LECZENIE TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO — AKTUALNE REKOMENDACIE

W ciagu ostatnich lat doszto do ogromnego postgpu w leczeniu ukladowych choréb
tkanki facznej. Lepsze poznanie patogenezy choréb autoimmunizacyjnych, a jednoczes-
nie mozliwo$¢ systematycznej oceny skutecznosci réznych metod terapii w zdefinio-
wanych wedtug nowoczesnych kryteriéw klasyfikacyjnych jednostkach chorobowych
pozwolilo na ustalenie wspdlnych rekomendagji leczenia poszczegdlnych choréb. Reko-
mendacje leczenia zostaly zaproponowane przez miedzynarodowe towarzystwa reumato-
logiczne, przede wszystkim European League Against Rheumatism (EULAR) i American
College of Rheumatology (ACR).

Przezywalnos¢ chorych na toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) w ciagu ostatnich
50 lat istotnie si¢ poprawita — o ile w latach 50. XX w. wynosita 50% w ciagu 10 lat, o tyle
w XXI w. wynosi ponad 90%. Niewatpliwie wynika to z wczesniejszego rozpoznawania
choroby oraz lepiej dostosowanego do istoty choroby leczenia. Niemniej jednak umieral-
no$¢ chorych na TRU jest nadal kilkakrotnie wigksza od umieralnosci w poréwnywalne;j
populacji ogélnej. Chociaz wyraznie mniej chorych umiera z powodu ostrych powiktan
choroby, to nadal powaznym zagrozeniem sa dtugotrwate powiktania choroby ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, infekcje i nowotwory. Dlatego tez ciagle poszukuje si¢
bardziej skutecznych i bezpiecznych metod leczenia TRU.

W ostatnich kilku latach pojawily si¢ rekomendacje EULAR i ACR dotyczace ogdl-
nych zasad leczenia TRU, neuropsychiatrycznej postaci TRU, toczniowego zapalenia ne-
rek (TZN), leczenia glikokortykosteroidami (GKS) w chorobach autoimmunizacyjnych
oraz ostatnio zasady leczenia ukierunkowanego na cel (#reat-to-target — T2T) w TRU.
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Ogdlne zasady leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego

Obraz kliniczny TRU jest bardzo zréznicowany — od stosunkowo tagodnie przebie-
gajacego schorzenia po bezposrednio zagrazajacy zyciu powazna chorobe. W przebiegu
TRU wystepuja okresy zaostrzeri i wieloletnie okresy remisji.

Nowoczesne leczenie TRU ma na celu:

* jak najszybsze opanowanie aktywnej choroby,

* dobrg supresje przetrwatej aktywnej choroby,

* zapobieganie nawrotom choroby,

* zmniejszenie dawek GKS,

* zmniejszenie dawek lekéw immunosupresyjnych,

* zapobieganie uszkodzeniom narzadowym,

* zapobieganie rozwojowi choroby u 0séb zdrowych seropozytywnych.

Podstawowym celem leczenia TRU jest zapobieganie trwalym uszkodzeniom na-
rzadowym oraz catkowite zahamowanie aktywnosci zapalnej choroby. Schematy pos-
tepowania diagnostycznego i leczenia TRU zostaly przedstawione w postaci rekomen-
dacji przedstawionych przez EULAR w 2008 i 2010 r. W warunkach polskich jako
podstawe do obowiazujacych standardéw leczenia przyjmuje si¢ wytyczne EULAR oraz
whasne do$wiadczenia terapeutyczne, a takze aktualng dostepnos¢ terapii. Jednoczesnie
istotne jest minimalizowanie dziatari niepozadanych lekéw i ryzyka wtérnych infekji.
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AZA— azatiopryna, CsA — cyklosporyna A, CYC — cyklofosfamid, GKS — glikokortykosteroidy, IMG — immunaglobuliny dozylni, IMMy —
immunosupresja, MMF — mykofenolan mofetylu, MIX — metotreksat, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

RYCINA 1. Algorytm postepowania ferapeutycznego w toczniu rumieniowatym uktadowym (TRU) (zmodyfikowano na podstawie:
B.H. Hahn, za: M. Mosca i wsp., Clin Exp Rheumatol 2012)




Leczenie tocznia rumieniowatego ukladowego — aktualne rekomendacje

Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia proponowanego dla danej osoby — leczenia
spersonalizowanego, nalezy uwzglednic¢:
* postaé choroby,
* ryzyko bezposredniego zagrozenia zycia chorego,
* aktywno$¢ choroby,
* ryzyko utraty funkcji narzadéw,
* stopien zajecia i trwatego uszkodzenia narzadéw wewnetrznych,
* obecno$¢ schorzeri towarzyszacych,
* bardzo istotne u miodych chorych — plany macierzyriskie.
W leczeniu TRU zaleznie od aktywnosci choroby zaleca si¢ rézne grupy lekéw.
Ogodlne zasady stosowanych strategii terapeutycznych w leczeniu TRU przedstawiono
w postaci algorytmu na rycinie 1.

Pierwszy etap postepowania terapeutycznego w toczniu rumieniowatym uktadowym

Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia proponowanego dla danej osoby nalezy
whasciwie oceni¢ (przy uzyciu wielu narzedzi diagnostycznych), z jaka postacia choroby
mamy do czynienia i jak aktywna jest choroba w momencie rozpoczynania terapii.

Aktywno$¢ choroby ocenia si¢ przy uzyciu réznych skal oceny aktywnosci choroby.
W polskich warunkach najczesciej wykorzystuje si¢ w tym celu skale SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Diseases Activity Index).

Drugi etap postepowania terapeutycznego w toczniu rumieniowatym uktadowym

Po pelnej analizie diagnostycznej uzyskuje si¢ odpowiedz, czy mamy do czynienia z pos-
tacia TRU o przebiegu zagrazajacym zyciu lub funkgji narzadéw. Przy odpowiedzi nega-
tywnej, kiedy zwykle wystepuja tylko niecharakterystyczne dolegliwosci ze strony ukfadu
stawowo-mig$niowego, zmiany skdrne i objawy ogdlne (ostabienie, niepokdj, szybkie mecze-
nie si¢), podejmuje sie terapi¢ konserwatywna: podaje leki przeciwbdlowe, niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), leki immunomodulujace, w tym przede wszystkim antymala-
ryczne: chloroching i hydroksychlorochine, dehydroepiandrosteron (DHEA), leki blokujace
prolaktyne, miejscowo na skdre masci zawierajace GKS oraz kremy przeciwstoneczne, uzu-
pelnia si¢ witaming D. Jezeli taka terapia jest wystarczajaca do fagodzenia objawéw i utrzy-
mania odpowiedniej jakosci zycia, to na niej si¢ poprzestaje. Jesli jednak jakos¢ zycia przy
wymienionych dolegliwo$ciach okazuje si¢ niewystarczajaca, mozna okresowo stosowa¢ mate
dawki doustnych GKS (prednizon lub odpowiednik < 7,5 mg/dobe). Odpowiedz pozy-
tywna na pytanie, czy mamy do czynienia z aktywna, zagrazajaca zyciu lub funkcji narza-
déw postacia choroby, zobowiazuje do wlaczenia leczenia indukujacego remisje choroby.
Dodatkowo nalezy odpowiedzie¢ sobie na pytanie, czy zagrozenie funkcji narzadéw wynika
z autoimmunizacyjnego stanu zapalnego czy tez moze z procesu zakrzepowego zwiaza-
nego z wtérnym zespolem antyfosfolipidowym (antiphospholipid syndrome — APS). Przy
pierwszej ewentualnodci rozpoczyna si¢ intensywna immunosupresje, przy drugiej podsta-
w3 terapii jest systemowa antykoagulacja uzupetniana tagodniejszq immunosupresja.

W przypadku leczenia nasilonego autoimmunizacyjnego procesu zapalnego zwy-
kle rozpoczyna si¢ od dawek pulsacyjnych metyloprednizolonu podawanych dozylnie —
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najczeéciej 500—1000 mg przez 3 kolejne dni. Leczenie kontynuuje si¢, podajac $rednie
dawki (> 7,5 mg, lecz < 30 mg ekwiwalentu prednizonu/dobe¢) GKS doustnie. Jezeli od-
powiedZ na leczenie jest adekwatna, a dziatania niepozadane leczenia do zaakceptowania,
mozna ponowie poda¢ dawki pulsacyjne metyloprednizolonu po miesigcu (np. u chorych
z zajeciem nerek, gdy obserwuje si¢ stabilizacje filtracji klebuszkowej i obnizenie biatko-
moczu) i stopniowo obniza¢ dawke GKS podawanych doustnie do dawki podtrzymujacej
(prednizon lub odpowiednik < 7,5 mg/dobe).

W schemacie Euro-Lupus (leczenie aktywnego TZN) proponuje si¢ podawanie
GKS wedlug nastepujacego schematu: metyloprednizolon przez 3 dni 750 mg dozylnie,
nast¢pnie prednizon 0,5 mg/kg m.c./dobe, zmniejszany po miesiacu o 2,5 mg co 2 tygo-
dnie, do dawki 5-7,5 mg/dobe¢ w 6. miesiacu terapii.

Od poczatku aktywnej choroby dotacza si¢ zwykle leki antymalaryczne.

Stosowanie glikokortykosteroidow w leczeniu dfugoterminowym

Glikokortykosteroidy sa bardzo czgsto stosowane w leczeniu TRU. Wielu chorym
ratuja zycie i przywracaja funkcje narzadéw, ale przy dtugotrwatym podawaniu powoduja
wiele zagrozen.

Stosowane w odpowiedniej, zindywidualizowanej dawce s bardzo skuteczne w po-
czatkowej fazie choroby, niezaleznie od rodzaju narzadu zajetego procesem chorobowym.

Przed rozpoczeciem leczenia GKS nalezy przedyskutowaé z chorym problem dziatari
niepozadanych: metabolicznych, ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, kosci, oczu,
skéry, uktadu nerwowego. Konieczne jest poinformowanie pacjenta, jak bedzie przebie-
gato leczenie GKS. Dawka poczatkowa, zmniejszanie dawki i dawkowanie przewlekte
zaleia od postaci i aktywnosci TRU, czynnikdéw ryzyka szybkiego i trwalego uszkodzenia
narzadéw oraz indywidualnej odpowiedzi chorego na leczenie. Dlatego tez:

* regularnie powinno si¢ weryfikowa¢ celowos¢ kontynuowania terapii,

* w przewleklej terapii dawki GKS powinny by¢ redukowane do minimum,

* w przypadku malej aktywnosci choroby badz osiagniccia stanu trwalej remisji nalezy
podejmowac prébe redukeji dawki GKS, a nawet odstawienia leku.

Przewlekla monoterapia prednizonem jest dopuszczalna, jesli dawka dobowa leku wy-
nosi < 7,5 mg, w przeciwnym razie nalezy dofaczy¢ immunosupresje.

Przy nieadekwatnej odpowiedzi na GKS lub zbyt wielu dziataniach niepozadanych
terapii dodaje si¢ leki cytotoksyczne lub immunosupresyjne — cyklofosfamid (CYC),
azatiopryne (AZA), mykofenolan mofetylu (MME), cyklosporyne A (CsA), metotrek-
sat (MTX). W praktyce klinicznej immunosupresje dolacza si¢ zwykle jako kontynu-
agje leczenia dawkami pulsacyjnymi GKS lub prowadzi réwnolegle ze stosowaniem GKS
w bardzo wysokich dawkach [w aktywnym zajeciu nerek, ale takze o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN), niedokrwistoéci z dodatnim odczynem Coombsa, w cigzkich cyto-
peniach, przy powaznym stanie ogélnym].

Zahurzenia psychiczne wystepujace w trakcie stosowania glikokortykosteroidow

Bhangle i wsp. przedstawili przeglad pismiennictwa zwiazanego z objawami neuro-
psychiatrycznymi towarzyszacymi stosowaniu GKS. Ze wzgledu na stosunkowo czeste
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zajecie OUN u chorych na TRU analize zaburzen psychiatrycznych u chorych na TRU
leczonych GKS przeprowadzono osobno. Zespoly neuropsychiatryczne wywotane lecze-
niem GKS (corticosteroid-induced neuropsychiatric disorders — CIPD) maja réznorodny
charakter i byly juz opisywane we wczesnym okresie leczenia GKS. Zalicza si¢ do nich:

* depresje,

* hipomanie,

* jawng psychoze — jako czesta manifestacje.

Zespoly te mogg si¢ rowniez manifestowac jako: afektywne zmiany dwubiegunowe,
delirium, napady paniki, zachowania obsesyjno-kompulsyjne czy stany lekowe, bez-
senno$é, zmeczenie, przewlekle zmeczenie, katatonia, odwracalne zespoly pseudode-
mencyjne, zaburzenia pamieci i koncentracji.

Nie s znane czynniki, ktdére pozwalalyby przewidzie¢ wystapienie CIPD u danego
chorego. W wielu przypadkach obserwowano prosta zalezno$¢ miedzy dawka GKS a wys-
tapieniem dziatania niepozadanego — ryzyko CIPD istotnie wzrastato przy dobowej daw-
ce prednizonu = 40 mg/dobe.

Zespoly neuropsychiatryczne wywotane leczeniem GKS wystepuja czesciej u kobiet.
Objawy CIPD mogg si¢ pojawié juz w czasie pierwszych 3—5 dni terapii, jednak zazwyczaj
rozwijaja si¢ w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia.

Szczegdlny problem stanowi diagnostyka réznicowa objawéw neuropsychiatrycznych
(NP) w TRU i CIPD wystepujacych w trakcie leczenia GKS neuropsychiatrycznego TRU.
Objawy NP w przebiegu TRU mogg nasladowaé objawy wystepujace w CIPD. Uzytecz-
ne w diagnostyce réznicowej jest stwierdzenie obecnosci u chorych na TRU z zajeciem
OUN przeciwcial przeciw rybosomalnemu biatku B przeciwcial antyfosfolipidowych,
przeciwcial antyneuronalnych. Objawy neuropsychiatryczne zwigzane ze stosowaniem
GKS wycofuja si¢ zwykle po zaprzestaniu podawania tych lekéw, chociaz w niektérych
wypadkach stosuje si¢ leczenie profilaktyczne litem, lekami przeciwdepresyjnymi i lekami
przeciwdrgawkowymi.

Opisywano réwniez ,zespot odstawienia GKS” manifestujacy sig: meczliwoscia, ano-
reksja, depresja, nadmierna drazliwo$cia, apatia, zaburzeniami koncentracji i pamieci,
licznymi dolegliwo$ciami somatycznymi (gtéwnie pseudoreumatycznymi), a nawet ten-
dencjami samobéjczymi.

Terapia CYC jest zarezerwowana dla najcigzszych postaci choroby, szczegélnie przy
zajeciu nerek [postacie rozplemowe TZN I i IV klasy wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization — WHO)] lub OUN. Zasady sekwencyjnego (dla
okresu indukgji remisji i okresu podtrzymywania remisji) leczenia toczniowego kiebusz-
kowego zapalenia nerek przedstawiono w tabeli 1. Leczenie TZN w zaleznosci od obrazu
histopatologicznego zmian w nerkach oméwiono szczegétowo w rozdziale 8.2.

Cyklofosfamid stosuje si¢ w postaci wlewéw dozylnych. Jezeli chory nie otrzymat
weze$niej duzej catkowitej dawki CYC (sumaryczna dawka ponad 150 mg/kg m.c. fa-
czy si¢ ze znacznie wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych), nalezy wlaczy¢ leczenie
pulsami CYC podawanymi w odstepie 3—4 tygodni w dawce 750 mg/m? p.c. przy prawi-
dtowej funkgji nerek lub 500 mg/m? p.c. przy obnizonej filtracji klebuszkowej. Leczenie
CYC w dawkach pulsacyjnych jest kontynuowane przez 6 miesiecy co miesiac, a nastep-
nie z przerwami co 3 miesiace do 2 lat. Ze wzgledu na ryzyko wielu dziatari niepozada-
nych (krwotoczne zapalenie pecherza, mielosupresja, uszkodzenie gonad, infekcje) mozna
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TABELA 1. Sekwencyjne leczenie immunosupresyjne toczniowego ktgbuszkowego zapalenia nerek (opracowanie wtasne na pod-
stawie pismiennictwa)

Indukeja remisji Dawki pulsacyjne GKS Imniejszenie uszkodzenia zapalnego
Schemat i okres leczenia zalezny od klasy | prednizon -+ CYC lub MMF, CsA, AZA
zmian histopatologicznych w wybranych przypadkach:

plazmafereza, immunoglobuliny i.v.,
lek hiologiczny (rituksymab) +
leki antymalaryczne

J ‘ J ‘ \
podtrzymywanie remisji prednizon + AZA lub MMF, ograniczenie nawrotdw choroby
lub MTX + leki antymalaryczne zmniejszenie dziatari niepozqdanych
lekow

AZA — azatiopryna, Csh — cyklosporyna A, CYC— cyklofosfamid, GKS — glikokortykosteroidy, MMF — mykofenolan mofetyly, MTX — metotreksat

stosowa¢ mniej obcigzony dziataniami niepozadanymi schemat podawania CYC (Euro-
-Lupus), kedry jest coraz czeéciej stosowany w indukgji remisji TZN. W schemacie tym
CYC w statej dawce 500 mg jest podawany 6 razy dozylnie co 2 tygodnie — facznie 3 g,
a nastgpnie podaje si¢ AZA w dawce 1-2 mg/kg m.c./dobg doustnie lub MMF w dawce
do 3 g/dobe doustnie. Obecnie przyjmuje sig, ze dwa najskuteczniejsze leki w indukdji
remisji w toczniu to CYC i MME Celowe wydaje si¢ zastosowanie MMF w indukgji
remisji TZN u mlodych kobiet planujacych w przyszlosci macierzyristwo ze wzgledu na
ryzyko uszkodzenia gonad w trakeie terapii CYC.

Leczenie podtrzymujace remisje w toczniu rumieniowatym uktadowym

W celu podtrzymywania remisji stosuje si¢ AZA, MME CsA i czasami MTX. Dla
zapobiegania nawrotom choroby zaleca si¢ przewlekte podawanie hydroksychlorochiny
lub chlorochiny. Inne leki immunosupresyjne wykorzystywane w zaostrzeniach tocznia to
MTX (w dawkach do 25 mg/tydzien), przede wszystkim w postaciach choroby przebie-
gajacej z zajeciem staw6w i skory, oraz CsA (w dawce do 3 mg/kg m.c./dobe) dotaczana
do GKS u chorych z cytopeniami wynikajacymi z aktywnosci choroby oraz w niekts-
rych postaciach TZN. Po uzyskaniu pozytywnej odpowiedzi i matej aktywnosci choroby
lub remisji stopniowo redukuje si¢ dawki GKS (np. prednizon stosowany w zaostrzeniu
w dawce 0,51 mg/kg m.c./dobg zmniejsza si¢ po miesigcu o 2,5 mg co 2 tygodnie do
dawki 5-7,5 mg/dobg w 6. miesiacu terapii) i lekéw immunosupresyjnych, przechodzac
do podawania dawki podtrzymujacej leku.

Przy utrzymywaniu si¢ remisji narzadowych objawéw klinicznych tocznia odstawianie
lekéw immunosupresyjnych i GKS powinno by¢ bardzo zindywidualizowane.

Przy duzym ryzyku nawrotéw choroby zwykle kontynuuje si¢ podawanie minimal-
nych dawek podtrzymujacych remisje¢ — ustalanych indywidualnie dla poszczegélnych
chorych.

W przypadku zaostrzenia objawdéw chorobowych (nawrotéw choroby) powinno si¢
stosowa¢ schematy zalecane do indukcji remisji w poszczegdlnych postaciach tocznia.
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W przypadku TZN mozna ponownie wdrozy¢ schemat Euro-Lupus, w ktérym suma-
rycznie w ciagu 3 miesiecy podaje si¢ 3 g CYC. Mozna tez probowaé uzyskad remisje,
wracajac do podawania petnych dawek MMF i dawek pulsacyjnych GKS. Przy czestych
nawrotach TZN zaleca si¢ stosowanie immunosupresji podtrzymujacej MMF lub AZA
do 5 lat.

Przy umiarkowanych zaostrzeniach postaci hematologicznych, stawowych, skérnych
TRU mozna z malych dawek GKS (prednizon lub odpowiednik < 7,5 mg/dobe) przejs¢
na pewien czas do dawek $rednich (> 7,5 mg, lecz < 30 mg ekwiwalentu prednizonu/
dobg) stosowanych od 2—4 tygodni, a nastgpnie zmniejsza¢ dawki przez 2—-6 miesiecy
02,5 mg co 2 tygodnie do dawki 5-7,5 mg/dobg w 6. miesigcu terapii.

Leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego przewlekle aktywnego,
opornego na standardowg terapie

U czedci chorych na TRU mimo prowadzonej terapii nie udaje si¢ uzyska¢ petnej
remisji objawow narzadowych. W tej grupie chorych stosuje si¢ przewlekle leki antyma-
laryczne (chlorochina, hydroksychlorochina), mozliwie mate dawki GKS oraz takie leki
immunosupresyjne, jak AZA, MMF i MTX, dodatkowo z GKS lub bez nich.

Przy braku adekwatnej odpowiedzi lub zbyt duzej liczbie dziatar niepozadanych tera-
pii w najcigzszych stanach klinicznych zaleca si¢ intensywne terapie indukujace remisje,
do ktdrych naleza: podawanie dozylne immunoglobulin, wykonywanie plazmaferez i po-
dawanie lekéw biologicznych.

Immunoglobuliny podawane dozylnie moga by¢ skuteczne w réznych posta-
ciach tocznia o najci¢zszym przebiegu. Pomagaja w opanowaniu objawéw chorobowych
w przypadku ciezkich cytopenii (niedokrwisto§¢ hemolityczna, trombocytopenia, leuko-
penia, nabyte inhibitory czynnika VIII, mielofibroza), zajecia OUN, bardzo aktywnych,
opornych na leczenie postaciach TZN. Immunoglobuliny podawane sa dozylnie w dawce
400 mg/kg m.c./dobe przez 3—5 kolejnych dni.

Plazmaferezy moga by¢ stosowane u wybranych chorych z najcigzszymi postaciami
TRU z zagrozeniem zycia w celu poprawienia skutecznosci standardowego leczenia (pul-
sacyjne dawki GKS i CYC). Zaleca si¢ wykonywanie zabiegdéw 3 razy w tygodniu przez
4 tygodnie. Nie ma jednoznacznych opinii na temat skutecznosci tej terapii w rokowaniu
dtugoterminowym.

W 2011 r. w USA i Unii Europejskiej (Polsce) zarejestrowano pierwszy lek biologicz-
ny do leczenia tocznia: belimumab — inhibitor BLyS. Zostat on zarejestrowany do leczenia
aktywnych, seropozytywnych postaci TRU (z wysokim mianem przeciwcial przeciwko
dwuniciowemu DNA — anty-dsDNA, oraz malym stezeniem skladowej C3 dopelnia-
cza). Stosowanie tego leku prowadzi do istotnego zmniejszenia aktywnosci choroby mie-
rzonej skalg SLEDAI, czyli moze tagodzi¢ przebieg réznych narzadowych postaci TRU.
Terapia belimumabem pozwala na redukcje dawki stosowanych przewlekle GKS. Lek jest
podawany dozylnie w dawce 10 mg/kg m.c. w postaci wlewu trwajacego ok. 1 godziny.
Poczatkowe trzy dawki podaje sie co 2 tygodnie, a nastepne co 4 tygodnie. Lek jest doda-
wany do standardowej terapii prowadzonej u pacjenta.

Zastosowanie lekéw biologicznych w TRU zostato szczegétowo oméwione w roz-
dziale 18.
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W niektdrych szczegdlnych stanach klinicznych (bezposrednio zagrazajacych zyciu)
intensywne terapie indukujace remisj¢ powinny by¢ wdrozone bardzo szybko. Do takich
stanéw zalicza si¢: katastrofalny zesp6t antyfosfolipidowy (catastrophic antiphospholipid
syndrome — CAPS), ciezka trombocytopenig, zajecie nerek z szybko postepujaca utratg ich
funkcji, ciezka niedokrwisto$¢ hemolityczna, cigzkie zajecie OUN w przebiegu choroby.

Leczenie uzupetniajace w toczniu rumieniowatym uktadowym

U chorych na TRU obok leczenia immunosupresyjnego zawsze nalezy prowadzi¢
standardowe leczenie nerkoprotekeyjne oraz kardioprotekcyjne — leczenie nadcisnienia
tetniczego z zastosowaniem inhibitoréw konwertazy, leczenie zaburzen lipidowych —
i kontrolowa¢ glikemie.

Zapobieganie powiktaniom przy przewlektym leczeniu glikokortykosteroidami,
leczenie uzupetniajace

Chorzy otrzymujacy > 7,5 mg prednizonu/dobe¢ przez ponad 3 miesiace powinni
otrzymywaé suplementacje wapniem i witaming D. Terapie przeciwresorpcyjna z bisfos-
fonianami nalezy wdrozy¢ po ocenie czynnikéw ryzyka osteoporozy, w tym za pomocg
metody DEXA (dual-energy X-ray absorptiometry).

U chorych ze schytkows niewydolnoscia nerek stosuje si¢ leczenie nerkozastgpeze dia-
lizg otrzewnowa i hemodializa. Transplantacja nerki jest metodg leczenia z wyboru u cho-
rych na TZN z zaawansowang przewlekla choroba nerek.

Leczenie ukierunkowane na cel w toczniu rumieniowatym uktadowym

Idea leczenia ukierunkowanego na cel (treat-to-target — T2T) jest realizowana w terapii
wielu chordb przewleklych, w tym réwniez chordéb reumatycznych. Gléwne zasady T2T,
gleboko zakorzenione w tradycji humanistycznej i naturze medycyny, to osiagniecie
remisji, zapobieganie trwalym uszkodzeniom i poprawa jakosci zycia chorych.
Szczegblne zastosowanie idea ta znalazta w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw,
gdzie cel leczenia — remisja lub mata aktywno$¢ — moze by¢ obecnie dos¢ precyzyjnie
okreslony.

Zasady T2T w TRU zostaly przygotowane przez grupe specjalistéw z zakresu reuma-
tologii, nefrologii, dermatologii, choréb wewnetrznych, immunologii klinicznej i przed-
stawicieli chorych w latach 2012-2013. Najwazniejszym problemem w przygotowaniu
zasad bylo okreslenie celu leczenia w TRU. Zasady definiowania remisji w TRU nie sg
jednoznaczne. Mozliwa jest sytuacja kliniczna, w ktdrej choroba jest przewlekle nieaktyw-
na klinicznie, natomiast stale utrzymuje sie jej aktywnos¢ serologiczna.

Toczert rumieniowaty ukfadowy to schorzenie trwajace od rozpoznania do korica zy-
cia chorego. Charakeerystyczne dla niego s3 pewne zespoly objawéw klinicznych, na ktdre
zwykle jest ukierunkowywane leczenie. Nie wszystkie te objawy maja bezposredni wptyw
na ryzyko trwalego uszkodzenia narzadowego i dlugoterminowego rokowania, a raczej
sa problemem, na ktdry najbardziej zwraca uwage chory (np. zmiany skérne). Charak-
terystyczne dla TRU jest postepujace kumulowanie uszkodzen powstajacych w wyniku
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TABELA 2. Ogélne zasady leczenia ukierunkowanego na cel (T2T) w toczniu rumieniowatym uktadowym (na podstawie: R.F Vol-
lenhoven i wsp., Ann Rheum Dis 2014)

Podejmowanie decyzji wspdlnie przez lekarza i dobrze poinformowanego chorego

Leczenie: Zapewnienie mozliwie dtugiego czasu przezycia, zapobieganie trwatym zmianom narzqdowym, poprawa jakodd zycia
przez kontrole aktywnosci choroby, zminimalizowanie wspétchorobowosc i dziatari niepozqdanych lekéw

Zapewnienie wielodyscyplinamej opieki ze wzgledu na ztozonos¢ choroby

Regulama, dtugotrwata kontrola i stata weryfikacja oraz dostosowywanie leczenia

procesu chorobowego, ale tez dziatan niepozadanych lekéw, co prowadzi do nieodwra-
calnego uszkodzenia narzadéw, determinujacego chorobowo$¢ i umieralnos¢. Dlatego
tez zasady T2T powinny by¢ skupione na zdefiniowaniu wskaznikéw ryzyka tego uszko-
dzenia, a nastepnie — zaleznie od stopnia nasilenia ich obecnoéci — ukierunkowywaniu
agresywnosci leczenia.

W tabeli 2 przedstawiono gléwne zasady stosowania idei T2T w leczeniu chorych na

TRU.

TABELA 3. Jedenascie rekomendacji leczenia ukierunkowanego na cel w toczniu rumieniowatym uktadowym (TRU) (na podstawie:
R.F. Vollenhoven i wsp., Ann Rheum Dis 2014)

Lp. | Rekomendacja

1 Celem leczenia TRU jest osiggnigcie remisji objawéw ogdlnych i manifestacji narzgdowych, a gdy osiggniecie remisii nie
jest mozliwe — uzyskanie mozliwie najnizszej aktywnosci choroby mierzonej indeksami aktywnosci oraz specyficznymi
wskaznikami narzgdowymi

2 Celem terapeutycznym jest zapobieganie zaostrzeniom choroby
3 Nie zaleca sig intensyfikacji leczenia u Klinicznie bezobjowowych chorych ze stabilng aktywnoscig serologiczng
4 Gtownym celem terapeutycznym w TRU jest zapobieganie postgpujgcym uszkodzeniom narzgdowym, poniewaz jest to
gtowna przyczyna umieralnodci
5 W leczeniu powinny by¢ réwniez brane pod uwage czynniki obnizajqce jakosc zycia (zmeczenie, bél, depresja),
w potgczeniu z oceng aktywnosci i zapobieganiu trwatym uszkodzeniom
b Konieczne jest wezesne rozpoznanie i leczenie zajgcia nerek w TRU
7 W toczniowym zapaleniu nerek po terapii indukcyjnej zaleca sig 3-letnig terapig immunosupresying podtrzymujgeq

w celu poprawy dtugotrwatego rokowania

8 Leczenie podtrzymujqce w TRU powinno polegac na stosowaniu najmniejszej skutecznej dawki GKS, a jezeli to mozliwe —
odstawieniu GKS

9 Tapobieganie i leczenie powikfar chorobowych APS powinno by¢ celem terapeutycznym w TRU i nie rzni sig to od
postepowania stosowanego w pierwotnym APS

10 W terapii TRU zawsze powinno by¢ brane pod uwage zastosowanie lekéw antymalarycznych, niezaleznie od
prowadzonego innego leczenia

11 Do immunomodulacji nalezy dotqcza¢ wszelkie terapie, kidre sq stosowane w schorzeniach wspétistniejgcych

GKS — glikokortykosteroidy, APS (antiphospholipid syndrome) — zespét antyfosfolipidowy
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W ogélnych zasadach wyraznie podkreslono, ze:

* podczas wieloletniego leczenia chorego na TRU konieczna jest wspétpraca wielo-
dyscyplinarna,

* w celu poprawienia rokowania nalezy zapewni¢ choremu regularng mozliwo$¢ kontroli
aktywnosci choroby przez lekarza doswiadczonego w leczeniu chorych na TRU,

* leczenie powinno by¢ regularnie weryfikowane i dostosowywane do aktywnosci
choroby.

Grupa opracowujaca rekomendacje zaproponowata réwniez kierunki przyszlych prac
nad poprawa skutecznosci leczenia TRU. Zwrécono przede wszystkim uwagg na koniecz-
no$¢ doprecyzowania pojecia remisji w TRU, okreslenia, jaka minimalna aktywnos¢ cho-
roby moze by¢ akceptowalna bez koniecznosci intensyfikacji leczenia. Za pilne zadanie
uznano opracowanie metod zapobiegania zaostrzeniom choroby — sugeruje si¢, ze tym
wlasnie problemem powinny si¢ zajaé przyszle badania kliniczne. Zaznaczono, ze nadal
czekaja na opracowanie schematy leczenia nienerkowych zaostrzedt TRU. Okreglenia po-
nadto wymaga, jak niska przewlekta dawka GKS jest bezpieczna w diugotrwalej terapii.
Potrzebne s réwniez schematy i okreslenie konsekwencji catkowitego odstawienia GKS
u chorych na TRU. Dalszych badari wymaga problem interwencji immunosupresyjnej
we wtérnym APS w przebiegu TRU. Powinny zosta¢ opracowane schematy diugotermi-
nowego leczenia lekami antymalarycznymi (czy u wszystkich chorych, w jakich dawkach,
jak dlugo, czy nalezy monitorowa¢ stezenie leku we krwi).

Podsumowanie

Mimo wyraznej poprawy co do przezycia i zmniejszenia trwalego uszkodzenia narza-
dowego u chorych na TRU, nadal istnieje wiele wyzwar terapeutycznych, z ktérymi musi
si¢ zmierzy¢ wielodyscyplinarny zesp6t przewlekle prowadzacy terapie u chorego na TRU.

W ostatnich latach EULAR i ACR zaproponowaly szczeg6towe rekomendacje doty-
czace zasad postgpowania w TRU.

Inicjatywa leczenia ukierunkowanego na cel (T2T) sprecyzowata zasady postgpowania
terapeutycznego prowadzacego do uzyskania catkowitej remisji choroby. Akceptowalne
w postepowaniu moze by¢ osiagniecie czgdciowej remisji badz niskiej aktywnosci choroby.
Podstawa skutecznosci leczenia jest wezesne rozpoznanie choroby lub jej zaostrzenia i jak
najwczesniejsze wlaczenie odpowiedniego leczenia.

Konieczne jest utrzymanie réwnowagi miedzy korzy$ciami i zagrozeniami, jakie niesie
ze sobg przewlekla terapia GKS. Ze wzgledu na wiele dziatari niepozadanych w przewle-
ktej terapii u kazdego chorego nalezy bra¢ pod uwage catkowite odstawienie GKS.

Leki antymalaryczne sa obecnie traktowane jako bazowe w przewleklym leczeniu
TRU ze wzgledu na swoje wlasciwosci immunomodulujace, zmniejszajace ryzyko zakrze-
picy oraz zapobiegajace nawrotom choroby.

Systemowa immunosupresja i leki cytotoksyczne sa konieczne u chorych na umiar-
kowang i ciezka posta¢ choroby. W tym celu stosowany jest krétkotrwale CYC (w zaje-
ciu nerek, zapaleniu naczys, zajeciu OUN), a w podtrzymywaniu remisji MME AZA
i MTX.

Caly czas trwaja poszukiwania biomarkeréw wezesniej wskazujacych na aktywnos¢ cho-
roby, okreslajacych skuteczno$¢ stosowanej terapii oraz stopient uszkodzen narzadowych.
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