnych
i zakrzepowych oraz zaleznych od przeciwciat antyfosfoli-
pidowych (antiphospholipid antibodies — aPL) postaci cho-
roby [2, 13, 14].

W tagodnych postaciach NPSLE, t]j. z wystepowaniem
tagodnych zaburzen nastroju, lekowych, psychotycznych,
bolow gtowy czy pojedynczych napadéw padaczkowych,
wskazane jest leczenie objawowe w monoterapii lub
w skojarzeniu z GKS w matych dawkach [1, 2, 4, 13, 14].
U chorych, u ktérych taka terapia nie byta skuteczna, zale-
ca sie leczenie skojarzone lekami objawowymi, GKS i leka-
mi immunosupresyjnymi, tj. AZA (w dawce 1,5-2,5 mg/
kg m.c./dobe), MMF (w dawce 2-3 g/dobe) lub MTX (w daw-
ce 20-30 mg/tydzien) [2, 13-15].

W ciezkim, ogniskowym NPSLE o podtozu zakrzepowym,
szczegblnie zwigzanym z obecnosciag aPL, tj. w przejscio-
wych napadach niedokrwiennych, udarze niedokrwiennym
mozgu, przejsciowej utracie wzroku (amaurosis fugax)
i zakrzepicy zyt mézgowych, zaleca sie leczenie przeciw-
zakrzepowe kwasem acetylosalicylowym (ASA) i doustnym
antykoagulantem (warfaryna lub acenokumarol) [2, 4, 13,
14]. W razie nawrotow epizodow zakrzepowych, pomimo
wiasciwej antykoagulacji, i podejrzenia ztozonego, zakrze-
powo-zapalnego patomechanizmu zaburzen wskazane jest
dotaczenie do terapii przeciwzakrzepowej GKS, lekow
immunosupresyjnych, immunoglobulin dozylnych lub
zabiegow plazmaferezy [13, 14].

W leczeniu innych ciezkich zespotéw neuropsychia-
trycznych zaleznych od obecnosci aPL, tj. plasawicy, zabu-



Zalecenia leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego

385

rzeh funkcji poznawczych i otepienia, zespotow demieli-
nizacyjnych i migreny, zaleca sie przede wszystkim sto-
sowanie lekéw objawowych, GKS i lekéw immunosupre-
syjnych [1, 4, 13, 14]. Mozna réwniez podjac probe leczenia
przeciwzakrzepowego, w tym ASA lub doustnymi anty-
koagulantami [1, 4, 13, 14].

Chorzy z ciezkim, rozlanym NPSLE o podtozu zapalnym,
tj. z neuropatia czaszkowa lub obwodowa, zapaleniem ner-
wu wzrokowego, poprzecznym zapaleniem rdzenia kre-
gowego, zajeciem pnia mozgu, spiaczka i przetrwatymi
napadami padaczkowymi, wymagaja agresywnej, wczesnie
rozpoczetej terapii immunosupresyjnej [2, 13-15]. Na pod-
stawie wynikéw jedynego dostepnego badania kontrolo-
wanego z randomizacjg w tej grupie chorych zaleca sie
indukcje remisji duzymi dawkami GKS (3 pulsy dozylne
metyloprednizolonu po 1000 mg i nastepnie prednizon
doustnie w dawce 1 mg/kg m.c./dobe, stopniowo redu-
kowanej w zaleznosci od aktywnosci choroby) i pulsami
dozylnymi CYC po 750 mg/m? p.c. podawanymi co miesiac
przez rok oraz leczenie podtrzymujgce matymi dawkami
GKS i pulsami dozylnymi CYC po 750 mg/m? p.c. poda-
wanymi co 3 miesigce przez kolejny rok [2, 15]. W razie prze-
ciwwskazan do podania CYCiw |zejszych postaciach NPSLE
o podtozu zapalnym wskazane jest leczenie indukcyjne
i podtrzymujace AZA (w dawce 1,5-2,5 mg/kg m.c./dobe),
MMF (w dawce 2-3 g/dobe) lub MTX (20-30 mg/tydzien)
[2,4,13-15]. U chorych, u ktérych powyzsza terapia nie przy-
niesie poprawy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dozyl-
nych immunoglobulin, plazmaferez lub rytuksymabu
w monoterapii lub w skojarzeniu z klasycznymi lekami
immunosupresyjnymi [2, 4, 13, 14].

Leczenie tocznia nerkowego

Leczenie tocznia nerkowego (lupus nephritis — LN) ma
na celu jak najdtuzsze zachowanie funkgji nerek, zapobie-
ganie zaostrzeniom, poprawe jakosci zycia i zmniejszenie
Smiertelnosci, przy réwnoczesnym uniknieciu lub przy-
najmniej ograniczeniu dziatan niepozadanych zastosowa-
nych lekéw [5, 6]. Cele te mozna osiagnac jedynie przez wcze-
Snie rozpoczete, agresywne leczenie kazdego zaostrzenia LN,
prowadzace do catkowitej odpowiedzi nerkowej, zdefinio-
wanej jako osiggniecie stosunku stezenia biatka do kreatyniny
w jednorazowe]j porannej prébce moczu < 50 mg/mmol
(odpowiednik biatkomoczu < 0,5 g/dobe) i prawidtowe] lub
bliskiej prawidtowej funkgji nerek [wspétczynnik przesaczania
ktebuszkowego (glomerular filtration rate — GFR) obnizony
0 mniej niz 10% u chorych z wyjsciowo nieprawidtowa funk-
cja nerek] [5].

U czesci chorych, u ktérych pomimo zastosowania
wszystkich mozliwych sposobdw leczenia nie udaje sie uzy-
skac¢ catkowitej odpowiedzi nerkowej, nalezy dazy¢ do uzy-
skania w ciagu 6 miesiecy i nie pdZniej niz w ciggu 12 mie-
siecy od rozpoczecia leczenia przynajmniej czesciowej
odpowiedzi nerkowej, zdefiniowanej jako zmniejszenie o co
najmniej 50% biatkomoczu dobowego do wartosci mniej-
szych niz nerczycowe i uzyskanie prawidtowego lub bliskiego
prawidtowemu GFR [5].

Zaréwno Europejskie, jak i Amerykanskie Towarzystwo
Reumatologiczne zalecaja podjecie decyzji o rozpoczeciu
i sposobie leczenia LN na podstawie wynikéw badania histo-
patologicznego bioptatu nerki, ocenionego za pomoca kla-
syfikacji Miedzynarodowego Towarzystwa Nefrologicz-
nego i Towarzystwa Patologii Nerek z 2003 r. (tab. ) [5, 6].

Tabela I. Klasyfikacja histopatologiczna tocznia nerkowego wg Miedzynarodowego Towarzystwa Nefrolo-

gicznego/Towarzystwa Patologii Nerek z 2003 r. [5, 6]

Table |. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 2003 classification of lupus nephritis [5, 6]

Klasal  Minimalne zmiany mezangialne

Klasa Il

Mezangialne rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek

Klasa Il
A = zmiany aktywne
IIIA/C — zmiany aktywne i przewlekte
I1C = zmiany przewlekte

Ogniskowe rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (< 50% ktebuszkéw nerkowych):

Klasa IV
IVS =z rozplemem segmentalnym
IVG -z rozplemem obejmujacym cate ktebuszki
IVA — zmiany aktywne
IVA/C — zmiany aktywne i przewlekte
IVC — zmiany przewlekte

Rozlane rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (> 50% ktebuszkow nerkowych)

Klasa V

Btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek (moze wspétistniec z klasg Il lub V)

Klasa VI

Stwardnienie ktebuszkéw nerkowych (> 90% ktebuszkéw nerkowych, bez zmian aktywnych)

Reumatologia 2012; 50/5
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Leczenie indukcyjne tocznia nerkowego

Wiekszos¢ chorych z klasa | LN nie wymaga leczenia
immunosupresyjnego, chyba ze istnieja do tego wskaza-
nia pozanerkowe [5, 6]. U czesci mozna rozwazy¢ podanie
matych lub Srednich dawek GKS w monoterapii lub
w potaczeniu z AZA w dawce 1-2 mg/kg m.c./dobe [5].

U chorych z klasa Il LN, z utrzymujacym sie — pomimo
stosowania inhibitoréw uktadu renina—angiotensyna—
aldosteron (RAA) — biatkomoczem przekraczajacym 1 g/dobe
i wspotistniejgcym krwinkomoczem pochodzenia kte-
buszkowego zaleca sie podawanie doustne matych lub
Srednich dawek prednizonu (0,25-0,5 mg/kg m.c./dobe)
w monoterapii lub w skojarzeniu z AZA w dawce 1-2 mg/kg
m.c./dobe [5].

U chorych z proliferacyjnym LN, czyli z klasa 1A, 1IA/C
(2V) i klasg IVA, IVA/C (V), w leczeniu indukcyjnym zale-
ca sie MMF w dawce do 3 g/dobe lub kwas mykofenolo-
wy (MPA) w réwnowaznej dawce (720 mg MPA na
1000 mg MMF), stosowane przez 6 miesiecy, lub mate daw-
ki CYC w pulsach dozylnych przez 3 miesigce (schemat Euro-
Lupus: 6 pulséw dozylnych po 500 mg co 2 tygodnie) w sko-
jarzeniu z GKS [4-7, 16-19]. Ze wzgledu na wieksza
skutecznos¢ MMF powinien by¢ lekiem pierwszego rzutu
u chorych rasy czarnej i pochodzenia latynoskiego, a ze
wzgledu na mniejsze ryzyko bezptodnosci — u mtodych cho-
rych planujacych posiadanie dzieci [5, 6, 19-21]. Mate daw-
ki dozylnego CYC sg natomiast wskazane przede wszyst-
kim u chorych rasy biatej, gdyz badania nad skutecznoscig
schematu Euro-Lupus prowadzono jedynie w tej grupie cho-
rych [5, 6, 17, 18].

W proliferacyjnym LN z czynnikami ztej prognozy,
tj. ostrym pogorszeniem funkcji nerek oraz obecnoscia pot-
ksiezycow komorkowych i/lub martwicy wtoknikowej
w biopsji nerki, w indukcji remisji poza wymienionymi sche-
matami zaleca sie takze duze dawki dozylnego CYC przez
6 miesiecy (r6zne modyfikacje schematu National Institute
of Health — NIH: pulsy dozylne po 0,75-1 mg/m2 p.c. co
3-4 tygodnie) lub doustny CYC w dawce 2-2,5 mg/kg m.c./
dobe przez 3 miesiace [5, 6, 19].

W tagodnych postaciach proliferacyjnego LN, przebie-
gajacych z prawidtowa funkcjg nerek i bez czynnikow ztej
prognozy w biopsji nerek oraz w przypadku przeciw-
wskazan do stosowania lub nietolerancji CYC i MMEF,
w indukcji remisji mozna zastosowaé AZA w dawce
2 mg/kg m.c./dobe [4-6, 22, 23]. Nalezy jednak pamietac,
ze takie leczenie wiaze sie z ponad 4-krotnie wiekszym ryzy-
kiem wystapienia zaostrzenia nerkowego [5, 6, 22, 23].

U wszystkich chorych z proliferacyjnym LN w leczeniu
indukcyjnym konieczne jest dotaczenie do wyzej wymie-
nionych lekéw immunosupresyjnych GKS w duzych daw-
kach [2, 4-6]. U wiekszosci chorych zaleca sie podanie
3 pulséw dozylnych metyloprednizolonu po 500-750 mg

Reumatologia 2012; 50/5

i nastepnie doustnego prednizonu w dawce 0,5 mg/kg m.c./
dobe przez 4 tygodnie, stopniowo redukowanej w ciggu
4-6 miesiecy do dawki < 10 mg/dobe [2, 4-6]. U czesci cho-
rych, z ciezkim LN lub pozanerkowym, wskazane jest zasto-
sowanie wyzszych dawek metyloprednizolonu dozylne-
g0 (3 pulsy dozylne po 1000 mg) i doustnego prednizonu
(0,7-1 mg/kg m.c./dobe) [2, 4-6].

U chorych z klasg V LN, z biatkomoczem nerczycowym
lub przekraczajacym 1 g/dobe, pomimo leczenia inhibito-
rami uktadu RAA, w indukgji remisji zaleca sie podawanie
MMF w dawce do 3 g/dobe lub MPA w réwnowaznej daw-
ce przez 6 miesiecy w skojarzeniu z doustnym prednizo-
nem w dawce poczatkowej 0,5 mg/kg m.c./dobe [4-6, 24,
25]. W przypadkach nieskutecznosci takiego leczenia
wskazane jest zastosowanie duzych dawek dozylnego CYC,
inhibitorow kalcyneuryny (CsA, takrolimus) lub rytuksymabu
[5, 6,24, 25]. Z powodu braku badan nie zaleca sie stoso-
wania matych dawek dozylnego CYC w btoniastym LN [5].

U chorych z klasa VI LN nie stosuje sie leczenia immu-
nosupresyjnego, chyba ze istnieja do tego wskazania poza-
nerkowe [5, 6]. W tej grupie konieczne jest leczenie obja-
wowe i przygotowanie do leczenia nerkozastepczego.

Leczenie podtrzymujace tocznia nerkowego

W zaleznosci od przyjetego schematu leczenia induk-
cyjnego trwa ono od 3 do 6 miesiecy [5, 6]. U chorych z LN
z catkowita lub przynajmniej czesciowa odpowiedzig ner-
kowa zaleca sie trwajace co najmniej 3 lata leczenie pod-
trzymujace AZA w dawce 1-2 mg/kg m.c./dobe, MMF
w dawce do 2 g/dobe lub MPA w réwnowaznej dawce
w skojarzeniu z matymi dawkami doustnego prednizonu
(5-7,5 mg/dobe) [4-6, 26, 27]. Z uwagi na mniejsze ryzy-
ko niepowodzenia, u chorych przyjmujacych w indukcji remi-
sji MMF wskazane jest dalsze jego stosowanie w terapii
podtrzymujacej [5, 26]. W czesci przypadkéw proliferacyj-
nego LN korzystne jest leczenie podtrzymujace pulsami
dozylnymi CYC po 500-1000 mg/m?2 p.c. podawanymi co
3 miesiagce co najmniej przez rok, jednak nalezy pamietac
o0 rosngcym wraz z dawka catkowita leku ryzyku dziatah
niepozadanych, w tym bezptodnosci [5, 28-30]. U czesci
chorych z LN, szczegdlnie z prawidtowa czynnoscia nerek
i z klasa V, w leczeniu podtrzymujacym mozna stosowac
réwniez inhibitory kalcyneuryny, tj. CsA lub takrolimus [5].

Niestety, nie ma jasnych wytycznych co do czasu trwa-
nia i sposobu zakonczenia leczenia podtrzymujacego [4, 6,
26, 27]. U chorych z utrzymujaca sie catkowita lub przy-
najmniej czesciowa odpowiedzig nerkowa po 3 latach lecze-
nia podtrzymujacego nalezy podja¢ prébe stopniowej
redukcji liczby i dawek stosowanych lekéw [5, 6, 26, 27].
W pierwszej kolejnosci zaleca sie, pod kontrolg aktywno-
Sci LN, stopniowe odstawienie GKS, a nastepnie lekow
immunosupresyjnych [5, 6]. Jezeli nie ma przeciwwskazan,
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zalecane jest przewlekte leczenie chorych z LN lekiem anty-
malarycznym (hydroksychloroching lub chloroching) [3, 5—-
10], wykazano bowiem, ze zmniejsza on ryzyko zaostrzen
nerkowych, trwatego uszkodzenia nerek, wystapienia
epizodéw zakrzepowych oraz liczbe zgonéw [3, 6-10].

Toczen nerkowy oporny na standardowe
leczenie

Jedynie potowa chorych z ciezkim LN osigga zadowa-
lajaca poprawe po 6 miesigcach leczenia CYC lub MMF [5, 6.
Odsetek ten zwieksza sie do 65-80% po 12—24 miesigcach
terapii[5, 6]. Czynnikiem dobrej prognozy w LN jest co naj-
mniej 25-procentowe zmniejszenie biatkomoczu i nor-
malizacja stezenia sktadowych C3 i/lub C4 dopetniacza po
8 tygodniach oraz zmniejszenie stezenia kreatyniny
w surowicy i biatkomoczu < 1 g/dobe po 6 miesigcach lecze-
nia indukcyjnego [6].

W przypadku opornosci na leczenie, zdefiniowanej jako
nieosiagniecie poprawy nerkowej po 3—4 miesigcach, cze-
Sciowej odpowiedzi nerkowej po 6-12 miesigcach lub cat-
kowitej odpowiedzi nerkowej po 24 miesigcach terapii,
zaleca sie jego zmiane [5]. Zwykle dokonuje sie jej po 6 mie-
sigcach, rzadziej — u chorych z zaostrzeniem LN (ponad
50-procentowy wzrost biatkomoczu lub stezenia kreaty-
niny w surowicy) — juz po 3 miesigcach leczenia induk-
cyjnego [4, 6]. Nieskutecznos¢ lub istotne dziatania nie-
pozadane poczatkowej terapii CYC lub MMF sg wskazaniem
do zamiany jednego leku na drugi lub zastosowania
rytuksymabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z wczesniej
stosowanym lekiem) [5, 6, 31-33].

Mozna réwniez rozwazy¢ podanie inhibitoréw kalcy-
neuryny (CsA, takrolimus), dozylnych immunoglobulin
lub plazmaferez (zwtaszcza w gwattownie postepujacym
ktebuszkowym zapaleniu nerek) [5, 6].

Leczenie zaostrzen tocznia nerkowego

Nawet potowa chorych z LN po uzyskaniu catkowitej
lub czesciowej remisji ma nawrét choroby [4, 5]. Kazde
zaostrzenie LN, szczeg6lnie nefrytyczne, czyli przebiegajace
z pogorszeniem czynnosci nerek, nadcisnieniem tetniczym,
zmniejszeniem objetosci wydalanego moczu, aktywnym
osadem moczu i zwykle tagodnym lub umiarkowanym biat-
komoczem, moze powodowac trwate uszkodzenie nerek
[4, 5]. Z tego powodu zaleca sie leczenie wszystkich

zaostrzen LN, tak jak nowego zajecia nerek [4, 5].

Leczenie uzupetniajace tocznia nerkowego

Poza leczeniem przyczynowym w LN stosuje sie lecze-
nie uzupetniajace [2, 4-6]. U wszystkich chorych z LN
zaleca sie przewlekte stosowanie hydroksychlorochiny,
majace na celu zapobieganie nawrotom choroby, nieodwra-

calnemu uszkodzeniu nerek, epizodom zakrzepowym
u chorych z obecnymi aPL oraz zmniejszeniu $miertelno-
sci [3, 5-8]. Ponadto we wszystkich przypadkach LN prze-
biegajacego z biatkomoczem > 0,5 g/dobe (lub odpowia-
dajacym mu stosunkiem stezenia biatka do kreatyniny
w jednorazowej porannej probce moczu > 50 mg/mmol)
lub nadcisnieniem tetniczym, nalezy wprowadzi¢ do
leczenia inhibitory uktadu RAA [2, 4-6]. Zmniejszaja one
biatkomocz dobowy nawet o 30% i zwalniaja postep
przewlektej choroby nerek, w tym wydtuzaja czas do podwo-
jenia stezenia kreatyniny w surowicy i do wystapienia schyt-
kowej niewydolnosci nerek [4, 6]. U wszystkich chorych z LN
konieczna jest regularna kontrola cisnienia tetniczego
i utrzymywanie go <130/80 mm Hg, co najpewniej zwal-
nia postep przewlektej choroby nerek [4, 6].

Bardzo wazne u chorych z LN jest réwniez zwalczanie
dyslipidemii[2, 4, 5]. Jest ona czesta u chorych z zespotem
nerczycowym, zwieksza ryzyko postepu przewlektej cho-
roby nerek i rozwoju miazdzycy [4, 6. Zaleca sie kom-
pleksowe dziatanie, obejmujace leczenie przyczynowe
ktebuszkowego zapalenia nerek, leczenie uzupetniajace inhi-
bitorami uktadu RAA zmniejszajace biatkomocz, diete,
aktywnosc fizyczna, redukcje masy ciata i wreszcie, przy
nieskutecznosci tych dziatan (LDL > 100 mg/dl), stosowanie
lekéw obnizajgcych cholesterol, gtéwnie statyn [2, 4-6].
U chorych z LN i obecnymi aPL w surowicy nalezy rozwa-
zy¢ leczenie ASA, a u chorych z LN, aPL i zespotem ner-
czycowym ze stezeniem albumin < 2 g/dl leczenie doust-
nym antykoagulantem [4, 5].

W przypadku przewlektego stosowania GKS wskaza-
na jest suplementacja wapniem i witamina D, a u czesci
chorych réwniez profilaktyka ztamanh za pomoca bisfos-
fonianow [4, 5].

Leczenie schytkowej niewydolnosci nerek
w przebiegu tocznia nerkowego

Pomimo terapii u 10-20% chorych z LN dochodzi do roz-
woju schytkowej niewydolnosci nerek [2, 4]. Mozna u nich
stosowac wszystkie dostepne metody leczenia nerkoza-
stepczego, nalezy jednak pamietag, ze u chorych leczonych
dializami otrzewnowymi i przyjmujacych leki immunosu-
presyjne wystepuje wieksze ryzyko infekcji, a chorzy
z obecnymi aPL sg bardziej narazeni na zakrzepice doste-
pow naczyniowych [5].

Najlepsze efekty przeszczepienia nerki u chorych z LN
uzyskuje sie przy wykonywaniu zabiegu w okresie remi-
sji lub przynajmniej niskiej aktywnosci choroby podsta-
wowej, utrzymujacej sie przez 3—6 miesiecy, pobraniu narza-
du od zywego dawcy i wyprzedzajacym charakterze
zabiegu [4, 5]. Obecnos¢ aPL zwieksza ryzyko wystapienia
zakrzepicy w naczyniach przeszczepionej nerki [2, 5]. Trze-
ba pamietac o kontynuowaniu leczenia SLE po rozpocze-
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ciu dializoterapii, poniewaz nawet u potowy tych chorych
dochodzi do zaostrzenia SLE wymagajacego stosowania
GKS i lekdw immunosupresyjnych [4].

Inne postacie tocznia rumieniowatego
uktadowego z zajeciem waznych
narzadow

Do tej grupy zalicza sie chorych z ciezkim zajeciem ser-
ca (zapalenie naczyn wieficowych, zapalenie wsierdzia typu
Libmana-Sacksa, zapalenie miesnia sercowego, zagrozenie
tamponada serca), uktadu oddechowego (rozlane krwa-
wienie wewnatrzpecherzykowe, nadcisnienie ptucne, $rod-
miazszowe zapalenie ptuc), przewodu pokarmowego (zapa-
lenie naczyn krezkowych, zapalenie trzustki) i uktadu
krwiotworczego (niedokrwistos¢ autoimmunohemolitycz-
na, leukopenia < 1000/ul, matoptytkowos¢ < 50 000/ul),
z zapaleniem naczyn i w ciezkim stanie ogélnym [1, 3].

W indukgji remisji innych postaci SLE z zajeciem waznych
narzadéw zaleca sie stosowanie duzych dawek GKS i lekdw
immunosupresyjnych [1, 2, 4]. U wiekszosci chorych wska-
zane jest rozpoczecie terapii od 3 pulséw metyloprednizolonu
po 500-1000 mg i.v. i kontynuowanie jej doustnym predni-
zonem w dawce 0,5-1 mg/kg m.c./dobe, stopniowo redu-
kowanej z kontrolg aktywnosci choroby do minimalnej sku-
tecznej [1, 4]. Lekiem immunosupresyjnym pierwszego
wyboru w tej grupie chorych jest dozylny CYC, podawany zwy-
kle w r6znych modyfikacjach schematu NIH (6 wlewow po
500-1000 mg/m? p.c. co 3—4 tygodnie) [, 2, 4]. W przypad-
ku przeciwwskazan do stosowania CYC i w tagodniejszych
postaciach choroby w leczeniu indukcyjnym zaleca sie MMF
w dawce 2-3 g/dobe lub AZA w dawce 1,5-2,5 mg/kg m.c./
dobe [1, 2, 4]. U chorych bez poprawy po takim leczeniu oraz
w sytuacjach zagrozenia zycia nalezy rozwazy¢ dotaczenie
do klasycznej terapii immunosupresyjnej rytuksymabu,
dozylnych immunoglobulin lub plazmaferez [1, 15].

W leczeniu podtrzymujacym w innych postaciach SLE
z zajeciem waznych narzadéw zaleca sie przede wszyst-
kim AZA w dawce 1-2 mg/kg m.c./dobe, MMF w dawce
1-2 g/dobe lub MTX w dawce 20-30 mg/tydzien, zwykle
w skojarzeniu z matymi dawkami GKS [1, 3, 8].

U wszystkich chorych z innymi postaciami SLE z zaje-
ciem waznych narzadow, przy braku przeciwwskazan, nale-
2y dotaczyc¢ do leczenia lek antymalaryczny [1, 3, 8].

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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