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Streszczenie

W opracowaniu w zarysie, na podstawie aktualnych danych litera-
turowych i praktyki klinicznej, przedstawiono proces diagnostyczny
oraz badania konieczne do wykonania przy ustalaniu rozpoznania
tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU). Na podstawie danych
zawartych w pismiennictwie, z uwzglednieniem polskich realiéw,
zaproponowano algorytm postepowania terapeutycznego dosto-
sowany do rdznego przebiegu klinicznego choroby (ryc. 1, tab. I-I11).

Definicja choroby

Toczer rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewle-
kta zapalng chorobg autoimmunizacyjng o wieloczynni-
kowej etiologii oraz ré6znorodnych objawach klinicznych
zaleznych od zajecia réwnoczesnie wielu tkanek i na-
rzadow. Najczesciej choroba manifestuje sie objawami
skorno-sluzéwkowymi, ze strony uktadu miesniowo-
-szkieletowego, nerek oraz cytopeniami. Najciezsze po-
stacie choroby przebiegaja z zajeciem uktadu nerwowe-
g0, nerek, uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc.

Obraz kliniczny choroby moze byé bardzo zr6zni-
cowany — od stosunkowo tagodnie przebiegajacego
schorzenia po bezposrednio zagrazajaca zyciu powazna
chorobe. W przebiegu TRU wystepuja okresy zaostrzen
i wieloletnie okresy remisji [1].

Summary

In this paper, based on the currently available literature data and
clinical practice, the diagnostic procedure (clinical, laboratory and
imaging tests) necessary for diagnosis of systemic lupus erythe-
matosus (SLE) is presented. Based on the currently available lite-
rature data and taking into account the specific Polish setting,
a treatment and monitoring algorithm for SLE patients is proposed
(Fig. 1, Tables I-I1).

Kryteria klasyfikacyjne lub diagnostyczne
tocznia rumieniowatego uktadowego [2]

Kryteria klasyfikacyjne sa przydatne do zdefiniowa-
nia homogennej grupy chorych do obserwacji, kryteria
diagnostyczne sg natomiast przydatne do postawienia
diagnozy klinicznej (tab. I).

W codziennej praktyce klinicznej kryteria klasyfika-
cyjne czesto uzywane sg jako referencyjne, a wiec nie ta-
kie, ktore koniecznie musza by¢ spetnione, by rozpozna¢
i leczy¢ chorego na toczen.

Za pewnym rozpoznaniem przemawia spetnienie co
najmniej 4 kryteriow sposréd 11, przy czym moga one
by¢ spetnione w czasie badania i/lub w wywiadzie. Nie
rozpoznaje sie TRU, jezeli chory nie spetnia Zadnego
z kryteriéw immunologicznych (kryteria 10.1 11.) [2].
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne rozpoznania
tocznia rumieniowatego uktadowego [2]

Table I. Revised criteria for the classification of
systemic lupus erythematosus [2]

Lp. Kryteria klasyfikacyjne

Rumien na twarzy

Rumien krazkowy

Nadwrazliwoscé na $wiatto

Owrzodzenia jamy ustnej

Zapalenie stawow

S e e A

Zapalenie optucnej lub osierdzia

Zmiany w nerkach:
7. = utrzymujacy sie biatkomocz > 0,5 g/dobe lub na > 3+
¢ obecnos¢ komérkowych wateczkéw w moczu

Zmiany w uktadzie nerwowym:
¢ napady drgawkowe

5. zaburzenia psychiczne
(po wykluczeniu przyczyn polekowych, metabolicznych)
Zaburzenia hematologiczne:
 niedokrwistos¢ hemolityczna z retikulocytoza
* leukopenia < 4000/ul stwierdzana co najmniej
9. dwukrotnie
* limfopenia < 1500/ul stwierdzana co najmniej
dwukrotnie
» matoptytkowos¢ < 100 000 pl
Zaburzenia immunologiczne:
 nieprawidtowe miano przeciwciat reagujacych
z natywnym DNA
e obecnos¢ przeciwciat reagujgcych z antygenem
jadrowym Sm
e obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych stwier-
10. dzana na podstawie:
— przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgM lub
1gG

— antykoagulantu toczniowego wykrytego standar-
dowa metoda

— fatszywie dodatniego wyniku testu kitowego,
utrzymujgcego sie co najmniej 6 miesiecy

11.  Nieprawidtowe miana przeciwciat przeciwjadrowych

Zakres podstawowych badan
diagnostycznych koniecznych do ustalenia
rozpoznania oraz monitorowania
przebiegu choroby

Rozpoznanie TRU jest ustalane na podstawie oceny

klinicznej chorego oraz badan dodatkowych (labora-
toryjnych i obrazowych). W tabeli Il zestawiono zakres
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badan koniecznych do wykonania przy rozpoznaniu
choroby [3, 4].

Badania diagnostyczne konieczne do
wykonania w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy (infekcje,
choroby wspotwystepujace)

U chorych na TRU wskazane jest wykonanie badan
przesiewowych w kierunku infekcji HCV, HBV, gruZlicy,
HIV i CMV —szczegbélnie przed rozpoczeciem przewlekte]
terapii glikokortykosteroidami (GKS) i przed leczeniem
immunosupresyjnym.

Wskazana jest okresowa ocena ryzyka wystgpie-
nia powiktan sercowo-naczyniowych przez oznaczenie
w surowicy stezenia cholesterolu catkowitego, choleste-
rolu frakcji LDL i HDL, triglicerydéw, glukozy oraz przez
okresowy pomiar cisnienia tetniczego i ocene wskaznika
masy ciata (body mass index — BMI).

Profilaktyczne badania w kierunku osteoporozy po-
winny by¢ wykonywane u kobiet w wieku pomenopau-
zalnym i przyjmujacych przewlekle GKS [3-5].

Algorytm postepowania terapeutycznego

Leczenie choroby zalezy od jej postaci klinicznej,
aktywnosci, stopnia zajecia narzadéw wewnetrznych,
schorzeh towarzyszacych i wystepujacych powiktan
polekowych. Ma ono na celu witasciwe kontrolowa-
nie aktywnosci zapalnej w celu zapobiezenia trwatym
uszkodzeniom narzgdowym. Jednoczeénie istotne jest
minimalizowanie dziatah niepozadanych lekéw i ryzyka
wtoérnych infekgji [1, 3-5].

W leczeniu TRU zaleznie od aktywnosci choroby sto-
sowane sg rézne grupy lekéw. Zasady strategii terapeu-
tycznych w leczeniu TRU przedstawiono w postaci algo-
rytmu (ryc. 1).

Pierwszy etap

Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia pro-
ponowanego dla danej osoby nalezy wtasciwie ocenic¢
(przy uzyciu wielu narzedzi diagnostycznych):

e postac choroby,

e stopien zajecia i trwatego uszkodzenia narzadow
wewnetrznych,

e ryzyko utraty funkcji narzadow,

e ryzyko bezposredniego zagrozenia zycia chorego.

Aktywnosé choroby jest oceniana przy uzyciu réz-
nych skal. W polskich warunkach najczesciej wykorzy-
stuje sie w tym celu skale SLEDAI (Systemic Lupus Ery-
thematosus Diseases Activity Index).
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Tabela Il. Podstawowe badania diagnostyczne konieczne do ustalenia rozpoznania oraz monitorowania
przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego (opracowanie wtasne)

Table Il. First-choice diagnostic tests in the diagnosis and monitoring of systemic lupus erythematosus
(own work)

1. Badania do wykonania przy rozpoznaniu choroby
» Badania laboratoryjne:

— morfologia krwi

- OB

- CRP

— stezenie kreatyniny i/lub eGFR

— analiza moczu, biatkomocz dobowy

— aktywnos¢ aminotransferaz

— uktad krzepniecia

— oznaczenie przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), anty-dsDNA, anty-Ro, anty-La, anty-RNP, anty-Sm, antyfosfolipidowych
Przydatne w ustaleniu rozpoznania choroby jest wykonanie proteinogramu oraz oznaczenie sktadowych dopetniacza C3 i C4
» Badania obrazowe:

— zdjecie klatki piersiowej

— elektrokardiogram

— echokardiografia
Przydatne w postawieniu diagnozy jest wykonanie badania USG jamy brzusznej

2. Badania diagnostyczne konieczne do wykonania w przypadku rozpoznania okreslonych postaci klinicznych tocznia rumienio-
watego uktadowego
» W przypadku zajecia uktadu ruchu:
— czynnik reumatoidalny
— ACPA
— RTG zajetych stawow
Przydatne w diagnostyce réznicowej typu zapalenia stawdw: badanie ptynu stawowego, USG stawéw
» W przypadku zajecia skéry, bton sluzowych:
— ocena dermatologiczna aktywnosci i stopnia uszkodzenia (CLASI)
— ocena laryngologiczna
» W przypadku zajecia uktadu sercowo-naczyniowego:
— EKG; echokardiogram,
* W przypadku zajecia uktadu moczowego:
stezenie kreatyniny i/lub eGFR
powtarzane analizy i posiewy moczu

— biatkomocz dobowy
ocena wielkosci nerek w USG
biopsja nerki — w przypadku zespotu nerczycowego; zespotu nefrytycznego; szybko rozwijajacej sie niewydolnosci nerek

o niejasnej etiologii, w celu potwierdzenia diagnozy, oceny aktywnosci i przewlektosci zmian
» W przypadku zajecia uktadu nerwowego:
— badanie neurologiczne
— badanie psychiatryczne

badanie psychologiczne

— ze wskazan: EEG, CT gtowy, MRI gtowy, MRI kregostupa, EMG
» W przypadku zajecia uktadu oddechowego:

— badanie RTG klatki piersiowej

— ze wskazan: HRCT klatki piersiowej, scyntygrafia ptuc, testy czynnosciowe ptuc, badanie ptynu optucnowego, test QuantiFERON
* W towarzyszacym wtdrnym zespole antyfosfolipidowym:

— jak w zaleceniach dotyczacych tego zespotu

CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein), eGFR — szacowany wskaznik przesqczania ktebuszkowego (estimated glomerular filtration rate), ACPA — przeciw-
ciata przeciwko biatkom cytrulinowanym (anticitrillinated protein antibodies), EEG — elektroencefalografia, CT — tomografia komputerowa (computed tomogra-
phy), MRI - rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging), EMG — elektromiografia, RTG — rentgenografia, HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej
rozdzielczosci
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TRU o przebiegu zagrazajacym zyciu badz funkgji

NIE
terapia konserwatywna (analgetyki, NLPZ,

narzadéw? ) .
leki antymalaryczne, miejscowo GKS)
| / \
TAK jakosé zycia (+): jakos¢ zycia (-):
wymaga immunosupresji? bez zmian mate dawki GKS
A4 \
TAK terglEia(Zaal:er:re\si;?ma
megadawki GKS P L
antykoagulacja itp.
| \
odpowied? i toksycznosé odpowied? nieadekwatna, odpowiedz i toksyczrloé(:
do zaakceptowania? toksycznosc zbyt duza do zaakceptowania
stopniowe obnizanie dawki GKS
i IMMu do dawki podtrzymujacej
v Y
TAK dodaj leki cytotoksyczne/ brak odpowiedzi, toksycznosé¢
stopniowe obnizanie dawki do immunosupresyjne: plazmaferezy, IMG,
podtrzymujacej AZA, CYC, MMF, CsA, MTX > leki biologiczne (belimumab)

GKS — glikokortykosteroidy, IMMu — immunosupresja, CYC — cyklofosfamid, AZA — azatiopryna, MTX — metotreksat, MMF — mykofenolan mofetylu, CsA - cyklo-

sporyna A, IMG — immunoglobuliny podawane dozylnie

Ryc. 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w toczniu rumieniowatym uktadowym (zmodyfikowany na

podstawie [7]).

Fig. 1. Treatment algorithm in SLE (modified acc. to [7]).

Drugi etap

Po petnej analizie diagnostycznej mozna uzyskac¢ od-
powied?, czy jest to postaé TRU o przebiegu zagrazajacym
zyciu badz funkcji narzadéw. Przy odpowiedzi negatyw-
nej — zwykle wystepuja wtedy tylko niecharakterystycz-
ne dolegliwosci ze strony uktadu stawowo-miesniowego,
zmiany skoérne, objawy ogoélne: brak sit, niepokoj, szyb-
kie meczenie sie — podejmuje sie terapie konserwatyw-
na: stosuje sie leki przeciwbélowe, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), leki immunomodulujace, w tym
przede wszystkim antymalaryczne, tj. chlorochine i hy-
droksychlorochine, dehydroepiandrosteron (DHEA), leki
blokujace prolaktyne, miejscowo na skére masci zawiera-
jace GKS oraz kremy przeciwstoneczne. Jezeli taka terapia
jest wystarczajgca do ztagodzenia objawow i utrzymania
odpowiedniej jakosci Zycia, to na niej nalezy poprzestac.
Jezeli jakos¢ zycia chorego przy wymienionych dolegliwo-
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Sciach jest niewystarczajaca, mozna okresowo stosowac
mate dawki doustnych GKS (prednizon lub jego odpo-
wiednik w dawce < 7,5 mg/dobe) [1, 3-6].

OdpowiedzZ pozytywna na pytanie, czy jest to aktyw-
na zagrazajaca zyciu lub funkcji narzadéw postaé choro-
by, zobowigzuje do zastosowania leczenia indukujacego
remisje choroby. Nalezy tez odpowiedzie¢ na pytanie,
czy zagrozenie funkcji narzadéw wynika z autoimmuni-
zacyjnego stanu zapalnego czy tez moze z procesu za-
krzepowego zwigzanego z wtérnym zespotom antyfos-
folipidowym. Przy pierwszej ewentualnosci rozpoczyna
sie intensywna immunosupresje, przy drugiej — podsta-
wa terapii jest systemowa antykoagulacja uzupetniana
tagodniejsza immunosupresja.

W leczeniu nasilonego autoimmunizacyjnego proce-
su zapalnego zwykle zaczyna sie od megadawek metylo-



Postepowanie w toczniu rumieniowatym uktadowym

107

prednizolonu, podawanych pulsacyjnie dozylnie, zwykle
po 1000 mg przez 3 kolejne dni. Niektore schematy pro-
ponuja mniejsza dawke — 500 mg dozylnie przez kolejne
3 dni. Leczenie jest kontynuowane za pomoca Srednich
dawek (> 7,5 mg, lecz < 30 mg ekwiwalentu prednizonu
na dobe) GKS doustnie [6]. Jezeli odpowiedZ na leczenie
jest adekwatna i dziatania niepozadane leczenia s3a do
zaakceptowania, mozna po miesigcu powtdrzyé mega-
dawki metyloprednizolonu (np. u chorych z zajeciem ne-
rek, gdy obserwuje sie stabilizacje filtracji ktebuszkowe],
zmniejszenie biatkomoczu) i stopniowo obniza¢ dawke
GKS doustnych do dawki podtrzymujacej (prednizon lub
odpowiednik < 7,5 mg/dobe).

W schemacie Euro-Lupus (leczenie aktywnego tocz-
niowego zapalenia nerek) w uzupetnieniu do cyklofos-
famidu proponuje sie podawanie GKS wg nastepujacego
schematu:

* metyloprednizolon przez 3 dni 750 mg dozylnie,
nastepnie

» prednizon 0,5 mg/kg m.c. na dobe; dawke zmniejsza
sie po miesigcu 0 2,5 mg co 2 tygodnie, do dawki

5-7,5 mg/dobe w 6. miesigcu terapii.

Przed rozpoczeciem leczenia GKS nalezy przedysku-
towac z chorym problem dziatan niepozadanych; poin-
formowac go, jak bedzie przebiegato leczenie. Dawka
poczatkowa, zmniejszanie dawki i dawkowanie prze-
wlekte zaleza od postaci i aktywnosci TRU, czynnikéw
ryzyka szybkiego i trwatego uszkodzenia narzagdéw oraz
indywidualnej odpowiedzi chorego na leczenie.

Dawkowanie glikokortykosteroidow
w leczeniu dtugoterminowym [6]

W przypadku prowadzenia leczenia dtugotermino-

wego nalezy:

» regularnie weryfikowaé celowos¢ kontynuowania
terapii,

* redukowac dawki GKS do minimum,

» podejmowac prébe redukeji dawki GKS, a nawet od-
stawienia leku w przypadku matej aktywnosci cho-

roby badZ osiggniecia stanu trwatej remisji.

Przewlekta monoterapia prednizonem jest dopusz-
czalna wtedy, gdy dawka dobowa nie przekracza 10 mg,
w przeciwnym razie nalezy dotgczy¢ immunosupresje.
Przy nieadekwatnej odpowiedzi na GKS lub zbyt wielu
dziataniach niepozadanych terapii dodaje sie leki cytotok-
syczne lub immunosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopry-
ne, mykofenolan mofetylu, cyklosporyne, metotreksat).
W praktyce klinicznej zwykle dotacza sie immunosupre-
sje jako kontynuacje leczenia megadawkami pulsacyjny-
mi GKS lub jednoczesnie ze stosowanymi GKS [w bardzo

duzych dawkach w aktywnym zajeciu nerek, ale takze
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), niedokrwisto-
ci z dodatnim odczynem Coombsa, ciezkich cytopenii,
w ciezkim stanie ogdlnym][5, 6].

Terapia cyklofosfamidem jest zarezerwowana do naj-
ciezszych postaci choroby, szczegdlnie przy zajeciu nerek
[postacie rozplemowe toczniowego zapalenia nerek I11i 1V
klasa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization — WHO)] lub OUN. Zasady sekwencyjnego
(dla okresu indukcji remisji i okresu podtrzymywania re-
misji) leczenia toczniowego ktebuszkowego zapalenia ne-
rek przedstawiono w tabeli lll.

Cyklofosfamid jest stosowany w postaci wlewow
dozylnych. Jezeli chory nie otrzymat wczesniej duzej
catkowitej dawki cyklofosfamidu (sumaryczna dawka
ponad 150 mg/kg m.c. taczy sie ze znacznie wiekszym
ryzykiem dziatan niepozadanych), nalezy rozpoczac le-
czenie pulsami cyklofosfamidu podawanymi w odstepie
3—4 tygodni w dawce 750 mg/m? p.c. przy prawidtowej
funkcji nerek lub 500 mg/m? p.c. przy obnizonej filtracji
ktebuszkowej. Leczenie cyklofosfamidem w dawkach
pulsacyjnych jest kontynuowane przez 6 miesiecy co
miesiac, a nastepnie z przerwami co 3 miesiace do 2 lat.
Z uwagi na ryzyko wystapienia wielu dziatah niepoza-
danych (krwotoczne zapalenie pecherza, mielosupresja,
uszkodzenie gonad, infekcje) mozna stosowac mniej
obcigzony dziataniami niepozadanymi schemat poda-
wania cyklofosfamidu (wg Euro-Lupus), ktéry coraz
czesciej jest stosowany w indukcji remisji toczniowego
zapalenia nerek.

Tabela lll. Sekwencyjne leczenie immunosupre-
syjne toczniowego ktebuszkowego zapalenia
nerek (opracowanie wtasne na podstawie pis-
miennictwa [1, 3, 5, 7])

Table Ill. Immunosuppressive treatment of lupus
nephritis (description by the author on the basis
of references [1, 3, 5, 7])

Duze dawki GKS predni-

. zon + CYC lub MMF, CsA,  Zmniejszenie
Indukcja .
remisii w wybranych przypad- uszkodzenia

‘ kach: plazmafereza, zapalnego
rytuksymab

v v v

ograniczenie

prednizon + AZA lub i
nawrotéw cho-

MMF lub MTX, hydro-
ksychlorochina (chloro-
china)

dt -
podtrzymywa roby, zmniej-

szenie dziatan

nie remisji

niepozadanych

GKS — glikokortykosteroidy, CYC — cyklofosfamid, AZA — azatiopryna, MTX —
metotreksat, MMF — mykofenolan mofetylu, CsA — cyklosporyna A
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W schemacie tym cyklofosfamid w statej dawce
500 mg jest podawany 6 razy dozylnie co dwa tygodnie
— facznie 3 g, a nastepnie podaje sie azatiopryne (AZA)
w dawce 1-2 mg/kg m.c. na dobe doustnie lub mykofenolan
mofetylu (MMF) (brak wskazania rejestracyjnego i z tego
powodu aktualnie w Polsce niedostepny) w dawce do 3 g/
dobe doustnie. Obecnie przyjmuje sie, ze 2 najskuteczniej-
sze leki w indukgji remisji w toczniowym zapaleniu nerek
to: cyklofosfamid oraz MMF. Szczegdlnie celowe wydaje
sie zastosowanie MMF w indukgji remisji toczniowego za-
palenia nerek u mtodych kobiet planujacych w przysztosci
macierzynstwo ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia gonad
w trakcie terapii cyklofosfamidem. Do podtrzymywania re-
misji stosuje sie AZA, MMF, cyklosporyne A oraz metotrek-
sat. Zaleca sie przewlekte stosowanie hydroksychlorochiny
lub chlorochiny w zapobieganiu nawrotom choroby.

Inne leki immunosupresyjne stosowane w zaostrze-
niach tocznia to metotreksat (stosowany w dawkach do
25 mg/tydzien), szczegblnie chetnie w postaciach choroby
przebiegajacej z zajeciem stawow i skory; cyklosporyna A
(w dawce do 3 mg/kg m.c. na dobe) dotgczana do GKS
u chorych z cytopeniami wynikajgcymi z aktywnosci cho-
roby oraz w niektérych postaciach toczniowego zapalenia
nerek. Po uzyskaniu pozytywnej odpowiedzi i w przy-
padku matej aktywnosci choroby lub remisji stopniowo
redukuje sie dawki glikokortykosteroidéw (np. prednizon
stosowany w zaostrzeniu w dawce 0,5-1 mg/kg m.c. na
dobe; dawke zmniejsza sie po miesigcu 0 2,5 mg co 2 ty-
godnie, do dawki 57,5 mg/dobe w 6. miesigcu terapii)
i lekdw immunosupresyjnych, przechodzac do podawania
dawki podtrzymujacej leku.

W przypadku utrzymywania sie remisji narzagdowych
objawow klinicznych tocznia odstawianie lekéw immuno-
supresyjnych oraz GKS powinno by¢ zindywidualizowane.

W przypadku duzego ryzyka nawrotéw choroby zwy-
kle kontynuuje sie minimalne dawki utrzymujace remisje —
indywidualnie utrzymywane dla poszczegélnych chorych.

W przypadku zaostrzenia objawéw chorobowych po-
winno sie stosowac schematy zalecane do indukcji remi-
sji w poszczegblnych postaciach tocznia. W toczniowym
zapaleniu nerek mozna wréci¢ ponownie do schematu
Euro-Lupus, w ktérym sumarycznie w ciggu 3 miesie-
cy podaje sie 3 g cyklofosfamidu. Mozna tez prébowac
uzyska¢ remisje, wracajac do stosowania petnych da-
wek MMF i podawanych w dawkach pulsacyjnych GKS.
W czestych nawrotach toczniowego zapalenia nerek
zaleca sie stosowanie immunosupresji podtrzymujacej
MMF lub AZA do 5 lat.

W umiarkowanych zaostrzeniach postaci hematolo-
gicznych, stawowych, skérnych tocznia mozna zamiast
matych dawek GKS (prednizon lub odpowiednik w daw-
ce < 7,5 mg/dobe) przejsciowo podawac dawki srednie
(> 7,5 mg, lecz < 30 mg ekwiwalentu prednizonu/dobe),
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stosowane 2—4 tygodnie, a nastepnie zmniejsza¢ daw-
ki przez 2—-6 miesiecy 0 2,5 mg co 2 tygodnie, do dawki
5-7,5 mg/dobe w 6. miesigcu terapii.

Toczeh rumieniowaty uktadowy
przewlekle aktywny

U czesci chorych na TRU po zastosowaniu dostepnej
terapii nigdy nie udaje sie uzyskac petnej remisji objawow
narzadowych. Jest to przewlekle aktywna postac tocznia
rumieniowatego uktadowego (chronic active SLE).

W tej grupie chorych stosuje sie przewlekle leki anty-
malaryczne (chlorochina, hydroksychlorochina), mozliwie
mate dawki GKS oraz leki immunosupresyjne, takie jak:
AZA, MMF, metotreksat z dodatkiem GKS lub bez GKS.

Jesli nie ma adekwatnej odpowiedzi lub zachodzi
zbyt duza liczba dziatan niepozadanych terapii, w naj-
ciezszych stanach klinicznych stosuje sie intensywne te-
rapie indukujace remisje, do ktérych nalezy podawanie
dozylne immunoglobulin, wykonywanie plazmaferez,
podawanie lekéw biologicznych.

* Dozylnie podawane immunoglobuliny moga by¢ sku-
teczne w roznych postaciach tocznia o najciezszym
przebiegu — w opanowaniu objawéw chorobowych
w przypadku ciezkich cytopenii (niedokrwistos,
trombocytopenia, leukopenia, nabyte inhibitory
czynnika VIII, mielofibroza); w zajeciu w przebiegu
choroby OUN; w bardzo aktywnych, opornych na
leczenie postaciach toczniowego zapalenia nerek.
Immunoglobuliny podawane s3 dozylnie w dawce
400 mg/kg m.c. na dobe przez 3-5 kolejnych dni.

e Plazmaferezy moga by¢ stosowane u wybranych
chorych z najciezszymi postaciami choroby z zagro-
zeniem zycia dla poprawienia skutecznosci stan-
dardowego leczenia (pulsacyjne dawki GKS i cyklo-
fosfamid). Zaleca sie wykonywanie zabiegéw 3 razy
w tygodniu przez 4 tygodnie. Nie ma jednoznacz-
nych opinii na temat skutecznosci w dtugotermino-
wym rokowaniu.

e W 2011 r. zostat zarejestrowany w Stanach Zjed-
noczonych i w Unii Europejskiej (takze w Polsce)
pierwszy lek biologiczny do leczenia tocznia: beli-
mumab — inhibitor stymulatora limfocytéw B (B lym-
phocyte stimulator — BLyS). Lek jest zarejestrowany
do leczenia aktywnych, seropozytywnych postaci
TRU (z wysokim mianem anty-dsDNA oraz niskim
(C3). Stosowanie tego leku prowadzi do istotnego
zmniejszenia aktywnosci choroby mierzonej w skali
SLEDAI (SLE disease activity index), a wiec moze ta-
godzi¢ przebieg r6znych narzadowych postaci TRU.
Terapia belimumabem pozwala na redukcje dawki
stosowanych przewlekle GKS. Lek jest podawany
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dozylnie w dawce 10 mg/kg m.c. w postaci trwa-
jacego okoto godziny wlewu. Poczgtkowe 3 dawki
podaje sie co 2 tygodnie, a nastepne co 4 tygodnie.
Lek jest dodawany do standardowe] terapii prowa-
dzonej u pacjenta.

e W niektérych szczegolnych stanach klinicznych (bez-
posrednio zagrazajacych zyciu) intensywne terapie
indukujace remisje powinny by¢ wdrozone bardzo
szybko. Do takich standéw nalezy: katastroficzny ze-
spot antyfosfolipidowy (catastrophic antiphospholi-
pid syndrome — CAPS), ciezka trombocytopenia, za-
jecie nerek z szybko postepujaca utratg ich funkcji;
ciezka niedokrwistos¢ hemolityczna, ciezkie zajecie
OUN w przebiegu choroby.

Ciaza u chorych na toczen

Chore na toczeh powinny planowac ciagze w okre-
sie remisji choroby, ktéra utrzymuje sie przynajmniej
3 miesiace. Przed planowaniem cigzy nalezy odstawic
leki potencjalnie toksyczne dla ptodu, a utrzymywac
remisje najmniejsza mozliwa dawka leku dotychczas
stosowanego, ktory jest bezpieczny w cigzy. U chorych
na TRU z przeciwciatami anty-Ro i anty-La, ktére moga
przechodzi¢ przez tozysko, istnieje zwiekszone ryzyko
rozwoju tocznia noworodkowego ze zmianami skor-
nymi, cytopeniami oraz — u niektérych noworodkéw —
wrodzonym blokiem serca. Zaleca sie monitorowanie
serca ptodu w czasie cigzy u chorych na TRU z przeciw-
ciatami anty-Ro i anty-La pod katem wystapienia tego
powiktania. Blok serca rozwija sie zwykle miedzy 18.
a 24.tygodniem ciazy. Pochodne fluorowe GKS (deksa-
metazon i betametazon) powinny by¢ stosowane
w przypadku $wiadomego leczenia ptodu GKS. W wy-
branych przypadkach mozna zapobiec rozwojowi cho-
roby serca u ptodu dzieki wczesnemu leczeniu deksa-
metazonem.

Toczniowe zapalenie nerek i wtérny zespét anty-
fosfolipidowy stanowia czynnik ryzyka wystapienia
powiktan nadcisnieniowych i stanu przedrzucawko-
wego. Kobiety z tymi postaciami choroby w czasie
cigzy wymagaja rygorystycznej kontroli cisnienia oraz
monitorowania pracy nerek. W leczeniu immunosu-
presyjnym w czasie cigzy stosunkowo bezpiecznie
moze by¢ stosowany prednizon (nalezy unika¢ pochod-
nych fluorowych przechodzacych przez tozysko), AZA,
hydroksychlorochina, CsA (ryzyko wystapienia nadcis-
nienia). Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych
u ciezarnych chorych na TRU zwieksza ryzyko wysta-
pienia powiktan zakrzepowych w cigzy. W pierwotnej
profilaktyce powiktan zakrzepowych i niepowodzen
cigzowych zaleca sie przyjmowanie kwasu acetylosali-
cylowego (aspiryny) w matych dawkach. W przypadku

wspbtistnienia wtdrnego zespotu antyfosfolipidowego
w okresie cigzy powinna by¢ stosowana heparyna nie-
frakcjonowana lub matoczgsteczkowa i kwas acetylo-
salicylowy w matych dawkach (jak w zespole antyfos-
folipidowym).

Leczenie uzupetniajace tocznia
rumieniowatego uktadowego

U chorych na TRU oprécz leczenia immunosupresyj-
nego zawsze nalezy prowadzi¢ standardowe leczenie
nerko- i kardioprotekcyjne: kontrola cisnienia tetniczego
z zastosowaniem inhibitorow konwertazy, leczenie za-
burzen lipidowych, kontrola glikemii.

Leczenie uzupetniajace — zapobieganie
powiktaniom w czasie przewlektej
glikokortykoterapii

Chorzy otrzymujacy > 7,5 mg prednizonu/dobe przez
ponad 3 miesigce powinni otrzymywac suplementacje
wapnia i witaminy D; terapia przeciwresorpcyjna z bis-
fosfonianami powinna by¢ stosowana po ocenie czyn-
nikdw ryzyka osteoporozy, tacznie z oceng metodg ab-
sorpcjometrii wigzek promieniowania rentgenowskiego
o dwach réznych energiach (dual energy X-ray absorp-
tiometry — DXA).

U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek stoso-
wane jest leczenie nerkozastepcze dializa otrzewnowa
i hemodializa. Transplantacja nerki jest metoda z wy-
boru u chorych na toczeh. Gorsze rokowanie po prze-
szczepie nerki dotyczy chorych na toczen i wtérny zespot
antyfosfolipidowy.

Monitorowanie chorego w czasie
przebiegu choroby

W okresie aktywnej choroby pacjent wymaga hospi-
talizacji, a we wczesnym okresie po zaostrzeniu — cze-
stych kontroli w ramach hospitalizacji jednodniowych
lub kontroli ambulatoryjnych w osrodkach reumatolo-
gicznych. W przypadku nieaktywnej choroby i przy bra-
ku trwatych uszkodzef narzadéw wewnetrznych oraz
innych schorzen towarzyszacych chory powinien by¢
monitorowany co 6-12 miesiecy. W czasie okresowych
kontroli nalezy wykona¢ morfologie, OB, oceni¢ szaco-
wany wskaznik przesgczania ktebuszkowego (estimated
glomerular filtration rate — eGFR), aktywnos¢ amino-
transferaz, przeprowadzi¢ analize moczu. W razie ist-
nienia w wywiadzie aktywnej choroby nerek okresowo
warto kontrolowaé miano przeciwciat anty-dsDNA oraz
stezenie sktadowej C3 dopetniacza [3, 4].
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Monitorowanie leczenia
glikokortykosteroidami

Biorac pod uwage indywidualne ryzyko, sumaryczna
dawke GKS i okres leczenia, konieczna jest regularna
kontrola [6]:

e masy ciata,

e ciSnienia tetniczego,

e wydolnosci serca,

e stezenia lipidow,

« stezenia glukozy we krwi i w moczu,
e cisnienia sroédgatkowego.
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