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Wstep

Na poczatku 2012 r, pod patronatem éwczesnego
konsultanta krajowego prof. Witolda Ttustochowicza,
w czasopismie Reumatologia zostaty opublikowane za-
lecenia postepowania w wybranych chorobach reuma-
tycznych, w tym w toczniu rumieniowatym uktadowym
(TRU) [1]. Od czasu przygotowania tego opracowania
zaktualizowano w 2012 r. kryteria klasyfikacyjne TRU
[2] oraz opublikowano rekomendacje w zakresie poste-
powania diagnostycznego i terapeutycznego w tocz-
niowym zapaleniu nerek (TZN) [3, 4]. W ostatnich kilku
latach opracowano réwniez rekomendacje dotyczace
ogoélnych zasad leczenia i monitorowania chorych na
TRU [5-8], leczenia neuropsychiatrycznej postaci TRU [9],
rekomendacje dotyczace leczenia glikokortykosteroida-
mi (GKS) w chorobach autoimmunizacyjnych [10, 11] oraz
ostatnio zasady leczenia ukierunkowanego na cel (treat-
-to-target — T2T) w TRU [12, 13]. Niniejsze uaktualnione
opracowanie przygotowano na podstawie dostepnych
obecnie obowigzujacych wytycznych miedzynarodo-
wych, z uwzglednieniem polskich realiow.

Definicja choroby

Toczeh rumieniowaty uktadowy jest przewlekta za-
palng choroba autoimmunizacyjna o wieloczynnikowej
etiologii oraz ré6znorodnych objawach klinicznych zalez-
nych od jednoczesnego zajecia wielu tkanek i narzadoéw.
Najczesciej choroba manifestuje sie objawami ze strony
uktadu miesniowo-szkieletowego, skérno-sluzéwkowy-
mi, nerkowymi oraz cytopeniami.

Najciezsze postacie choroby przebiegaja z zajeciem
uktadu nerwowego, nerek, uktadu sercowo-naczynio-
wego, ptuc. Charakterystyczna dla TRU jest obecnosé
autoprzeciwciat. Obraz kliniczny choroby moze by¢ bar-
dzo zréznicowany — od stosunkowo tagodnie przebie-

gajacego schorzenia po bezposrednio zagrazajaca zyciu
powazng chorobe. W przebiegu TRU wystepuja okresy
zaostrzen i wieloletnie okresy remisji [14].

Kryteria klasyfikacyjne i diagnostyczne
tocznia rumieniowatego uktadowego

Kryteria klasyfikacyjne sg przydatne do zdefinio-
wania homogennej grupy chorych do obserwacji, nato-
miast kryteria diagnostyczne stuza postawieniu diagno-
zy klinicznej.

W codziennej praktyce klinicznej czesto uzywa sie
kryteriow klasyfikacyjnych jako referencyjnych, a wiec
nie takich, ktére musza by¢ koniecznie spetnione, aby
rozpoznac i leczy¢ chorego na toczen. Obecnie przy dia-
gnozowaniu TRU pod uwage brane sg kryteria z 1997
oraz 2012 r.[2, 15]. Za pewnym rozpoznaniem przemawia
spetnienie co najmniej czterech kryteridw, przy czym kry-
teria moga by¢ spetnione w czasie badania i/lub w wy-
wiadzie. Nie rozpoznaje sie TRU, jezeli chory nie spetnia
zadnego z kryteriéw immunologicznych (tab. I) [15].

W 2012 r. opublikowano nowe kryteria klasyfikacyjne
TRU [2], opracowane przez grupe SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics). Powoli wchodza one
do praktyki klinicznej. Obejmuja 11 kryteriow klinicznych
i 6 kryteriow immunologicznych. Ich opracowanie ma na
celu poprawienie klinicznej rozpoznawalnosci TRU oraz
uwzglednienie w kryteriach nowej wiedzy na temat im-
munologii tocznia (tab. I1).

Chorego mozna zakwalifikowac jako chorujacego na
TRU w przypadku, gdy spetnia przynajmniej 4 z klinicz-
nych i immunologicznych kryteriéw grupy SLICC, w tym
przynajmniej 1 kryterium kliniczne i 1 immunologiczne
lub choroba moze byt rozpoznana, gdy chory ma po-
twierdzone biopsja rozpoznanie TZN i stwierdzono u nie-
g0 obecnos¢ przeciwciat ANA lub anty-dsDNA [2].
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Podstawowe badania diagnostyczne
konieczne do ustalenia rozpoznania
oraz monitorowania przebiegu choroby

Rozpoznanie jest ustalane na podstawie oceny klinicz-
nej chorego oraz wynikéw badan dodatkowych (labora-
toryjnych i obrazowych). W tabeli Ill zestawiono badania
konieczne do wykonania przy rozpoznaniu choroby [3-6].

Badania diagnostyczne konieczne

do wykonania w szczegblnych sytuacjach
klinicznych u chorych na TRU (infekcje,
choroby wspétwystepujace)

U chorych na TRU wskazane jest wykonanie badan
przesiewowych w kierunku infekcji wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV), wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV), gruzlicy, ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) i cytomegalowirusem (CMV), szczegolnie przed
rozpoczeciem przewlektej terapii GKS i leczeniem immu-
nosupresyjnym.

Wskazana jest okresowa ocena ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych na podstawie oznaczen w surowi-
cy stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL
cholesterolu, triglicerydéw, glukozy oraz okresowego po-
miaru ci$nienia tetniczego i oznaczenia wskaznika masy
ciata (body mass index — BMI).

Profilaktyczne badania w kierunku osteoporozy po-
winny by¢ wykonywane u kobiet w wieku pomenopau-
zalnym i przyjmujgcych przewlekle GKS [5, 6].

Algorytm postepowania terapeutycznego

Leczenie choroby zalezy od jej postaci klinicznej,
aktywnosci, stopnia zajecia narzadéw wewnetrznych,
schorzen towarzyszacych, wystepujacych powiktah po-
lekowych. Ma na celu wtasciwe kontrolowanie aktywno-
ci zapalnej w celu zapobiezenia trwatym uszkodzeniom
narzagdowym. Istotne jest takze minimalizowanie dzia-
tan niepozadanych lekéw i ryzyka wtérnych infekcji [3-5,
7,8,10, 11, 14].

W terapii TRU stosowane sg rézne grupy lekéw — za-
leznie od aktywnosci choroby. Zasady strategii terapeu-
tycznych w leczeniu TRU przedstawiono w postaci algo-
rytmu (ryc. 1) [7, 8, 12, 16].

Pierwszy etap

Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia propo-
nowanego dla danej osoby nalezy wtasciwie okresli¢
(przy uzyciu wielu narzedzi diagnostycznych):

* postac choroby,
* stopien zajecia i trwatego uszkodzenia narzadéw we-
wnetrznych,

Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne rozpoznania tocznia
rumieniowatego uktadowego z 1997 r. [wg 15]

Lp. Kryteria klasyfikacyjne

1. Rumien na twarzy

Rumien krazkowy

Nadwrazliwoé¢ na Swiatto

Owrzodzenia w jamie ustnej

Zapalenie stawow

Zapalenie optucnej lub osierdzia

N|{o Vv kW

Zmiany w nerkach:
* utrzymujacy sig biatkomocz > 0,5 g/dobe lub na > 3+
* obecnosé komérkowych wateczkéw w moczu

8. Zmiany w uktadzie nerwowym:
* napady drgawkowe
* zaburzenia psychiczne
* (po wytaczeniu przyczyn polekowych,
metabolicznych)

9. Zaburzenia hematologiczne:
« niedokrwistos$¢ hemolityczna z retikulocytozg
« leukopenia < 4000/mm? stwierdzana co najmniej
2-krotnie
« limfopenia < 1500/mm? stwierdzana co najmniej
2-krotnie
 matoptytkowos¢ < 100 000 mm?

10.  Zaburzenia immunologiczne:
* nieprawidtowe miano przeciwciat reagujacych
z natywnym DNA
* obecnos¢ przeciwciat reagujacych z antygenem
jadrowym Sm
* obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych
stwierdzana na podstawie:
—przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgM
lub 1gG
—antykoagulantu toczniowego wykrytego
standardowa metoda
—fatszywie dodatniego wyniku testu kitowego,
utrzymujacego sie co najmniej 6 miesiecy

11.  Nieprawidtowe miana przeciwciat przeciwjadrowych

* ryzyko utraty funkcji narzadéw,

* ryzyko bezposredniego zagrozenia zycia chorego.
Aktywnos¢ choroby jest oceniana przy uzyciu roz-

nych skal oceny aktywnosci choroby. W polskich wa-

runkach najczesciej w tym celu stosuje sie skale SLEDAI

(Systemic Lupus Erythematosus Diseases Activity Index).

Drugi etap

Po petnej analizie diagnostycznej uzyskuje sie od-
powiedZ, czy mamy do czynienia z postacia TRU o prze-
biegu zagrazajacym zyciu badz czynnosci narzadéw.
W przypadku odpowiedzi negatywnej — przewaznie wy-
stepuja wtedy tylko niecharakterystyczne dolegliwosci
ze strony uktadu stawowo-miesniowego, zmiany skor-
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Tabela Il. Nowe kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego uktadowego wg grupy SLICC [2]

Lp. Kryteria kliniczne

1. Ostry toczen skérny

Kryteria immunologiczne

ANA powyzej wartosci referencyjnych

Przewlekty toczen skérny

anty-dsDNA

Owrzodzenia w jamie ustnej lub w nosie

anty-Sm

HwnN

tysienie bez tworzenia blizn

przeciwciata antyfosfolipidowe: LA, srednie lub wysokie
miano przeciwciat antykardiolipinowych
(IgA, 1gG lub IgM), obecnos¢ przeciwciat
przeciw B2-glikoproteinie (IgA, 18G, IgW)

5. Zapalenie btony maziowej obejmujace
2 lub wiecej stawow

obnizone miano uktadu dopetniacza:
niskie sktadowe C3, C4, CH50

6. Zapalenie bton surowiczych

dodatni test Coombsa przy braku niedokrwistosci
hemolitycznej

7. Zajecie nerek

8. Zmiany neurologiczne

9. Niedokrwistos¢ hemolityczna

10.  Leukopenia (< 4000/mm3) lub limfopenia (< 1000/mm?3)

1. Trombocytopenia (< 100 000/mm3) przynajmniej raz

ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe (anti-nuclear antibodies); LA — antykoagulant toczniowy (lupus anticoagulant)

ne, objawy ogblne, takie jak brak sit, niepokdj, szybkie
meczenie sie — prowadzi sie terapie konserwatywna,
czyli stosuje sie leki przeciwbolowe, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki immunomodulujgce, w tym przede
wszystkim antymalaryczne: chlorochine (CQ) i hydro-
ksychlorochine (HCQ), dehydroepiandrosteron (DHEA),
leki blokujace prolaktyne, miejscowo na skére masci
zawierajace GKS oraz kremy przeciwstoneczne. Jezeli
taka terapia jest wystarczajaca do tagodzenia objawow
i utrzymania odpowiedniej jakosci zycia, to poprzestaje
sie na niej. Jezeli jakos¢ Zycia przy wymienionych dole-
gliwosciach jest niewystarczajaca, mozna okresowo sto-
sowa¢ mate dawki doustnych GKS (prednizon lub odpo-
wiednik w dawce < 7,5 mg/dobe) [5, 7, 8, 11, 12, 14, 15].

Odpowied?Z twierdzaca na pytanie, czy mamy do
czynienia z aktywna zagrazajaca zyciu lub funkcji na-
rzaddéw postacia choroby, zobowigzuje do zastosowania
leczenia indukujacego remisje choroby. Nalezy tez okre-
sli€, czy zagrozenie funkcji narzadéw wynika z autoim-
munizacyjnego stanu zapalnego, czy tez moze z procesu
zakrzepowego zwigzanego z wtornym zespotom anty-
fosfolipidowym. W pierwszym przypadku rozpoczyna
sie intensywna immunosupresje, w drugim podstawa
terapii jest systemowa antykoagulacja uzupetniana ta-
godniejsza immunosupresja.

Leczenie nasilonego autoimmunizacyjnego procesu
zapalnego zazwyczaj zaczyna sie od pulsacyjnych dawek
metyloprednizolonu, podawanych dozylnie zwykle po
1000 mg przez 3 kolejne dni. W niektérych schematach
proponuje sie mniejsza dawke — 500 mg dozylnie przez
3 kolejne dni. Leczenie jest kontynuowane za pomoca
Srednich dawek GKS doustnie (> 7,5 mg, ale < 30 mg

Reumatologia 2016; supl. 1

ekwiwalentu prednizonu/dobe) [10, 11]. Jezeli odpowied?
na leczenie jest adekwatna, a dziatania niepozadane
z nim zwigzane s3 do zaakceptowania, mozna powto-
rzy¢ dawki pulsacyjne metyloprednizolonu po miesiacu
(np. u chorych z zajeciem nerek w przypadku stabilizacji
filtracji ktebuszkowej, obnizenia biatkomoczu) i stopnio-
wo obniza¢ dawke doustnych GKS do dawki podtrzymu-
jacej (prednizon lub odpowiednik < 7,5 mg/dobe).

W schemacie Euro-Lupus (leczenie aktywnego TZN)
w uzupetnieniu stosowania cyklofosfamidu proponuje
sie podawanie GKS wg nastepujacego schematu: me-
tyloprednizolon przez 3 dni 750 mg dozylnie, nastepnie
prednizon 0,5 mg/kg m.c. na dobe. Dawke zmniejsza sie
po miesigcu o 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 dziatah niepozadanych, poin-
formowac go o przebiegu leczenia. Dawka poczatkowa,
zmniejszanie dawki oraz dawkowanie przewlekte zaleza
od postaci i aktywnosci TRU, czynnikéw ryzyka szybkie-
go i trwatego uszkodzenia narzadéw, a takze indywidu-
alnej odpowiedzi chorego na leczenie [10, 11].

Dawkowanie GKS w leczeniu
dtugoterminowym

W przypadku prowadzenia leczenia dtugotermino-
wego [10-12] nalezy:
« regularnie weryfikowa¢ celowosé kontynuowania te-
rapii,
* redukowac dawki GKS do minimum,
* podejmowac prébe redukcji dawki GKS, a nawet od-
stawienia leku w przypadku matej aktywnosci choro-
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Tabela lll. Podstawowe badania diagnostyczne konieczne do ustalenia rozpoznania oraz monitorowania przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego (opracowanie wtasne)

1. Badania do wykonania przy rozpoznaniu choroby:
a. Badania laboratoryjne:
— morfologia krwi
- 0B
- 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-RNR anty-Sm,
antyfosfolipidowych
Przydatne w ustaleniu rozpoznania choroby jest wykonanie proteinogramu oraz oznaczenie sktadowych uktadu
dopetniacza C3 i C4

b. Badania obrazowe:
— zdjecie klatki piersiowej
— elektrokardiogram
— echokardiografia
Przydatne w ustaleniu rozpoznania jest wykonanie badania ultrasonograficznego jamy brzusznej

2. Badania diagnostyczne konieczne do wykonania w przypadku rozpoznania okreslonych postaci klinicznych tocznia
rumieniowatego uktadowego:
a. W zajeciu uktadu ruchu:
— czynnik reumatoidalny
— ACPA
— badanie RTG zajetych stawdw
Przydatne w diagnostyce réznicowej typu zapalenia stawéw: badanie ptynu stawowego, badanie USG stawow

b. W zajeciu skéry, bton Sluzowych:
— ocena dermatologiczna aktywnosci i stopnia uszkodzenia (CLASI)
— ocena laryngologiczna

c. W zajeciu uktadu sercowo-naczyniowego:
— EKG, echokardiogram

d. W zajeciu 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

e. W zajeciu uktadu nerwowego:
— badanie neurologiczne
— badanie psychiatryczne
— badanie psychologiczne
— w przypadku wskazan: EEG, CT gtowy, MRI gtowy, MRI kregostupa, EMG

f. W zajeciu uktadu oddechowego:
— RTG klatki piersiowej
— w przypadku wskazan: HRCT klatki piersiowej, scyntygrafia ptuc, testy czynnosciowe ptuc, badanie ptynu
optucnowego, test z Quantiferonem

g. W towarzyszacym wtérnym zespole antyfosfolipidowym:
— jak w zaleceniach dotyczacych tego zespotu

ACPA — przeciwciata przeciwko biatkom cytrulinowym (anticitrillinated protein antibodies); CRP — biatko C-reaktywne (C-reactive protein);
CT — tomografia komputerowa (computed tomography); EEG — elektroencefalografia; eGFR — szacowany wskaznik przesqgczania ktebusz-
kowego (estimated glomerular filtration rate); EMG — elektromiografia; HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (high-
-resolution computed tomography); MRI — rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging); RTG — rentgenografia
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TRU o przebiegu zagrazajacym zyciu
bad? funkcjonowaniu narzadéw?

y

4

TAK
wymaga immunosupresji?

i

TAK
megadawki GKS, nalezy
dotaczyc leki HCQ lub CQ

N

NIE
terapia konserwatywna (analgetyki, NLPZ, miejscowo GKS)
leki antymalaryczne HCQ, CQ

N

jakos¢ jakose
zycia dobra: bez zmian || Zycia zta: mate dawki GKS

NIE (zakrzepica)
terapia alternatywna
antykoagulacja itp.

\

odpowiedz i toksycznosc
do zaakceptowania?

odpowiedz nieadekwatna,
toksycznosé zbyt duza

odpowiedz i toksycznos¢ do zaakceptowania
stopniowe obnizanie dawki GKS i IMMu do pod-

4 4

trzymujacej, utrzymanie podawania HCQ, CQ

stopniowe obnizanie
dawki do podtrzymujacej

TAK nalezy doda¢ leki cytotoksyczne
lub immunosupresyjne:
AZA, CYC, MMF, CsA, MTX

brak odpowiedzi, toksycznosé
plazmaferezy, IMG, leki biologiczne (belimumab)

AZA — azatiopryna; CQ — chlorochina; CsA — cyklosporyna A; CYC — cyklofosfamid; GKS — glikokortykosteroidy; HCQ — hydroksychlorochina; IMG — immunoglo-
buliny dozylne; IMMu — immunosupresja; MMF — mykofenolan mofetylu; MTX — metotreksat

Ryc. 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w TRU, modyfikacja wg Hahn [16].

by badZ osiagniecia stanu trwatej remisji oraz zaste-
powac je lekami antymalarycznymi (HCQ, CQ).

Przewlekta monoterapia prednizonem jest dopusz-
czalna, gdy dawka dobowa nie jest wyzsza niz 10 mg,
w przeciwnym razie nalezy dotaczyé immunosupresje.
W przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na GKS lub
zbyt wielu dziatan niepozadanych dodaje sie leki cy-
totoksyczne lub immunosupresyjne [cyklofosfamid,
azatiopryne (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF), cy-
klosporyne, metotreksat]. W praktyce klinicznej zwykle
dotacza sie immunosupresje jako kontynuacje leczenia
megadawkami pulsacyjnymi GKS lub jednoczesnie ze
stosowanymi GKS [w bardzo duzych dawkach w aktyw-
nym zajeciu nerek, ale takze osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN), niedokrwistosci z dodatnim odczynem
Coombsa, ciezkich cytopenii, w ciezkim stanie ogélnym]
[7, 8,10, 11]. Terapia cyklofosfamidem jest zarezerwowa-
na dla najciezszych postaci choroby, szczegélnie w za-
jeciu nerek (postacie rozplemowe TZN IIl i IV klasy wg
Swiatowej Organizacji Zdrowia) lub OUN [3, 4, 9].

Coraz czesciej leczenie cyklofosfamidem jest zaste-
powane przez stosowanie MMF. Szczegblnie celowe
wydaje sie zastosowanie MMF w indukcji remisji TZN
u mtodych kobiet planujacych w przysztosci macierzynh-
stwo z uwagi na ryzyko uszkodzenia gonad w trakcie
terapii cyklofosfamidem. Do podtrzymywania remi-
sji stosuje sie AZA, MMF, cyklosporyne A oraz czasami
metotreksat. Zaleca sie przewlekte leczenie HCQ lub
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CQ w zapobieganiu nawrotom choroby. Inne leki im-
munosupresyjne stosowane w zaostrzeniach TRU to
metotreksat (stosowany w dawkach do 25 mg/tydzien),
szczegdlnie chetnie w postaciach choroby przebiegaja-
cej z zajeciem stawdw i skory; cyklosporyna A (w dawce
do 3 mg/kg m.c. na dobe) dotaczana do GKS u chorych
z cytopeniami wynikajacymi z aktywnosci choroby oraz
w niektérych postaciach TZN. Po uzyskaniu pozytywnej
odpowiedzi i matej aktywnosci choroby lub remisji stop-
niowo redukuje sie dawki GKS (np. prednizon — stoso-
wany w zaostrzeniu w dawce 0,5-1 mg/kg m.c. na dobe,
obnizany po miesigcu o 2,5 mg co 2 tygodnie, do dawki
5-7,5 mg/dobe w 6. miesigcu terapii) i lekéw immuno-
supresyjnych i przechodzi do podawania dawki podtrzy-
mujacej leku.

W przypadku utrzymywania sie remisji narzadowych
objawow klinicznych tocznia odstawianie lekéw immu-
nosupresyjnych oraz GKS powinno byé¢ bardzo zindywi-
dualizowane.

Przy duzym ryzyku nawrotéw choroby przewaznie
kontynuuje sie minimalne dawki utrzymujace remisje —
indywidualnie utrzymywane dla poszczegélnych chorych.

W przypadku zaostrzenia objawéw chorobowych po-
winno sie stosowac schematy zalecane do indukgcji remi-
sji w poszczegoblnych postaciach tocznia. W przypadku
toczniowego zapalenia nerek mozna wréci¢ ponownie
do schematu Euro-Lupus, w ktérym sumarycznie w cia-
gu 3 miesiecy podaje sie 3 g cyklofosfamidu. Mozna tez
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prébowac uzyskaé remisje, podajac ponownie petne
dawki MMF oraz GKS w dawkach pulsacyjnych.

W umiarkowanych zaostrzeniach postaci hemato-
logicznych, stawowych, skérnych tocznia mozna mate
dawki GKS (prednizon lub odpowiednik < 7,5 mg/dobe)
przejéciowo zamieni¢ na dawki srednie (> 7,5 mg, ale
< 30 mg ekwiwalentu prednizonu/dobe) stosowane od
2 do 4 tygodni, a nastepnie zmniejsza¢ dawki przez 2-6
miesiecy o 2,5 mg co 2 tygodnie, do dawki 5-7,5 mg/
dobe w 6. miesigcu terapii [10-13].

Toczniowe zapalenie nerek -
rekomendacje postepowania wg ACR
i EULAR

W 2012 r. zostaty opublikowane przez ACR i EULAR
aktualne rekomendacje postepowania w TZN [3, 4]. Do-
ktadnie okreslaja one schematy leczenia w poszczegodl-
nych klasach TZN oraz okresy stosowania poszczeg6lnych
lekow. W rekomendacjach podane sg zalecenia dotyczace
monitorowania chorych na TZN oraz leczenia ciezarnych
chorych na TZN. Do indukgji remisji w IIl i IV klasie histo-
patologicznych zmian w nerkach w obydwu rekomenda-
cjach proponowany jest cyklofosfamid (CYC) lub MMF
z duzymi dawkami GKS. W podtrzymywaniu remisji zale-
cane jest stosowanie MMF, AZA, GKS w matych dawkach
oraz przewlekle stosowanie HCQ [3, 4].

Nowe rekomendacje ACR [3] podaja definicje TZN
zgodna z kryteriami klasyfikacyjnymi z 2012 r. [2]. Tocz-
niowe zapalenie nerek jest definiowane jako stan, w kto-
rym wystepuja kliniczne i laboratoryjne objawy, zawarte
w kryteriach:

* trwaty biatkomocz > 0,5 g/dobe lub wiekszy niz 3+
i/lub

» wateczki komorkowe zawierajgce erytrocyty, hemo-
globine, wateczki ziarniste,

» wspotczynnik biatka do kreatyniny w moczu > 0,5,

* aktywny osad moczu: > 5 WBC/hpf, > 5 RBC/hpf.

Najlepiej ktebuszkowe zapalenie nerek z obecnoscia
komplekséw immunologicznych potwierdzi¢ biopsyjnie.

Rekomendacje EULAR [4] podaja wskazania do wy-
konania biopsji nerki w przypadku podejrzewania TZN:
wskazaniem do biopsji jest kazdy objaw zajecia nerek,
a przede wszystkim utrzymujacy sie biatkomocz > 0,5 g/
dobe; obecnosé krwinkomoczu ktebuszkowego oraz wa-
teczkéw ziarnistych. Ocena histopatologiczna powinna
by¢ przeprowadzona zgodnie z wytycznymi z 2003 r. [17].
Wskazania do immunosupresji powinny by¢ ustalone na
podstawie wyniku biopsji nerki. Leczenie immunosupre-
syjne jest zalecane w klasie Ill i IV TZN oraz w klasie V
TZN, jezeli biatkomocz przekracza 1 g/dobe po skutecz-
nym leczeniu inhibitorami konwertazy (ACEI).

Celem leczenia TZN jest osiggniecie remisji, dtugo-
trwate utrzymanie stabilnej funkcji nerek oraz zapobie-
ganie nawrotom i dziataniom niepozadanym lekow.

Rekomendacje EULAR [4] podajg definicje remi-
sji w TZN. Za catkowitg remisje mozna uznac stan, gdy
stwierdza sie prawidtowe lub prawie prawidtowe prze-
sgczanie ktebuszkowe (glomerular filtration rate — GFR;
~10%), jezeli poprzednio byto ono nieprawidtowe, oraz
biatkomocz < 500 mg/dobe. O czesciowej remisji mowi
sie, gdy GFR jest prawidtowe lub prawie prawidtowe oraz
wystepuje obnizenie biatkomoczu > 50% w poréwnaniu
z wyjéciowym, ale < 1,5 g/dobe (wartosci subnefrotyczne).

Remisja powinna by¢ osiggnieta w ciggu 6 miesie-
cy od rozpoczecia leczenia, ale nie pézniej niz w ciagu
12 miesiecy. Za brak odpowiedzi na leczenie uznaje sie
stan, gdy wystepuje: pogorszenie funkcji nerek i reduk-
cja biatkomoczu bez osiagniecia kryteriéw czesciowej
remisji oraz utrzymuje sie aktywny osad moczu.

W zaleceniach EULAR [4] w leczeniu indukujacym re-
misje (w klasie Il i IV + V) zalecany jest kwas mykofeno-
lowy (MPA) lub MMF: 3 g/dobe przez 6 miesiecy lub w ni-
skiej dawce cyklofosfamid dozylnie (LD CYC) (3 g przez
3 miesigce) w potaczeniu z GKS.

W przypadku ztych czynnikéw prognostycznych moze
by¢ zastosowany CYC 0,75-1,0 g dozylnie co miesiac
przez 6 miesiecy plus GKS w celu zwiekszenia skuteczno-
sci: 3 pulsy metyloprednizolonu 500-750 mg, a nastepnie
doustnie 0,5 mg/kg m.c. przez 4 tygodnie z redukcja do
< 10 mg/dobe w ciggu 4-6 miesiecy. W klasie V z ze-
spotem nerczycowym zalecany jest MPA/MMF 3 g/dobe
plus GKS doustnie w poczatkowej dawce 0,5 mg/kg m.c.,
stopniowo redukowane;j.

Chorym na TZN, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie
prowadzone w podstawowych schematach indukuja-
cych remisje, zaleca sie podawanie cyklosporyny A, ta-
krolimusu oraz w wybranych przypadkach rytuksymabu.
Azatiopryna [2 mg/kg m.c. na dobe jest alternatywa dla
MPA (MMF) lub CYC u niektérych chorych z tagodnym
przebiegiem choroby bez czynnikéw ryzykal.

Leczenie podtrzymujace obejmuje stosowanie: MPA/
MMF (2 g/dobe) lub AZA (2 mg/kg m.c. na dobe) przy-
najmniej przez 3 lata w potaczeniu z GKS w dawce 5-7,5
mg/dobe lub bez GKS. Zaleca sie stopniowe odstawianie
lekéw — najpierw nalezy odstawi¢ GKS.

Chorzy, ktérzy uzyskali poprawe po MPA/MME po-
winni kontynuowac stosowanie tego leku w podtrzymy-
waniu remisji w mniejszej dawce (do 2 g/dobe), chyba
ze planowana jest cigza — wtedy lek mozna zamieni¢ na
AZA. W V klasie zmian histopatologicznych moga by¢
stosowane inhibitory kalcyneuryny.

U wszystkich chorych na TZN jako leczenie bazowe
zaleca sie podawanie HCQ — zaréwno w okresie za-
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ostrzenia choroby, jak i w okresie leczenia podtrzymu-
jacego remisje.

W opornej na indukcje remisji chorobie (brak remisji
w ciggu 6 miesiecy stosowania lekéw zgodnie z reko-
mendacjami) MPA/MMF nalezy zamieni¢ na CYC, CYC
na MMF lub rytuksymab.

Jako terapie uzupetniajacg w TZN zaleca sie stoso-
wanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) lub
sartanéw, HCQ, uzupetnianie wapnia oraz witaminy D.
W TZN z zespotem nerczycowym oraz obecnymi prze-
ciwciatami antyfosfolipidowymi (aPL) nalezy stosowac
przewlekta antykoagulacje.

Zalecenia dotyczace monitorowania
chorych na toczniowe zapalenie nerek

W aktywnym TZN nalezy w czasie wizyt regularnie
oznaczat: morfologie, stezenie kreatyniny oraz biatka
catkowitego i albumin w surowicy, GFR, sktadowe C3 i C4
uktadu dopetniacza, anty-dsDNA, okresowo aPL, lipido-
gram, biatkomocz, osad moczu.

Wizyty powinny sie odbywaé¢ co 2—4 tygodnie przez
pierwsze 2-4 miesigce po rozpoznaniu TZN i po za-
ostrzeniu TZN, a nastepnie rzadziej — co 6 miesiecy.

Monitorowanie aktywnosci nerkowej i pozanerko-
wej chorych, ktérzy mieli rozpoznane TZN, powinno by¢
prowadzone do kohca zycia co 3—-6 miesiecy. Powtarza-
ne biopsje nalezy wykona¢ w wybranych przypadkach.

Leczenie nerkozastepcze chorych na
toczniowe zapalenie nerek

U chorych na TZN w okresie zaawansowanej niewy-
dolnosci nerek moga by¢ stosowane wszystkie formy
leczenia nerkozastepczego. Nalezy pamieta¢, ze istnieje
zwiekszone ryzyko infekcji w dializach otrzewnowych
u chorych poddanych immunosupresji oraz zakrzepicy
w obecnosci aPL. Chory na TZN moze by¢ kwalifikowany
do transplantacji nerki woéwczas, gdy nie stwierdza sie
aktywnosci TZN oraz 3—-6 miesiecy od zaostrzenia. Ko-
nieczne jest sprawdzenie obecnosci aPL, poniewaz ist-
nieje ryzyko zakrzepicy graftu.

Zalecenia ACR i EULAR dotyczace leczenia TZN
uwzgledniaja problemy zwigzane z leczeniem choroby
nerek w czasie cigzy u chorych na TRU [3, 4]. Zalecenia
EULAR podkreslaja, ze cigza moze by¢ planowana w sta-
bilnym okresie choroby, przy biatkomoczu < 500 mg/
dobe w ostatnich 6 miesigcach choroby oraz z GFR
> 50 ml/min. Przy stabilnej chorobie nerek nalezy kon-
tynuowac dotychczasowe leczenie akceptowane w cigzy
(HCQ, prednizon oraz AZA). Mykofenolan mofetylu i CYC
nie powinny by¢ stosowane na 3 miesigce przed ciaza,
a leki biologiczne powinny by¢ odstawione przynajmniej
4 miesigce przed cigza. Kwas acetylosalicylowy w ma-
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tych dawkach jest zalecany w zapobieganiu stanowi
przedrzucawkowemu. Chorzy z zespotem nerczycowym
powinni mie¢ stosowana antykoagulacje. Podkreslo-
no, ze kazde zmniejszenie stezenia sktadowych C3 i C4
uktadu dopetniacza jest istotne klinicznie. W opornych
przypadkach TZN w cigzy moga by¢ stosowane inhibito-
ry kalcyneuryny, dozylne immunoglobuliny, immunoab-
sorpcja oraz plazmaferezy [4].

U chorych z TZN w wywiadzie, u ktérych aktualnie
nie stwierdza sie jakichkolwiek objawéw chorobowych,
nie zaleca sie leczenia profilaktycznego. Przy niskiej ak-
tywnosci TZN wskazane jest kontynuowanie stosowania
HCQ w dawce 200-400 mg/dobe. W klinicznie aktyw-
nym TZN zaleca sie stosowanie GKS (prednizon w daw-
kach wymaganych do hamowania aktywnosci). W przy-
padku koniecznosci zmniejszenia dawek GKS lub w celu
kontroli TZN zaleca sie AZA (nie nalezy przekracza¢
dawki 2 mg/kg m.c. na dobe). Zalecenia ACR wskazuja
na koniecznos¢ monitorowania ciezarnej z aktywnym
TZN — comiesieczne wizyty z pomiarem cisnienia, wyko-
nywaniem analizy moczu, okreslaniem stosunku biatka
do kreatyniny w moczu, oznaczeniami we krwi stezenia
kreatyniny, sktadowych C3 i C4 uktadu dopetniacza oraz
miana anty-dsDNA. U ciezarnej bez objawéw aktywne;j
choroby nerek, za to z przebytym TZN, oznaczenia te
nalezy wykonywac co 3 miesigce, przy czym pomiar RR
i analiza moczu powinny by¢ wykonywane co miesiac [3].

W przypadku TZN u dzieci zaleca sie postepowanie
terapeutyczne i monitorowanie aktywnosci choroby
w taki sam sposob, jak u dorostych. Nalezy uwzglednié¢
fakt, ze u dzieci przebieg TZN jest ciezszy i TZN czesto
wystepuje od poczatku choroby [4].

Toczeh rumieniowaty uktadowy
przewlekle aktywny

U czesci chorych na toczen mimo zastosowania do-
stepnego leczenia nigdy nie udaje sie uzyskaé petnej
remisji objawéw narzadowych. W tej grupie stosuje sie
przewlekle leki antymalaryczne (CQ, HCQ), mozliwie
mate dawki GKS oraz leki immunosupresyjne, takie jak:
AZA, MMF, metotreksat z dodatkiem GKS lub bez GKS.

Przy braku adekwatnej odpowiedzi lub zbyt duzej
liczbie dziatan niepozadanych leczenia w najciezszych
stanach klinicznych stosuje sie intensywne terapie in-
dukujace remisje, do ktérych nalezy podawanie dozylne
immunoglobulin, wykonywanie plazmaferez, podawanie
lekéw biologicznych.

Dozylnie podawane immunoglobuliny moga by¢ sku-
teczne w réznych postaciach tocznia o najciezszym prze-
biegu. Pomagaja w opanowaniu objawéw chorobowych
w przypadku ciezkich cytopenii (niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna, trombocytopenia, leukopenia, nabyte inhibitory
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czynnika VI, mielofibroza), w zajeciu OUN w przebiegu
choroby, w bardzo aktywnych, opornych na leczenie po-
staciach TZN. Immunoglobuliny podawane sg dozylnie
w dawce 400 mg/kg m.c. na dobe przez 3-5 kolejnych
dni. Plazmaferezy moga by¢ zastosowane u wybranych
chorych z najciezszymi postaciami choroby z zagroze-
niem zycia w celu poprawy skutecznosci standardowego
leczenia (pulsacyjne dawki GKS i cyklofosfamid). Zale-
ca sie wykonywanie zabiegdw 3 razy w tygodniu przez
4 tygodnie. Nie ma jednoznacznych opinii na temat sku-
tecznosci w dtugoterminowym rokowaniu.

W 2011 r. w Stanach Zjednoczonych i Unii Europej-
skiej (w Polsce) zostat zarejestrowany pierwszy lek
biologiczny do leczenia tocznia: belimumab — inhibitor
BLyS (B lymphocyte stimulator). Lek jest zarejestrowany
do leczenia aktywnych, seropozytywnych postaci TRU
(z wysokim mianem anty-dsDNA oraz matym stezeniem
sktadowej C3 uktadu dopetniacza). Stosowanie tego
leku prowadzi do istotnego zmniejszenia aktywnosci
choroby mierzonej skalg SLEDAI, czyli moze tagodzi¢
przebieg roznych narzadowych postaci TRU. Terapia be-
limumabem pozwala na zmniejszenie dawki stosowa-
nych przewlekle GKS [7, 8].

Lek jest podawany dozylnie w dawce 10 mg/kg m.c.
w postaci wlewu trwajacego okoto godziny. Poczatkowe
trzy dawki podaje sie co 2 tygodnie, a kolejne co 4 tygo-
dnie. Lek jest dodawany do standardowej terapii prowa-
dzonej u pacjenta.

W niektérych szczegélnych stanach klinicznych
(bezposrednio zagrazajacych zyciu) intensywne terapie
indukujace remisje powinny by¢ wdrozone bardzo szyb-
ko. Do takich stanéw naleza: katastroficzny zespét an-
tyfosfolipidowy (CAPS), ciezka trombocytopenia, zajecie
nerek z szybko postepujaca utratg ich funkgji, ciezka nie-
dokrwistos¢ hemolityczna, ciezkie zajecie OUN w prze-
biegu choroby.

Cigza u chorych na toczeh rumieniowaty
uktadowy

Chore na toczeh powinny planowaé cigze w okre-
sie remisji choroby, ktéra utrzymuje sie przynajmniej
3 miesigce. Przed planowaniem cigzy nalezy odstawic
leki potencjalnie toksyczne dla ptodu, a remisje utrzy-
mywac najmniejsza mozliwg dawka leku dotychczas
stosowanego, ktéry 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 skorny-
mi, cytopeniami oraz u niektérych noworodkéw wrodzo-
nego bloku serca. U chorych na TRU z przeciwciatami
anty-Ro i anty-La zaleca sie monitorowanie serca ptodu
w czasie cigzy pod katem wystgpienia tego powiktania.

Blok serca rozwija sie zwykle miedzy 18. a 24. tygodniem
cigzy. Pochodne fluorowe GKS (deksametazon i betame-
tazon) powinny by¢ stosowane w przypadku $wiadome-
go leczenia ptodu. W wybranych przypadkach mozna za-
pobiec rozwojowi choroby serca u ptodu przez wczesne
leczenie deksametazonem.

Toczniowe zapalenie nerek i wtérny zesp6t antyfosfo-
lipidowy stanowia czynnik ryzyka wystapienia powiktan
nadcisnieniowych i stanu przedrzucawkowego. Chore
na te postacie choroby w czasie cigzy wymagaja rygo-
rystycznej kontroli ci$nienia oraz monitorowania pracy
nerek. W leczeniu immunosupresyjnym w czasie cigzy
stosunkowo bezpiecznie mozna podawaé prednizon
(nalezy unika¢ pochodnych fluorowych przechodzacych
przez tozysko), AZA, HCQ, cyklosporyne A (ryzyko nad-
cisnienia). Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych
u ciezarnych chorych na TRU zwieksza ryzyko wystapie-
nia powiktan zakrzepowych w cigzy.

W profilaktyce pierwotnej powiktah zakrzepowych
i niepowodzen cigzowych zaleca sie przyjmowanie
kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach. Przy
wspotistnieniu wtérnego zespotu antyfosfolipidowego
w okresie cigzy powinna by¢ stosowana heparyna nie-
frakcjonowana lub drobnoczasteczkowa oraz kwas ace-
tylosalicylowy w matych dawkach (zob. rekomendacje
w zespole antyfosfolipidowym). Polskie rekomendacje
dotyczace postepowania w okresie prokreacji zostaty
opracowane dla chorych na uktadowe choroby tkanki
tacznej przez wielodyscyplinarny zespét przy Polskim To-
warzystwie Reumatologicznym. Obejmujg one zalecenia
postepowania dla chorych na TRU dotyczace probleméw
zwigzanych z prokreacja [18].

Leczenie ukierunkowane na cel w toczniu
rumieniowatym uktadowym

W ogblnych zasadach leczenia ukierunkowanego na
cel (T2T) [12, 13] wyraznie podkreslono, ze w wieloletnim
leczeniu chorego na TRU konieczna jest wspétpraca wie-
lodyscyplinarna oraz ze w celu poprawienia rokowania
w przypadku tego schorzenia nalezy zapewni¢ choremu
regularna mozliwosé kontroli aktywnosci choroby przez
lekarza doswiadczonego w leczeniu 0séb z TRU. Lecze-
nie powinno by¢ regularnie weryfikowane i dostosowy-
wane do aktywnosci choroby. Zasadniczym problemem
w przygotowaniu zasad byto okreslenie celu leczenia
w TRU (tab. IV).

Zasady definiowania remisji w TRU nie sg jedno-
znaczne. Mozliwa jest sytuacja kliniczna, w ktérej prze-
wlekle choroba jest nieaktywna klinicznie, natomiast
stale utrzymuje sie aktywnos¢ serologiczna choroby.
Obecnie proponowane sa trzy potencjalne cele do osiag-
niecia w leczeniu TRU:
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Tabela IV. Rekomendacje leczenia ukierunkowanego na cel w TRU [wg 12]

Lp. Rekomendacja

1. Celem leczenia TRU jest osiggniecie remisji objawdw ogélnych i narzadowych lub gdy osiagniecie remisji jest niemozliwe,
mozliwie najnizszej aktywnosci choroby mierzonej indeksami aktywnosci i specyficznymi wskaznikami narzadowymi

2. Realistycznym celem terapeutycznym jest zapobieganie zaostrzeniom choroby

leczenia aktywnoscia serologiczna

3. Nie zaleca sie intensyfikacji leczenia u klinicznie bezobjawowych chorych ze stabilna, niezmieniajaca sie w czasie

4. Gtéwnym celem terapeutycznym w TRU jest zapobieganie postepujacym uszkodzeniom narzadowym, poniewaz jest to
gtébwna przyczyna umieralnosci i postepujacych uszkodzen

5. Czynniki ujemnie wptywajace na jakosc zycia (zmeczenie, bol, depresja) powinny rowniez by¢ brane pod uwage
w leczeniu, w potaczeniu z oceng aktywnosci i zapobieganiu trwatym uszkodzeniom

6. Konieczne jest wczesne rozpoznanie i leczenie zajecia nerek w TRU

w celu poprawy dtugotrwatego rokowania

7. W toczniowym zapaleniu nerek po terapii indukcyjnej zaleca sie 3-letnig terapie immunosupresyjna podtrzymujaca

nalezy zaprzesta¢ stosowania GKS

8. Leczenie podtrzymujace w TRU powinno polegaé na stosowaniu najmniejszej skutecznej dawki GKS, a jezeli to mozliwe,

postepowania stosowanego w pierwotnym APS

9. Zapobieganie i leczenie powiktah chorobowych APS powinno by¢ celem terapeutycznym w TRU i nie rézni sie od

uwage

10. Zastosowanie lekdéw antymalarycznych niezaleznie od stosowanego innego leczenia powinno by¢ powaznie brane pod

11. Do immunomodulacji nalezy dotacza¢ wszelkie terapie, ktére sa stosowane w schorzeniach wspétistniejacych

APS — zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome); GKS — glikokortykosteroidy; TRU — toczen rumieniowaty uktadowy

* najbardziej ambitny: catkowita remisja kliniczna i se-
rologiczna — bez lekow,

« remisja kliniczna bez remisji serologicznej, ale bez stoso-
wania przewlektego GKS (dopuszczalne sg HCQ lub CQ),

* niska aktywnosé choroby bez GKS lub z matg dawkga
GKS.

Leczenie uzupetniajace tocznia
rumieniowatego uktadowego

U chorych na TRU oprécz leczenia immunosupresyj-
nego zawsze nalezy prowadzi¢ standardowe leczenie
nerko- i kardioprotekcyjne: kontrole cisnienia tetniczego
z zastosowaniem inhibitorow konwertazy angiotensy-
ny |, leczenie zaburzen lipidowych, kontrole glikemii.

Zapobieganie powiktaniom
przy przewlektym leczeniu
glikokortykosteroidami

Chorzy otrzymujacy > 7,5 mg prednizonu/dobe
przez ponad 3 miesigce powinni stosowac suplementa-
cje wapniem i witaming D. Terapia przeciwresorpcyjna
z bisfosfonianami powinna by¢ stosowana po ocenie
czynnikdw ryzyka osteoporozy, tacznie z oceng DEXA.

U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek stoso-
wane jest leczenie nerkozastepcze — dializa otrzewnowa
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i hemodializa. Transplantacja nerki jest metoda z wybo-
ru u chorych na TRU. U 0séb z TRU i wtérnym zespotem
antyfosfolipidowym stwierdza sie gorsze rokowanie po
przeszczepieniu nerki.

Monitorowanie chorego w trakcie choroby

W okresie aktywnej choroby chory wymaga hospitaliza-
cji i we wezesnym okresie po zaostrzeniu czestych kontroli
w ramach hospitalizacji jednodniowych lub kontroli ambu-
latoryjnych w osrodkach reumatologicznych. W przypadku
nieaktywnej choroby i przy braku trwatych uszkodzen na-
rzadow wewnetrznych oraz innych schorzen towarzysza-
cych chory powinien by¢ monitorowany co 6-12 miesiecy.
W czasie okresowych kontroli nalezy wykona¢ morfologie,
OB, analize moczu, oceni¢ eGFR i aktywnos¢ aminotransfe-
raz. W razie aktywnej choroby nerek w wywiadzie okreso-
wo warto kontrolowa¢ miano przeciwciat anty-dsDNA oraz
stezenie sktadowe]j C3 uktadu dopetniacza [3, 4].

Monitorowanie leczenia
glikokortykosteroidami

Biorgc pod uwage indywidualne ryzyko, sumaryczng
dawke GKS i okres leczenia, konieczna jest regularna
kontrola [6, 10, 11]:
¢ masy ciata,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ciSnienia tetniczego,

wydolnosci serca,

stezenia lipidéw,

stezenia glukozy we krwi i w moczu,
cisnienia srodgatkowego.
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