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Abstract

A new understanding of the pathogenesis of autoimmunity
gives other options for treatment of lupus erythematosus
systemicus including the novel immunosuppressive agents and
target-specific biological therapies.
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Toczeri rumieniowaty uktadowy (tru) jest uktadowa
chorobg tkanki 1acznej, w przebiegu ktérej dochodzi do
zaj¢cia wielu narzgdéw i uktadéw. Ma przebieg przewle-
kle postepujacy z okresami zaostrzen i remisji. Nazwa
choroby pochodzi od jednego z gtéwnych objawéw, ja-
kim jest czerwony rumien na twarzy w ksztatcie moty-
la, zajmujacy grzbiet nosa i policzki. Z objawem tym,
jak réwniez z powodu innych zmian skérnych (rumieri
krazkowy, wysypki, nadwrazliwos¢ na swiatlo stonecz-
ne, owrzodzenia bton sluzowych) chorzy czesto zgtasza-
ja si¢ do dermatologa, cho¢ istotg choroby sg cigzkie po-
wiktania narzadowe, czgsto prowadzace do zgonu. Na-
lezg do nich kigbkowe zapalenie nerek, zapalenie bton
surowiczych (pericarditis, pleuritis), zajecie oSrodkowe-
go uktadu nerwowego oraz zaburzenia hematologiczne.

Zapadalnos¢ na tru na swiecie waha si¢ od 1:1 000 do
1:6 000, choroba czgsciej wystepuje u kobiet (stosunek
chorych kobiet do m¢zczyzn wynosi wg réznych Zrédet
6-9:1) dotykajac gtéwnie kobiety w 3. i 4. dekadzie zycia.
Opisywane sg tez przypadki wystgpowania rodzinnego.

Streszczenie

Aktualne poglgdy na temat patogenezy autoimunizacji
stwarzajq nowe mozliwosci leczenia chorych na toczeri
rumieniowaty uktadowy. Zalicza si¢ do nich nowe leki
immunosupresyjne oraz terapie czynnikami biologicznymi.

Stowa kluczowe: toczeri rumieniowaty uktadowy, nowe leki
immunosupresyjne, terapia czynnikami biologicznymi.

(PDiA 2004; XX1, 1: 30-35)

Tru, zaliczany do choréb autoimmunologicznych, cha-
rakteryzuje si¢ obecnoscig aktywowanych pomocniczych
limfocytéw T, ktére indukujg odpowiedZ komérek B, po-
wodujac wytwarzanie autoprzeciwciat skierowanych m.in.
przeciw antygenom wtasnych jader komérkowych oraz
formowanie si¢ komplekséw immunologicznych. W etio-
logii bierze si¢ pod uwage mozliwosé zakazenia wirusa-
mi z grupy retrowiruséw, w patogenezie coraz czg¢sciej
podnosi si¢ tez role apoptozy inicjowanej przez czynnik
nekrotyzujgcy guzy — TNF [1]. W patogenezie podkresla
si¢ role czynnikéw endogennych i egzogennych uwalnia-
jacych objawy choroby (triggering events), do ktérych za-
licza si¢ czynnik hormonalny (estrogeny), czynnik gene-
tyczny (czestsze wystepowanie u chorych antygenéw
w zgodnosci tkankowej HLA-B8, DR2, DR3) oraz czyn-
nik srodowiskowy (nadwrazliwos¢ na promienie stonecz-
ne, niektére leki, zaostrzenie objawéw po infekcjach, czyn-
nikach stresujacych, np. po porodzie) [2, 3].

Choroba rozpoczyna si¢ zwykle rzutem gorgczki o to-
rze septycznym z towarzyszacymi bolami i obrzgkami sta-
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wow. Inne niespecyficzne objawy wstgpne, to béle mig-
$niowe, ogdlne ostabienie i uczucie stalego zmeczenia oraz
zauwazalna utrata masy ciata. W wigkszosci przypadkéw
obserwuje si¢ zmiany skdrne, powiekszenie weztéw chion-
nych, wysigkowe zapalenie osierdzia i/lub optucnej, rza-
dziej dolegliwosci brzuszne i objawy neurologiczne. Ty-
powe wykwity skérne w formie wyniostych, rumieniowa-
tych zmian z rogowaceniem mieszkowym i zanikiem
przydatkéw mogg niekiedy wystepowac bez towarzysza-
cych zmian uktadowych (lupus discoides), czgsto jednak
sg objawem wyprzedzajacym zmiany narzagdowe, nasila-
jac si¢ zgodnie z aktywnoscig choroby. O rokowaniu tru
decyduja obserwowane w niemal wszystkich przypadkach
rézne typy kigbkowego zapalenia nerek, bedace obok zmian
w osrodkowym ukladzie nerwowym najciezszym powikla-
niem tru [4-8]. Juz w poczatkowej fazie obserwuje si¢
w badaniach laboratoryjnych przyspieszone OB, niedo-
krwistosé, obnizong liczbe leukocytow i ptytek krwi oraz
biatkomocz. Gdy wyniki podstawowych badar poparte sg
obecnoscig komérek LE oraz stwierdzanymi w surowicy
przeciwcialami przeciwjagdrowymi o homogennym lub
brzeznym typie swiecenia, diagnoza tru wydaje si¢ pewna.

Rozpoznanie tru jest bardzo trudne, szczeg6lnie
w poczatkowym okresie choroby i wystepowania nie-
specyficznych objawéw ogélnych. W celu ustalenia roz-
poznania obowigzujg kryteria diagnostyczne, opracowa-
ne przez Amerykarnskie Towarzystwo Reumatologicz-
ne (ACR) [9]. Wersj¢ zmodyfikowang w 1982 r.
przedstawiono w tabeli. Rozpoznanie jest pewne, gdy
spetnione sg przynajmniej 4 kryteria.

Metody leczenia tru

Dotychczasowe metody leczenia mozna sklasyfiko-
wac pod katem stosowanych rodzajéw lekéw, dzielgc je
na 5 zasadniczych grup.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (nlpz), grupa lekéw
o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbdlowym i przeciw-
goraczkowym, stosowana w leczeniu choréb reumatycz-
nych w celu fagodzenia dolegliwosci stawowych. W lecze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawéw (rzs) nlpz okresla-
ne s jako leki pierwszego rzutu. Wigczane sg bowiem po
pojawieniu si¢ pierwszych dolegliwosci bélowych ze stro-
ny stawdw, przed wigczeniem lekéw modyfikujacych pro-
ces zapalny, ktdre stosuje si¢ dopiero w przypadku pewnej
diagnozy. W tru wskazaniem do stosowania nlpz sa:

a) goraczka,

b) béle glowy,

¢) bole stawow,

d) béle miesni,

e) zapalenie blon surowiczych.

Ze wzgledu na obligatoryjne podawanie glikokorty-
koidéw, dodatkowe wiaczenie nlpz zwicksza ryzyko po-
wiktan ze strony przewodu pokarmowego i nerek.
W zwigzku z tym wskazane jest stosowanie lekéw nowej
generacji o przedluzonym dziataniu, najlepiej preferencyj-
nych lub selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy-2.

Glikokortykoidy
Glikokortykoidy (gk) leki o silnym dziataniu prze-
ciwzapalnym sg bezwzglednie wskazane w leczeniu tru.

Tab. Kryteria diagnostyczne ACR tocznia rumieniowatego ukladowego (modyfikacja z 1982 r.)

1. Rumien na twarzy w ksztalcie motyla.

. Rumieri krazkowy.

. Nadwrazliwos¢ na Swiatlo.

. Owrzodzenie jamy ustnej.

. Zajecie stawéw z bolesnoscia, obrzgkiem lub wysickiem w co najmniej 2 stawach, bez nadzerek w obrazie RTG.

. Zapalenie bton surowiczych — optucnej lub osierdzia, w wywiadzie lub w czasie badania.

. Zmiany w nerkach: utrzymujaca si¢ proteinuria powyzej 0,5 g/dobe i/lub obecnosé wateczkéw w moczu.

0| | N | B W

i elektrolitowych, mocznicy).

. Zaburzenia neuropsychiatryczne: napady drgawek lub psychozy (po wykluczeniu przyczyn polekowych, zaburzeii metabolicznych

9. Zaburzenia hematologiczne:
a) anemia hemolityczna z retikulocytozg lub

b) limfopenia ponizej 1 500/mm’ w co najmniej dwéch badaniach lub
¢) leukopenia ponizej 4,0 G/L w co najmniej dwéch badaniach lub
d) trombocytopenia ponizej 100 T/L z wykluczeniem wptywu lekow.

10.

Zaburzenia immunologiczne:

a) obecnos¢ komérek LE lub

b) nieprawidtowe miano przeciwciat anty-nDNA lub

¢) obecnos¢ przeciwciat anty-Sm lub

d) fatszywie dodatnie serologiczne testy kitowe w ostatnich 6 mies. przy ujemnym tescie immobilizacji kretkow.

11.

Przeciwciata przeciwjadrowe — w mianie uznanym za nieprawidlowe, badanie metodg immunofluorescencyjng lub inng powszechnie
uznawana, przy wykluczeniu wptywu lekéw wywotujacych objawy tocznia indukowanego (drug-induced lupus).
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Forma i dawkowanie zaleza od przebiegu choroby i ak-

tywnosci procesu zapalnego (lupus nephritis, zajecie cen-

tralnego uktadu nerwowego, objawy hematologiczne):

a) postacie skérne lub zmiany skérne w przebiegu tocz-
nia uktadowego — preparaty steroidowe stosowane ze-
wnetrznie,

b) postacie tagodne lub srednio aktywne — mate dawki
doustne prednizonu — 7,5-20 mg/dobg,

¢) postaci aktywne:

— duze dawki doustne prednizonu — 1 mg/kg cigzaru
ciala,

— kuracja pulsacyjna metylprednizolonem — 3 dni po
500-1000 mg we wlewie dozylnym, z prébg od-
stawienia lub znacznej redukcji dawki doustnej gk
jako kontynuacji leczenia.

Leki przeciwmalaryczne

Leki przeciwmalaryczne, tracac na znaczeniu jako lek
modyfikujacy proces zapalny w rzs znalazly zastosowa-
nie w postaciach tru z zajeciem skory z towarzyszacymi
dolegliwosciami migsniowo-stawowymi. Podawanie pre-
paratéw hydroksychlorochiny, chlorochiny zaczyna si¢
od dawki 400-500 mg/dziennie i po 4-6 tyg. redukuje
dawke do 200-250 mg dziennie, nie przekraczajac ogdl-
nej dawki 200 g. W czasie dlugotrwalego podawania le-
kéw przeciwmalarycznych wskazane jest badanie okuli-
styczne co 3 mies., z kontrolg widzenia barw i ewentual-
nej obecnosci ztogéw w rogéwee i siatkowece.

Leki immunosupresyjne

Leki immunosupresyjne, to podstawowa, obok gk,
grupa lekdw zalecanych w leczeniu uktadowych choréb
tkanki tacznej, w tym tru. Podawanie ich w skojarzeniu
z gk zwigksza skutecznos¢ terapii, a takze pozwala zmniej-
szy¢ dziatania uboczne gk poprzez redukcje ich dawki.

Cyklofosfamid (CYC):
1) doustne dawki 1-4 mg/kg ciezaru ciata (c.c.) dzien-
nie (50-100 mg),
2) podawanie pulsacyjne wysokich dawek (0,5-1 g/m’
co 4-6 tyg. (600—1 000 mg), na ogdt w skojarzeniu
z pulsacyjnym podawaniem metylprednizolonu.

Wskazany w lupus nephritis, vasculitis, zajgciu CUN,
zaburzeniach hematologicznych.

Azatiopryna (AZA): stosowanie w dawkach 50-100
mg/dziennie w przypadkach z zajgeciem nerek wigze sie
z redukcjg proteinurii i poprawg funkcji nerek. Podawa-
nie AZA w przypadkach tru bez zajecia nerek umozli-
wia redukcje dawki steroidow.

Metotreksat (MTX): stosowany w dawkach 7,5-15
mg/tydz. w przypadkach przebiegajacych z goraczka,
z zajgciem skory, stawéw i bton surowiczych.

Cyklosporyna A (CsA): wykazuje dziatanie hamu-
jace aktywnos$¢é cytokin prozapalnych, zastosowanie
ograniczone ze wzglgdu na nefrotoksycznos¢.
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Inne leki i metody leczenia

Diaminodiphenylsulphone (Dapsone) — stosowa-
ny w ciezkich postaciach skérnych i podostrej skérne;j
postaci tocznia.

Danazol — androgen stosowany w przypadkach tru
z trombocytopenig. W prébie przeprowadzonej przez Ar-
nala i wsp. [10] obserwowano dluzsze remisje ostrej au-
toimmunologicznej trombocytopenii po terapii skojarzo-
nej danazolem oraz prednizonem niz po monoterapii GK.

Immunoglobuliny — trombocytopenia (czasem
stosowane w kombinacji z danazolem), ci¢zkie przypadki
vasculitis z zajgciem nerek, zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego. Dawki 300400 mg/kg/dz. we wlewach przez
2-5 dni (Srednio 30 g w dwoch dawkach np. 121 18 g).

Plazmafereza — wyplukiwanie autoprzeciwciat
1 komplekséw immunologicznych — obecnie rzadziej sto-
sowana, ze wzgledu na stwierdzony efekt odbicia w for-
mie nasilonej produkcji przeciwcial po zabiegach
(rebound effect).

Metody eksperymentalne
i nowe kierunki terapii

Ostatnim, przelomowym sposobem terapii tru byto
pulsacyjne leczenie CYC i metylprednizolonem przy-
padkow z zajeciem nerek. Pojawiajace si¢ w ostatnich
latach nowe kierunki to:

D immunosupresja poprzez wigczanie nowych lekéw im-
munosupresyjnych lub nowe zastosowania lekéw zna-
nych,

D terapia biologiczna,

D terapia hormonalna,

D immunoablacja (niespecyficzna supresja uktadu od-
pornosciowego).

Immunosupresja
Mycophenolate mofetil

Lek immunosupresyjny, podawany w przypadkach po
transplantacjach. Stosowany u chorych na tru niereaguja-
cych na areching, AZA i gk. Zaleca si¢ podawanie w daw-
ce 2 g/dz., co powoduje ustgpienie objawdéw po kilku ty-
godniach. Wéwczas stosuje si¢ dawke podtrzymujacy
1 g/dz. do ustgpienia objawéw. Obserwowano brak na-
wrotu objaw6w do 24 mies., a zastosowanie leku pozwo-
lito zredukowa¢ dawke doustych gk [11]. W przypadkach
7 nawracajacymi objawami zaleca si¢ mofetil z matymi
dawkami CsA jako terapi¢ 1. rzutu [12].

Tacrolimus (FK 506)

Lek immunosupresyjny do stosowania miejscowe-
g0, zalecany w obrzekach i teleangiektazjach, nie wska-
zany w zmianach typu lupus discoides. Zalecany w przy-
padkach zajecia skory w przebiegu dermatomyositis [13].
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Leczenie immunosupresyjne
lupus nephritis

Immunosupresja w zmianach nerkowych w toczniu jest
znang metoda, polegajaca na podawaniu wysokich dozylnych
dawek cyklofosfamidu wg r6znych schematéw leczniczych.
Ostatnio Houssian i wsp. [14] przeprowadzili analize por6w-
nawczg dwéch metod, z ktérych pierwsza polegata na 8 ku-
racjach pulsacyjnych CYC, 6 w wysokich dawkach w odste-
pach miesigcznych 0,5 g/m* i 2 kolejnych w odstgpach kwar-
talnych w wysokich dawkach ustalanych na biezaco,
w zaleznosci od liczby leukocytow we krwi obwodowe;.
W drugiej metodzie zastosowano 6 comiesi¢cznych pulsow
CsA w niskich dawkach po 500 mg oraz kontynuacj¢ terapii
AZA 2 mg/kg/dz. do dawki sumacyjnej 3 g. Obie kuracje ta-
godzity objawy tocznia nerkowego, wptywajac podobnie na
parametry nerkowe, przy czym remisj¢ zmian obserwowano
u 54% chorych leczonych wysokimi dawkami i u 71% cho-
rych leczonych niskimi dawkami (réznica nieznamienna sta-
tystycznie). Niepowodzenie leczenia obserwowano u 16%
chorych leczonych niskimi dawkami i u 20% chorych leczo-
nych wysokimi dawkami. Dane wskazuja na podobng sku-
teczno$¢ obu opisywanych metod.

Metotreksat — stosowany juz lek zaleca si¢ obecnie
w nawracajacych objawach skérnych, niereagujgcych
na areching i gk [15].

Leczenie biologiczne

Humanizowane przeciwciato
monoklonalne przeciw CD 154
(IDEC-131)

Metoda polega na 16-tygodniowej kuracji przeciwcia-
fami przeciwko limfocytom o fenotypie CD 154, podawa-
nym w 6 infuzjach w dawce zaleznej od cigzaru ciata
(2,5-10 mg/kg c.c.). W badaniach Kaluniana i wsp. [16]
podawano chorym na tru w jednej grupie lek, a w drugiej
placebo i oceniano wptyw na aktywnos¢ choroby, postu-
gujac sie wskaznikiem SLEDAI (sle disease activity index).
W obu grupach uzyskano jednak podobne wyniki, co na-
kazuje krytyczne podejscie do proponowanej metody.

Antigen based heteropolymer (AHP)

Pincus i wsp. [17] wytworzyli przeciwciatlo monoklo-
nalne, skierowane przeciw przeciwcialom anty-DNA, uwa-
zanym za czynnik patogenetyczny w tru. Na razie przepro-
wadzono badania na modelu mysim, podajgc myszom oso-
cze chorych na tru z wysokim mianem przeciwciat
o wysokim powinowactwie do przeciwciat przeciw dwuni-
ciowemu DNA (ds DNA), obserwujac juz po 2 min neutra-
lizacje tych ostatnich w wyniku wigzania na erytrocycie.

Antagonista biatka B Lys

Biatko stymulujace limfocyty B (B Lys) uznano
ostatnio za bardzo istotny czynnik uczestniczacy w pa-
togenezie tru i nasilenia objaw6éw choroby. Biatko to
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umozliwia bowiem przezycie limfocytéw B, syntetyzu-
jacych rézne odmiany przeciwcial przeciwjadrowych,
warunkujac réwniez ich ekspansj¢ oraz réznicowanie.
Teza ta wynika ze stwierdzenia podwyzszonego steze-
nia B Lys w surowicach chorych z tru, poczatkowo
u myszy, potwierdzonego potem na modelu ludzkim.
Wykazano, ze zastosowanie antagonistow tego biatka
spowalnia postgp choroby i wydiuza zycie chorych.
Uznano wigc, ze B Lys jest powaznym kandydatem na
cel w terapii biologicznej tru. Badania nad antagonista-
mi B Lys znajdujg si¢ w fazie I préb klinicznych [18].

Rituximab

Przeciwcialo monoklonalne przeciw antygenowi
CD20, stosowane wczesniej w przypadkach vasculitis
w przebiegu krioglobulinemii towarzyszacej infekcjom
hepatitis C [19]. Podano je po raz pierwszy
18-letniej chorej na tru z objawami cigzkiej anemii hemo-
litycznej niereagujacej na terapi¢ konwencjonalng gk, do-
zylnymi wlewami immunoglobuliny i CsA. Lek podawa-
no 2 razy w tyg. w dawce 375 mg/m’ bez objawéw nieto-
lerancji, obserwujgc wzrost stezenia hemoglobiny juz
w pierwszych dniach terapii. Objawy niedokrwistosci usta-
pily po 7 mies. systematycznego leczenia [20].

Terapia hormonalna
Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Wykazano, ze ten steroid nadnerczowy obok efektéw
endokrynnych (obwodowe efekty androgenéw i estroge-
néw plciowych) ma tez dziatanie immunomodulujgce, po-
przez stymulowanie limfocytéw T pomocniczych do pro-
dukcji IL-2. W ostatnich 10 latach przeprowadzono 5 du-
zych préb klinicznych z DHEA wykazujac, ze podawanie
preparatu w dawce dziennej 200 mg przez 7-12 mies. po-
zwala na redukcje dawki doustnej gk, zmniejsza czgstos¢
rzutéw choroby, ogranicza ryzyko wystapienia osteoporo-
zy posteroidowej oraz obniza aktywnos¢ choroby, zwlasz-
cza u kobiet. Ze stosowaniem DHEA wiaze si¢ ryzyko wy-
stagpienia objawow tradziku (30-40%), hirsutyzmu
(10-12%) oraz niekorzystna zmiana profilu lipidowego
[21]. Doswiadczenia Petri i wsp. [22] z preparatem DHEA
Prasterone potwierdzity dotychczasowe obserwacije, ze je-
20 zastosowanie ogranicza objawy choroby, pozwalajac na
redukcje dawki gk do 7,5 mg prednizonu dziennie jako wy-
nik kuracji 2-miesi¢cznej w dawce dziennej 200 mg.

Immunomodulacja
Talidomid

Mingty ponad 3 dekady od wycofania talidomidu
z rynku. Obecnie nastapil wzrost zainteresowania tym le-
kiem, ze wzgledu na potwierdzony efekt immunomodu-
lujacy: poprzez redukcje aktywnosci TNF-alfa oraz de-
gradacje jego mRNA, a takze hamowanie angiogenezy.
Ostatnio wprowadzono Talidomid do sprzedazy w Sta-
nach Zjednoczonych, stosujac go z powodzeniem w der-
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matologii w leczeniu skérnej postaci tru, aftowego zapa-
lenia jamy ustnej, zmian na btonie sluzowej w przebiegu
zespotu Behceta, u chorych z HIV z owrzodzeniami afto-
wymi jamy ustnej, migsakiem Kaposiego i biegunkami
oraz w onkologii w ré6znych typach guzéw [23].

Dozylne podawanie immunoglobuliny G

Pomimo wielu niejasnosci zwigzanymi z mechani-
zmem dzialania podawanej dozylnie imunoglobuliny G
(IgG), obserwowano bardzo dobre efekty w leczeniu
zmian skérnych w przebiegu choréb autologicznych tkan-
ki tacznej, takich jak tru, skleroderma, dermatomyositis,
a takze w pecherzycy, pokrzywce i atopowym zapaleniu
skory [24]. Terapia IgG okazata si¢ tez skuteczna u cho-
rych z tru powiktanych leukocytoklastycznym zapaleniem
naczyn (vasculitis leukocytoclastica) i pancytopenig [25].

Propozycje nowych metod terapii
i zwigzane z nimi kontrowersje

Przeciwciala monoklonalne anty-CD40L

Préby terapii biologicznej z zastosowaniem przeciw-
cial monoklonalnych skierowanych przeciw ligadowi
CD40 (anti-CD40L) u 5 chorych z lupus nephritis wyka-
zaly 10-krotny spadek odsetka limfocytéw B produkujg-
cych IgG i IgG anty-DNA. Utrzymujacy si¢ nawet do kil-
kunastu miesigcy efekt takiej terapii zacheca do kontynu-
acji badan z wigkszg liczbg chorych [26].

Toczen indukowany w wyniku terapii
biologicznej anty-TNF-alfa

Od kilku lat rozpowszechnia si¢ leczenie rzs prze-
ciwcialami monoklonalnymi skierowanymi przeciw
TNF-a. Najczesciej stosowanymi preparatami sg Infli-
ximab (przeciwciala monoklonalne anty-TNF-a) i Eta-
nercept (rozpuszczalny receptor TNF-o). W wyniku tej
terapii obserwuje si¢ coraz czestsze przypadki tocznia
indukowanego lekami (drug induced sle) lub niektérych
objawéw tru (rumient na twarzy, podwyzszone miano
przeciwciat anty-DNA). W 4 przypadkach opisanych po
leczeniu etanerceptem objawy choroby, podobnie jak
w przypadkach obserwowanych po stosowaniu innych
lekéw ustgpily po przerwaniu leczenia [27, 28].

Transplantacja szpiku

W literaturze swiatowej opisano 34 przypadki tru,
w leczeniu ktérych zastosowano transplantacje szpiku.
Furst DE [29] uwaza, ze tru nie jest jednostka, w ktdrej
powinno si¢ stosowac transplantacje szpiku, gtéwnie ze
wzgledu na brak zdefiniowanych kryteriéw kwalifika-
cyjnych do przeszczepu. Zdaniem autora najblizsza ta-
kich kryteriéw jest twardzina uktadowa. Aktualny stan
europejskiego rejestru transplantacji w chorobach ukta-
dowych tkanki tacznej przedstawia si¢ nastepujaco:
D reumatoidalne zapalenie stawéw — 43,
D mlodzieficze zapalenie stawow — 35,

34

D toczen rumieniowaty uktadowy — 34,
D twardzina uktadowa — 58.

Terapia genowa

Ostatnie doniesienia o identyfikacji licznych moleku-
larnych defektéw w komérkach T chorych na tru zwigk-
szyty oczekiwania na mozliwos¢ wigczenia terapii geno-
wej jako kolejnej opcji w leczeniu tru. Herndon i wsp. [30]
opisali zastosowanie transferu DNA w postaci podjedno-
stek p65 czynnika aktywujacego transkryptaze — NF-ka-
ppa B do limfocytéw T krwi obwodowej chorych na tru.
Limfocyty takie, charakteryzujgce si¢ niskim poziomem
tych podjednostek i obnizong produkcja interleukiny-2
(IL-2) po dokonaniu transfekcji wykazywaty wzrost ak-
tywnosci promotora IL.-2 i prawidtowg produkcje IL-2,
oczekiwang w tym eksperymencie, ktéry mogiby byé
pierwsza prdbg terapii genowej chorych na tru.

Badania na zwierzetach z tamoxifenem

U myszy szczepu (NZBxNZW) F1 z toczniem ukta-
dowym po zastosowaniu antyestrogenu, tamoxifenu uzy-
skano poprawe ich stanu korelujaca z redukcjg stezenia
przeciwcial przeciwjagdrowych klasy IgG3. Uzyskane
wyniki stwarzaja nadziej¢ na zastosowanie leku u ludzi
chorych na tru [31].

Leczenie tru u dzieci

Tru u dzieci wystepuje stosunkowo rzadko, charak-
teryzujac si¢ dos¢ szerokim spektrum objaw6w klinicz-
nych, co oznacza trudnosci w przeprowadzeniu repre-
zentatywnych badari klinicznych. Istniejg jednak proby
usystematyzowania terapii u dzieci z tru, uwzgledniajg-
ce zar6wno leki stosowane od dawna, jak i te pojawia-
jace si¢ w ostatnich latach. Ogdlne zalozenie leczenia
tocznia u dzieci koncentruje si¢ na ograniczeniu obja-
woOw zapalenia, uwzgledniajac szeroki wachlarz lekéw
— od nlpz do preparatéw cytotoksycznych. Metody tera-
pii uzaleznione sg od aktywnosci choroby.

W przypadkach o tagodnym przebiegu zaleca sig:
) nlpz,
D mate dawki gk,
D hydroksychloroching,
» MTX,
D talidomid w przypadkach nawracajacych zmian skérnych.

W przypadkach z duzg aktywnoscig i zajgciem na-
rzagdéw wewnetrznych, gtéwnie nerek, proponuje sie:

D agresywng terapi¢ immunosupresyjng z zastosowaniem
wysokich dawek gk, AZA, MTX, CYC i CsA w 16z-
nych kombinacjach,

d Ig dozylnie, w przypadkach z vasculitis, lupus nephri-
tis, ostrg trombocytopenia,

D Mycophenolate mofetil u chorych niereagujacych na
wysokie dawki lekéw immunosupresyjnych,
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D terapia biologiczna jest metodg budzacg nadzieje, wy-
mienia si¢ tu przeciwciala monoklonalne anty-CD40L
czy anty-IL10,

D transplantacje komérek macierzystych szpiku kostnego
proponuje si¢ u dzieci z ostrym przebiegiem, niereagu-
jacym na agresywng farmakoterapie.

Wszystkie metody wzbudzajg kontrowersje, gdyz mo-
g4 si¢ przyczyni¢ do zaburzen wzrostu, rozwdj miazdzy-
cy naczyn i ostrych zakazen [32].

Podsumowanie

Po 20 latach braku istotnego postgpu w leczeniu tru
obserwuje si¢ ostatnio coraz liczniejsze proby stosowania
nowych metod terapii. Wynikajg one zaréwno z poznania
nowych mechanizméw dziatania lekéw juz znanych, jak
i nowych preparatéw, zwlaszcza skierowanych przeciw
réznym antygenom licznych typéw przeciwcial monoklo-
nalnych. W opracowaniu nie omawiano szerzej metod na
razie niezbyt dobrze udokumentowanych, jak np. kombi-
nacji preparatéw przeciwtrgdowych i immunosupresyj-
nych. Wiele przedstawionych metod musi uzyskac po-
twierdzenie podczas préb klinicznych, zanim bedzie moz-
na je z calym przekonaniem stosowac u naszych chorych.
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