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Streszczenie

Toczen trzewny uktadowy jest wielouktadowg choroba zapalng o podtozu autoimmunologicznym, w rozwoju ktérej zaan-
gazowane sg czynniki genetyczne, hormonalne, Srodowiskowe. Okoto 20% przypadkéw tocznia ma swoj poczatek w okresie
dziecinstwa lub w okresie dojrzewania, gdzie rozwdj choroby promuje niedojrzato$¢ uktadu immunologicznego oraz inicjacja
syntezy hormondéw piciowych. Mtodziencza postaé tocznia trzewnego rézni sie istotnie od postaci dorostych. Charakteryzuje
sie bardzo duza aktywno$cig kliniczng i serologiczna, szybkim rozwojem powiktan narzgdowych i koniecznoscia agresywne-
go leczenia immunosupresyjnego. Najczesciej wystepujgcymi objawami sa: nefropatia, zajecie osrodkowego ukfadu nerwo-
wego oraz uktadu krwiotwérczego. Nefropatia rozwija sie w 90% przypadkdéw w pierwszych 2 latach choroby, a jej przebieg i
podtoze patomorfologiczne stanowig gtéwny czynnik determinujgcy sposoéb leczenia i rokowanie. Rekomenduje sie wczesne
wykonanie biopsji nerki i powtérzenie badania po 6 miesigcach. Mtodziez rozwija zwykle ciezkie, proliferacyjne postacie glo-
merulopatii (klasa Ill lub IV WHO), ktére mimo leczenia w 25% przypadkéw prowadzg do rozwoju schytkowej niewydolnosci
nerek. Czynnikami ztej prognozy sa: obecno$¢ przeciwciat antykardiolipinowych, niskie stezenia C3 i C4 dopetniacza, wyso-
kie miano przeciwciat anty-dsDNA, co wymaga intensywnego leczenia immunosupresyjnego. Terapia indukcyjna obejmuje
dozylng podaz metyloprednizolonu, cyklofosfamidu lub mykofenolanu mofetylu, cyklosporyny A. W podtrzymywaniu remisji
rekomenduje sie MMF. W przypadkach opornych na leczenie opisano korzystne dziatanie rituksimabu. Leczenie tocznia
wywotuje szereg powiktan w zakresie proceséw wzrostu, dojrzewania, ogdélnoustrojowego metabolizmu i psychiki mtodego
pacjenta, a wcigz niesatysfakcjonujgce wyniki leczenia sg w znacznym stopniu wynikiem skumulowanych dziatan ubocznych
terapii. Przekazanie dorastajgcego pacjenta pod opieke internisty (reumatologa, nefrologa) winno uwzglednia¢ posiadanie
przez niego wiedzy na temat odmiennosci pediatrycznej postaci tocznia i znajomo$¢ unikalnych potrzeb tego pacjenta.

Stowa kluczowe: miodzienczy toczen trzewny, nefropatia toczniowa, leczenie immunosupresyjne, mykofenolan mofetylu,
rituksimab, powiktania odlegte, rokowanie

Summary

Systemic lupus erythematosus is a multisystem inflammatory disease of autoimmune aetiology, the development of which
involves genetic, hormonal and environmental factors. Approximately 20% of lupus cases have their onset during childhood
or adolescence due to immune system immaturity and sex hormone synthesis initiation, both of which promote the develop-
ment of the disease. Juvenile systemic lupus erythematosus differs from that of adult-onset.

The disease is characterised by a very high clinical and serological activity, rapid development of organ complications
as well as the necessity of an aggressive immunosuppressive therapy. The most common symptoms include: nephropathy,
involvement of the central nervous system and the hematopoietic system. In 90% of cases, nephropathy develops during the
first two years of the disease with its course and its pathomorphological etiology being the major determinants of treatment
and prognosis. It is recommended that early renal biopsy is performed and repeated after 6 months. Young people usually
develop severe proliferative forms of glomerulopathy (WHO class Il or V), which lead to an end-stage renal failure in 25% of
cases, even though treated. Poor prognostic indicators include as follows: the presence of antiphospholipid antibodies, low
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complement C3 and C4 levels, high titer of anti-dsDNA antibodies, which requires intensive immunosuppressive therapy. In-
duction therapy involves an intravenous administration of methylprednisolone, cyclophosphamide or mycophenolate mofetil,
cyclosporin A. MMF is recommended for maintaining remission. Rituximab has been described to have positive effects
in treatment-resistant cases. The treatment of lupus entails a number of complications affecting the processes of growth,
maturation, systemic metabolism as well as the mental state of a young patient. Furthermore, so far unsatisfactory treatment
results are to a large extent the outcome of cumulative adverse effects of the therapy.

When referring an adolescent patient to an internist (rheumatologist, nephrologist), the specialist’s knowledge on the dis-
similarities associated with the paediatric lupus as well as familiarity with patient’s special needs ought to be considered.

Key words: systemic lupus erythematosus, lupus nephropathy, immunosuppressive treatment, mycophenolate mofetil,

rituximab, late complications, prognosis

WPROWADZENIE

Okres adolescencji to okres w rozwoju cztowieka, w
ktérym mamy do czynienia z kumulacjg specyficznych
czynnikoéw fizjopatologicznych, metabolicznych, im-
munologicznych i psychologicznych. ,Wiek dorastania
to okres rozwoju, w ktérym mtoda osoba powinna osia-
gnaé poczucie wiasnej tozsamosci i wiasnych wartosci,
zaakceptowac zmiany w wygladzie, dostosowac sie do
bardziej dojrzatych wyzwan intelektualnych, wiekszych
oczekiwan ze strony otoczenia, uksztattowac i zaak-
ceptowac osobisty system wartosci i przygotowac sie
do petnienia roli dorostego” (Ingersoll G.M, Adolescen-
ce 1988).

Zachorowanie na chorobe przewlektag w okresie
dziecinstwa lub w okresie dojrzewania jest jednym z
najbardziej niepozadanych czynnikdéw zewnetrznych
zaburzajgcych i determinujacych wszystkie ptaszczy-
zny rozwoju mtodego cztowieka — zarbwno somatycz-
na, psychiczng, jak i emocjonalna.

Toczen trzewny uktadowy jest wielouktadowa choro-
bg autoimmunologiczna o wieloletnim przebiegu, w kto-
rym okresy zaostrzen przeplatane sg okresami remis;ji.
Ta przewlekta choroba interferuje z wieloma aspektami
normalnego zycia i dojrzewania. Zachorowania doty-
cza gtéwnie mtodych kobiet w okresie rozrodczym, ale
w 10-17%, a wg niektdrych autoréw nawet w 20% przy-
padkoéw, poczatek choroby moze przypadaé na okres
dojrzewania lub nawet go wyprzedzaé (1, 2). Czestos¢
wystepowania miodzienczej postaci tocznia trzewne-
go jest okreslana w zalezno$ci od badanych populaciji
od 0,3-0,9 na 100 000 dzieci/rok do 3,3-8,8 zachoro-
wan na 100 000 dzieci (3). Tak duze réznice wynikajg
z uwarunkowan rasowych, a tym samym potwierdzajg
znaczenie czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych
w rozwoju tej choroby (4-6). Piecioletnie przezycie
chorych od chwili rozpoznania tocznia uktadowego
jest szacowane na 95%, 10-letnie — 92%. Wystgpienie
nefropatii znaczaco wptywa na pogorszenie sie wy-
nikbw przezycia chorych i odsetek 10-letniego prze-
zycia wynosi 88%. Liczni badacze sugerujg, ze wiele
klinicznych i biologicznych cech choroby pozostaje w
$cistym zwigzku z wiekiem zachorowania. Zaréwno im-
munologiczne, kliniczne, jak i serologiczne zaburzenia
w toczniu trzewnym mtodzienczym sg znacznie bar-
dziej nasilone niz u dorostych (4-6).
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Jakkolwiek objawy kliniczne oraz wskazniki la-
boratoryjne tocznia u chorych, ktérzy zachorowali
w okresie mtodzienczym sa podobne do dorostych,
miodzienczy toczen trzewny charakteryzuje sie
gwaltowniejszym przebiegiem, wiekszg aktywno-
$cia kliniczna i immunologiczna, wyzsza czestotli-
woscia zajecia wielu narzadéw i wreszcie koniecz-
noscig stosowania bardzo agresywnego leczenia
immunosupresyjnego. O tych rdznicach decyduja
czynniki genetyczne, immunologiczne, hormonal-
ne oraz $rodowiskowe. Rokowania w toczniu popra-
wity sie w ostatnich trzech dekadach ze wzgledu na
wczesniejsze rozpoznanie, lepsze rozumienie zjawisk
patofizjologicznych, lezacych u podtoza choroby i wy-
nikajagcego z tego intensywniejszego, bardziej agre-
sywnego, celowanego leczenia immunosupresyjnego
oraz wspomagajgcego. W konsekwencji tego poste-
pu wielu mtodych ludzi, ktérzy zachorowali w okresie
dziecinstwa lub w okresie dojrzewania, zyje dtuzej, co
nakazuje ustalenie w kazdym przypadku wieloletniego
planu wielospecjalistycznej opieki nad tym pacjentem.

POSTAC MLODZIENCZA UKLADOWEGO TOCZNIA
TRZEWNEGO - ETIOPATOGENEZA, MANIFESTACJA
KLINICZNA

Jako miodzienczy toczen uktadowy (lupus erythe-
matosus disseminatus; LED) definiowana jest posta¢
choroby, ktéra ujawnita sie miedzy 14 a 18 rokiem zy-
cia, ale w niektorych krajach przyjmowany jest zakres
wieku 16-18 lat. Ujawnienie tocznia w okoto 20% ma
miejsce ponizej 10 roku zycia, stad $redni wiek zacho-
rowania jest szacowany na 12-13 rok zycia (3). W okre-
sie dojrzewania stwierdza sie przewage ptci zenskiej w
stosunku 5:1, lecz wskaznik ten ulega zmianie wraz z
postepem procesu dojrzewania do wartosci 10:1. Jego
wzrost przemawia za wybitng predyspozycjg kobiet do
rozwoju tej przewlektej choroby, z niewatpliwa rola pro-
mujacg zenskich hormonow ptciowych. Zachorowanie
u miodziezy ptci meskiej charakteryzuje sie ciezszym
przebiegiem klinicznym, gorszg odpowiedzig na lecze-
nie, a tym samym gorszym rokowaniem. Pobudzenie
w okresie dojrzewania osi hormonalnych uczestnicza-
cych w procesie dojrzewania ptciowego uwazane jest
za najistotniejszy czynnik patogenetyczny ujawnienia
tocznia w tym okresie rozwojowym. Przed okresem
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dojrzewania w etiopatogenezie tocznia gtéwnag role
przypisuje sie czynnikom genetycznym oraz niedoj-
rzatosci uktadu immunologicznego, a chorzy ci czesto
majg dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb au-
toimmunologicznych (4, 6).

Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Reumato-
logicznego zasadnicze réznice miedzy postacig mio-
dziencza a postacig dorostych tocznia dotycza: wyso-
kiej wartosci i diugosci utrzymywania sie wskaznika
aktywnosci choroby SLEDAI, czestszego zajecia nerek
i uktadu krwiotwoérczego, czestszego wystepowania
objawéw neuropsychiatrycznych oraz koniecznosci
stosowania agresywnej i dlugotrwatej immunosupresiji.
Po 5-10 latach trwania choroby ponad potowa pacjen-
téw, ktérzy zachorowali w tym samym okresie zycia,
prezentuje ciezsze zmiany narzgdowe wynikajace z
istoty choroby lub skumulowanych dziatan ubocznych
intensywnej, wieloletniej terapii immunosupresyjnej
(8). Wyniki wielu analiz $wiadcza, iz najczesciej zaje-
tym narzgdem w toczniu mtodzienczym sa nerki (20%),
osrodkowy uktad nerwowy (16%), uktad kostno-mie-
$niowy i skéra (13%).

Badania Hiraki systematyzujg czesto$¢ objawéw kli-
nicznych w grupie 256 pacjentéw miodocianych. Na
czoto wysuwajg sie zmiany dotyczace skoéry i Sluzéwek
z owrzodzeniami $luzéwek jamy ustnej, nosa, tysie-
niem. Opisywane sg owrzodzenia dystalnych fragmen-
tow paliczkéw ragk i stép oraz polimorficzne wysypki
skérne, pozostajgce czesto w zwigzku z ekspozycjg na
Swiatto stoneczne. W obrazie klinicznym zwraca uwa-
ge mozliwosé uogdlnionej limfadenopatii, niejasnych
stanéw gorgczkowych, utrata masy ciata, bole miesni,
objawy zespotu Raynoda (4). Najczesciej i najbardziej
dramatycznie manifestowane sg objawy zajecia ne-
rek, uktadu nerwowego i uktadu krwiotwérczego (bdle
gtowy, psychozy, goraczka, zapalenie, anemia, leuko-
penia, trombocytopenia). W populacji dorostych wio-
dacym objawem tocznia sg objawy skérno-stawowe.
Ostry stan zapalny obejmuje zwykle mate i duze sta-
wy, ograniczajac ich ruchomos$¢, powodujac bol oraz
obrzek. W populacji pediatrycznej przewlekte polyarth-
ritis jest bardzo rzadko definiowang manifestacjg LED
(7). Opisano pojedyncze przypadki wspétwystepowa-
nia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw z
dodatnimi przeciwciatami ANA i mtodzienczego tocznia
uktadowego (7). Taki przebieg kliniczny jest wynikiem
specyficznych uwarunkowan genetycznych. Poczatek
choroby to trwajgce co najmniej 6 tygodni zapalenie,
obejmujace 5 lub wiecej stawdéw. W dalszej obserwa-
cji systematycznie pojawiajg sie nastepujgce objawy:
wysypki skérne, rumien obrgczkowaty, owrzodzenia
$luzéwek, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, zaburzenia he-
matologiczne (anemia, leukopenia, limfopenia, trom-
bocytopenia), objawy neuropsychiatryczne i zapale-
nie ktebuszkéw nerkowych. Towarzyszy temu wzrost
aktywnosci immunologicznej, wyrazony narastaniem
miana przeciwciat przeciwjgdrowych anty-dsDNA, an-
ty-Sm, anty-RNP, antyfosfolipidowych, wzrost stezenia
immunoglobulin, obnizenia sktadowych C3, C4, C50

dopetniacza. Interesujgce spostrzezenie kliniczne opu-
blikowali Cairns i wsp., dokumentujgce wystgpienie
tocznia u chorej leczonej etanerceptem z powodu idio-
patycznego reumatoidalnego zapalenia stawéw (8).
Leki biologiczne infliksimab — chimeryczne przeciw-
ciato anty-TNF-alfa, i etanercept — rozpuszczalny re-
ceptor TNF-alfa, mogg stymulowa¢ rozwéj de novo
tocznia uktadowego, z pojawieniem sie przeciwciat
anty-dsDNA, cANCA i pANCA. W Oddziale Nefrologii
Dzieciecej Chorzowskiego Centrum Pediatrii i Onkolo-
gii leczono 17-letnig chorg z ciezka, wielonarzadowg
postacia tocznia trzewnego, ktdry rozwinat sie w czasie
terapii etanerceptem mitodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (dane niepublikowane).

Desdoux i wsp. przeprowadzili niezwykle interesujg-
ce badania wptywu wieku zachorowania na przebieg
kliniczny oraz wyniki leczenia LE (6). Autorzy ci pordw-
nali przebieg choroby i wyniki leczenia w grupie dzie-
ci przed okresem dojrzewania, w okresie dojrzewania
oraz po jego zakonczeniu. Badania te wykazaly, ze
ryzyko powstawania zmian narzgdowych znamiennie
zmniejsza sie wraz ze wzrostem wieku zachorowania,
a najwyzsze ryzyko dotyczy mtodych pacjentéw. Stad
miodziez wymaga wieloletniej terapii immunosupre-
syjnej az w 67%, a dorosli w 39% (4-6). Predyktorem
uszkodzen narzadowych jest utrzymujaca sie przewle-
kle duza aktywnos$¢ kliniczna i serologiczna choroby.
W toczniu mtodzienczym przewlekle utrzymujgca sie
duza aktywnos$¢ choroby dotyczy ponad potowy pa-
cjentéw, a niemal 2/3 wymaga wieloletniego podawa-
nia glikokortykoidéw, co skutkuje ogromna listg ubocz-
nych skutkéw, zaleznych od ich skumulowanej dawki.
Czym mtodszy wiek zachorowania, tym potrzeba agre-
sywniejszej terapii i wydtuzenia czasu jej stosowania, z
nastepowym skumulowanym efektem dziatan ubocz-
nych.

Toczen trzewny uktadowy u miodziezy charakte-
ryzuje sie pojawieniem sie autoprzeciwciat w okre-
sie znacznie wyprzedzajacym wystapienie objawéw
klinicznych. Stwierdzenie przeciwciat antykardio-
lipinowych (aCL) zapowiada ciezszy przebieg kli-
niczny choroby i jest zapowiedzia rozwoju ciezkiej
nefropatii (5). Pacjenci pediatryczni, u ktérych stwier-
dza sie wystepowanie antykoagulanta toczniowego i
przeciwciat aCL, sg narazeni na wystapienie powiktan
zakrzepowych. Zaleca sie rutynowe wykonywanie ba-
dania na obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych u
pacjentéw pediatrycznych, a utrzymywanie sie ich wy-
sokiego miana nalezy uzna¢ za wskaznik ztej prognozy
(zapowiedz rozwoju ciezkiej nefropatii i zwiekszonego
ryzyka zakrzepowego) (1, 4, 5).

IMMUNOPATOGENEZA, OBRAZ KLINICZNY

| KORELACJA KLINICZNO-MORFOLOGICZNA
NEFROPATII W PRZEBIEGU TOCZNIA
MtODZIENCZEGO

Nefropatia w przebiegu tocznia trzewnego (LN) jest
prototypem uszkodzenia nerek przez odktadajace sie
kompleksy immunologiczne, ale w jej patogeneze za-

377



Lidia Hyla-Klekot i wsp.

angazowane sg réwniez mechanizmy nieimmunolo-
giczne. Defekt immunologiczny dotyczy zaréwno od-
powiedzi komorkowej, jak i humoralnej. Centralng role
przypisuje sie limfocytom B oraz zaburzonej kooperacji
miedzy limfocytami T, B i komdrkami prezentujacymi
antygen (9). Dysregulacja funkgciji limfocytéw B odgry-
wa centralng role w patogenezie tocznia i jest odpowie-
dzialna za zaburzenie homeostazy immunologicznej u
indywidualnego pacjenta.

Limfocyty B produkuijg cytokiny, petnig role komorek
prezentujgcych antygen, kooperujg z limfocytami T, a
jako dojrzate komorki plazmatyczne produkujg prze-
ciwciata, a w przypadku tocznia — autoprzeciwciata
skierowane przeciw komponentom antygenowym wia-
snych komorek.

W nefropatii toczniowej uszkodzenie kiebuszkow
nerkowych jest wynikiem odktadania sie komplek-
so6w immunologicznych w obrebie ich struktur, jak
rowniez bezposredniego cytotoksycznego oddzia-
tywania na nie autoprzeciwciatl, ktére uczestnicza
w tworzeniu kompleksow in situ. Krgzace kompleksy
immunologiczne powstajg z potaczenia autoprzeciw-
ciat skierowanych przeciw komponentom jgdrowym
i cytoplazmatycznym komorek, z antygenami komor-
kowymi, czesto z zaangazowaniem sktadowych do-
petniacza. W rozwoju LN uczestniczg przeciwciata
anty-dsDNA, ktérych surowicza aktywnos$¢ pozostaje
w zwigzku z aktywno$cig nukleosomoéw. Nukleosomy
zawierajg komponenty antygenowe dsDNA i histonéw.
Sg one gtdbwnym silnym autoantygenem inicjujgcym,
zalezng od limfocytéw T, odpowiedZ immunologiczna.
W tworzeniu komplekséw immunologicznych in situ
uczestniczg przeciwciata skierowane przeciwko kom-
ponentom antygenowym macierzy mezangialnej. Po-
wstajgce kompleksy immunologiczne aktywujg kom-
plement, stymuluja uwalnianie i aktywacje mediatoréw
zapalnych, cytokin, czynnikéw prokoagulacyjnych,
indukuja proliferacje komérek i synteze macierzy me-
zangialnej (9). Soto i wsp. udowodnili, ze istotnym i
charakterystycznym dla nefropatii toczniowej proce-
sem jest spadek aktywnos$ci apoptozy (10). Btoniasta
posta¢ nefropatii toczniowej, klasyfikowana wg WHO
jako klasa V, cechuje sie gromadzeniem biatek histo-
nowych i innych autoantygendéw w przestrzeni podna-
in situ. Nowopoznany mechanizm LN, niezalezny od
komplekséw immunologicznych, dotyczy uszkodzenia
podocytéw. Czynnikiem uszkadzajgcym te komorki
nabtonkowe sa przeciwciata anty-dsDNA, reagujace
krzyzowo z biatkami podocytéw, np. alfa-aktyning 4.
Podocyty sg réwniez zaangazowane w proliferacje ze-
wnatrzwito$niczkowa. Ich obecno$¢ potwierdzono w
potksiezycach komérkowych oraz w procesach rege-
neracyjnych uszkodzonego $rédbtonka naczyniowe-
go. Uczestniczgce w rozwoju LN podocyty nabierajg
cech komorek immunologicznie kompetentnych.

Nefropatia w przebiegu tocznia u mtodziezy wy-
stepuje czesto jako pierwszy objaw choroby, w
90% przypadkow ujawnia sie przed uptywem 2 lat
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od zachorowania. Zajecie procesem zapalnym ne-
rek jest czynnikiem determinujgcym rokowanie, a
takze decyduje o sposobie i agresywnosci leczenia.
Zajecie nerek w toczniu mtodzienczym moze manife-
stowaé sie obecnoscig asymptomatycznych zmian w
moczu, w wiekszosci przypadkow biatkomoczem lub
przetrwatym krwinkomoczem. Czesto zmianom tym
towarzyszy nadcisnienie tetnicze (2, 5). Opisano przy-
padki gwattownego narastania kreatyninemii w ostrym
okresie nefropatii z nastepowa jej normalizacjg, po
zmniejszeniu aktywnos$ci choroby w wyniku leczenia
immunosupresyjnego. Poniewaz choroba charakte-
ryzuje sie brakiem korelacji kliniczno-morfologicznej i
ma potencjalnie progresywny charakter, konieczne jest
wykonanie biopsji nerki przed planowanym leczeniem.
Brunner i wsp. wykazali, ze w przypadku zachorowa-
nia w wieku miodzienczym, konieczno$¢ wykonania
biopsji w pierwszych trzech latach choroby dotyczyta
64% pacjentoéw, a jedynie 18% dorostych (1). Wczesne
wykonanie biopsji oraz powtdrzenie badania w czasie
trwania choroby jest czesto podstawg wyboru leczenia
w tej niezwykle trudnej grupie pacjentow. Powtorzenie
biopsji u mtodych pacjentéw jest rekomendowane po
6 miesigcach (1). Mimo braku istotnych statystycznie
réznic, mtodziez czesciej rozwija ciezkie, proliferacyj-
ne postaci glomerulopatii, czyli lll i IV klase wg WHO
(66%) (7). Rozpoczecie tocznia w wieku przed- i oko-
fopokwitaniowym jest niezaleznym czynnikiem rokow-
niczym progresji nefropatii toczniowej do fazy schytko-
wej niewydolnosci nerek, obok: wystgpienia zespotu
nerczycowego, podwyzszonego stezenia kreatyniny,
nadcisnienia tetniczego, niskich wartosci C3 i C4 do-
petniacza oraz niedokrwistosci. W swych rozplemo-
wych postaciach glomerulopatia toczniowa prowadzi
do schytkowej niewydolnosci nerek az u 25% chorych
i jest odpowiedzialna za czterokrotny wzrost ich $mier-
telnosci w poréwnaniu z populacjg ogolng (9, 11).
Swiatowa Organizacja Zdrowia WHO zaleca stoso-
wanie klasyfikacji patomorfologicznej nefropatii tocz-
niowej, jako podstawy do wyboru sposobu terapii i
ustalenia rokowania. Wedtug WHO wyréznia sie na-
stepujace postaci nefropatia toczniowej (1):

Klasa | — niewielkie depozyty w mezangium w mi-
kroskopie immunofluorescencyjnym, przy
prawidtowym obrazie nerki w mikroskopie
Swietlnym.

Klasa Il - hipercellularno$¢ mezangium, ekspansja
macierzy mezangialnej, depozyty immuno-
logiczne w mezangium stwierdzane w mi-
kroskopie $wietinym.

Klasa Ill - obecno$¢ depozytow immunologicznych
pod nabtonkiem oraz zmiany proliferacyjne
w mniej niz 50% ktebuszkdw.

Klasa IV -w ponad 50% ktebuszkéw rozlane zmiany
rozplemowe.

Klasa V —depozyty podnabtonkowe i pogrubienie
btony podstawnej kapilaréw.

Klasa VI —rozlane szkliwienie ponad 90% kiebusz-
kow.
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W grupie pacjentéw pediatrycznych rozwijajg sie
zwykle tzw. proliferacyjne formy nefropatii, czyli Il i
IV klasa wg WHO. Morfologicznie, cechg charaktery-
styczng jest rozplem komorek i macierzy mezangium
oraz tworzenie potksiezycow komérkowych, a nastep-
nie widknistych w znacznym odsetku klebuszkow.
Zmiany dotycza zaréwno kiebuszkow, jak i tkanki $rod-
migzszowej nerek oraz naczyn. Klinicznie postacie te
przebiegaja z zespotem nerczycowym, krwinkomo-
czem, nadci$nieniem tetniczym i czesto ostrg dysfunk-
cjg nerek. Wedtug Hobbs okoto 1/3 chorych wymaga
w tym okresie dializoterapii (5).

Obecnos$é¢ przeciwciat antyfosfolipidowych,
wystepujacych znacznie czesciej niz u doro-
stych, sprzyja inicjowaniu procesu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego w nhaczyniach nerko-
wych. Pacjenci miodociani z rozpoznanym tocz-
niem trzewnym, u ktérych stwierdza sie obecnos¢
przeciwciat antyfosfolipidowych lub antykoagulanta
toczniowego, majg predyspozycje do wystepowania
epizodéw zatorowo-zakrzepowych. Znamienne jest
réwniez stwierdzenie narastania miana przeciwciat
antykardiolipinowych — zwiastuje to niebezpieczen-
stwo wykrzepiania takze w naczyniach nerkowych
i uwazane jest za czynnik ztej prognozy nerkowe;.
To wtasnie zaburzenia krzepniecia oraz czynniki nie-
immunologiczne jak nadci$nienie tetnicze, przyczy-
niajg sie do pogtebienia zmian morfologicznych w
nerkach oraz progresji nefropatii (1, 5).

FAKTY | DYLEMATY W LECZENIU MLODZIENCZEJ
NEFROPATII TOCZNIOWEJ

Nefropatia w przebiegu tocznia trzewnego wptywa w
sposéb decydujacy na sposdb leczenia oraz dtugoter-
minowg prognoze, w tym przezycia chorych. Piecio-
letnie przezycie u miodziezy z toczniem oceniane
jest na 95-100%, za$ przezycie nerek na 75-91%
(12). Krotszy czas przezycia dotyczy pacjentéw z glo-
merulopatiami proliferacyjnymi, a wiec Ill i IV klase wg
WHO, w poréwnaniu z postaciami mezangialnymi | i
Il klasy czy btoniastg (klasa V). W leczeniu nefropatii
toczniowej istniejg dwa problemy: leczenie ostrej fazy
choroby do uzyskania remisji oraz przewlekfa terapia
podtrzymujaca remisje (5, 6). Wybor sposobu lecze-
nia jest podyktowany wynikiem badania histopatolo-
gicznego, obrazem klinicznym oraz wiekiem pacjenta.
I'i Il klasa LN to niewielkie zmiany w morfologii nerek,
nie wymagaja specyficznej terapii. Lekami pierwszego
rzutu sg wciaz sterydy, ktére towarzyszg przez wiele
lat mtodemu pacjentowi. Powodujg zaburzenia wzro-
stu, opdznienie dojrzewania, brak cech pokwitania,
tradzik, otyto$¢, zaburzenia zachowania, powodujg
przedwczesny rozwoj miazdzycy i osteoporozy. Czyni
sie je odpowiedzialnym za przedwczesne wystgpienie
zawatu miesnia sercowego u tych pacjentéw. Lecze-
nie miodziezy powinno by¢ indywidualizowane, usta-
lone wedtug liczby zajetych organéw, ciezkosci obrazu
klinicznego, czasu trwania choroby, wiedzy na temat
dotychczas stosowanego leczenia, parametréw immu-

nologicznych i wreszcie obrazu histopatologicznego
biopsji nerki. Podstawowym lekiem kontrolujagcym
aktywnos$¢ choroby u mtodziezy sa glikokortyko-
idy, ktére u dorostych sg stosowane zdecydowanie
rzadziej (97 vs 70%). Mtodziez ponadto wymaga zde-
cydowanie czesciej podazy dozylnie wysokich dawek
metyloprednizolonu (30 vs 11%). Leki immunosupre-
syjne byty stosowane w 60% u mtodziezy i 37% u do-
rostych (1). Niudet sugeruje, ze jezeli w obrazie nerek
zajetych jest ponizej 20% kitebuszkdw, a klinicznie nie
stwierdza sie objawéw aktywnej nefropatii, nie jest
wymagana intensywna terapia. Jesli jednak powyzej
40% ktebuszkéw wykazuje cechy nekrozy lub zawiera
depozyty, autor ten rekomenduje agresywng immu-
nosupresje jak w nefropatii kl. IV. Klasa IV to rozlana
proliferacyjna posta¢ GN, zdecydowanie najczesciej
wystepujaca u mtodych pacjentéw, zawsze wymaga
agresywnej terapii immunosupresyjnej.

Niektdrzy proponujg stosowanie dozylnych glikokor-
tykosteroidéw oraz kontynuacje leczenia cyklofosfami-
dem i.v. w comiesiecznych pulsach (500-1000 mg/m?),
w niektérych o$rodkach kontynuujac podaz cyklu co
3 miesigce przez 2 lata. Leczenie to, okreslane mia-
nem ,historycznego”, w dtugoterminowej obserwacji
nalezy uznac za bardzo skuteczne, dajace dtugi czas
remisji, matg liczbe zaostrzen choroby. Jednak nasi-
lone objawy uboczne, szczegdlnie w okresie dojrze-
wania, staty sie podstawa do rezygnaciji z jego zasto-
sowania w wielu przypadkach mtodzienczej nefropatii
toczniowej i korzystania z nowszych, alternatywnych
metod immunosupresji. Profil dziatan ubocznych
cyklofosfamidu obejmuje: uszkodzenie szpiku kost-
nego, sktonno$¢ do ciezkich infekcji, krwotoczne za-
palenie pecherza moczowego, rak pecherza, skton-
nos$¢ do limfoproliferacji oraz duzg toksycznos¢ dla
pecherza moczowego i gonad. Toksycznos$¢ wobec
gonad jest zalezna od pfci i wieku. Uszkodzenie jaj-
nikdbw u dziewczat leczonych cyklofosfamidem przed
20 rokiem zycia oceniana jest na 13%, u kobiet w
przedziale wiekowym 20-30 lat wzrasta do 50%, a po
30 roku zycia — 100%. U mezczyzn po okresie dojrze-
wania uszkodzenie jader wystepuje w 90% (12). Inng
opcja terapeutyczng jest stosowanie MMF, CsA lub
FK 506. Mykofenolan mofetylu jest potencjalnie mnigj
toksyczny niz cyklofosfamid i w ostatnich rekomenda-
cjach zajmuje pierwsze miejsce jako lek do indukciji i
podtrzymywania remisji (9, 12, 13).

Mykofenolan mofetylu (MMF) jest potencjalng
alternatywa dla terapii cyklofosfamidem zaréwno
w indukgiji, jak i podtrzymaniu remisji. Mykofenolan
mofetylu jest inhibitorem syntezy puryn de novo. Cha-
rakteryzuje sie wybitnym powinowactwem do izoformy
Il dehydrogenazy inozymomonofosforanowej, ktérej
ekspresje wykazujg aktywowane limfocyty T i B. MMF
hamuje proliferacje limfocytéw, moduluje apoptoze
aktywowanych limfocytow T, wptywa na produkcje
wolnych rodnikéw tlenowych i molekut adhezyjnych.
W 2005 roku Pecorano ogtosit wyniki zastosowania
MMF u dzieci z LN klasa IV, poprzedzone podaza 3 pul-
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s6w metyloprednizolonu. Autor ten wykazat po 2 latach
istotne zmiany w obrazie biopsji — zmniejszenie pro-
liferacji i naciekéw komoérkowych, czemu towarzy-
szyta redukcja biatkomoczu (14). W 2006 roku Lau
potwierdzit korzystne dziatanie MMF w mtodzienczej
nefropatii toczniowej (15). Obecnie lek ten jest reko-
mendowany zaréwno w uzyskaniu, jak i podtrzyma-
niu remisji. Dawka proponowana 680 mg/m? na daw-
ke. Proponowana jest podaz 2 x 1,0 g, a w ciezkich
przypadkach max do 3,0 g na dobe. Skutecznos¢
jest poréwnywalna z cyklofosfamidem, lecz profil
dziatan ubocznych zdecydowanie mniejszy (12).
Szczegodlnie istotny jest brak dziatania toksycznego
dla gonad, co nakazuje duzg ostrozno$¢ w stosowa-
niu dozylnych pulséw cyklofosfamidu u mtodziezy.
Protokét leczenia proliferacyjnych postaci LN ulegt
zdecydowanej modyfikacji w ostatnich dwoéch de-
kadach, co wynika z poznania roli limfocytow B w
etiopatogenezie tocznia trzewnego.

Utrata tolerancji dla wiasnych antygenéw przez
limfocyty B odgrywa wiodaca role w patogenezie tej
choroby, a eliminacja tej linii komérkowej wydaje sie
patofizjologicznie uzasadniona. Rituksimab jest chime-
rycznym, monoklonalnym przeciwciatem skierowanym
bezposrednio przeciw antygenom CD 20 obecnym na
powierzchni limfocytow B, powodujac ich deplecje.
Rituksimab oddziatuje takze w sposob bezposredni
z elementami cytoszkieletu podocytéw, modyfikujac
strukture i funkcje tych komérek (16, 17). Rekomendo-
wane jest podanie od 2 do 4 dawek leku w odstepach
tygodniowych i monitorowanie stopnia deplecji limfocy-
tow B w interwatach 1 i 3 miesiecy (17, 18). Wiekszos¢
autoréw uwaza, ze zastosowanie rituksimabu winno
by¢ zarezerwowane dla opornych na inne formy lecze-
nia postaci choroby, charakteryzujgcych sie wysoka
aktywnoscig badz wystepowaniem czestych zaostrzen
(17). Lehman przedstawit dobre wyniki zastosowania
rituksimabu w potgczeniu z cyklofosfamidem podany-
mi tgcznie dozylnie w odstepach 2 tygodni u 17-letniej
pacjentki z wielonarzadowa manifestacjg tocznia i bra-
kiem poprawy po stosowaniu wysokich dawek stery-
dow. Leczenie to kontynuowano dozylnymi pulsami
cyklofosfamidu, powtarzajac po 6 miesigcach cykl
dwéch dawek rituksimabu tgcznie z cyklofosfamidem.
Uzyskano dtugotrwatg remisje choroby i mozliwo$¢ re-
dukcji sterydéw do dawki 5 mg/dobe (22). Decyzje o
tak agresywnej terapii autor usprawiedliwit bardzo ciez-
ka postacig choroby. Wyeliminowanie limfocytéw B z
potencjalng odbudowa komoérek powinno by¢ teore-
tycznie skuteczng i celowang metoda terapii. W wy-
niku zastosowania rituksimabu uzyskano poprawe w
zakresie stezen C3 i C4 oraz istotne obnizenie miana
przeciwciat anty-dsDNA. Rituksimab nalezy uzna¢ za
innowacyjny sposéb leczenia mtodzienczych postaci
tocznia trzewnego zaréwno w przypadkach z zajeciem
nerek, jak i z pozanerkowg manifestacjg choroby (10,
17, 19, 20, 22). Jego zastosowanie jest uzasadnione
patofizjologicznie i poparte obserwacjami klinicznymi
takze w fazie indukcji remisiji.
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Nefrolog dzieciecy wciaz balansuje miedzy ryzy-
kiem skumulowanej toksycznosci lekéw a konieczno-
$cig walki z ciezkag chorobg. Opisano w literaturze przy-
padki mtodych pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie
powikfania leczenia immunosupresyjnego: $mieré z
powodu infekcji, co uznano za efekt ciezkiej supresji
uktadu immunologicznego, zapalenie osierdzia, za-
palenie naczyn mézgowych z encefalopatia, a takze
wieloogniskowg encefalopatig (4, 5, 13, 17). Paradok-
salnie, te agresywne protokoty leczenia w wigkszo$ci
przypadkéw pozwalajg zachowaé funkcje nerek na
dtugie lata. Poza skutecznoscia oczekujemy, zeby w
tej grupie pacjentéw leki spetniaty takze nastepujace
wymagania: byty jednoczesénie bezpieczne, zapewnia-
ty prawidtowy wzrost, rozwdj, dojrzewanie, byty wolne
od ciezkiej toksycznosci i nie stymulowaty rozwoju no-
wotwordw (16).

POWIKELANIA PRZEWLEKLEJ TERAPII
IMMUNOSUPRESYJNEJ

Cechg charakterystyczng postepowania terapeu-
tycznego w toczniu mtodzienczym jest jej agresyw-
no$¢ i przewlekto$¢. Miodzi pacjenci otrzymujac
wieloletnie cykle terapii, rozwijajg powiktania narzg-
dowe, jako efekt kumulacyjnego dziatania lekow.
Toczehn miodzienczy charakteryzuje sie wysokg ak-
tywnoscig choroby przez wiele lat i ponad 1/3 pa-
cjentéw wymaga podazy doustnych sterydéw przez
okres 16,5 roku, co generuje ogromne skutki ubocz-
ne zalezne od skumulowanej dawki sterydéw (3).
Zaburzenia dotyczg przede wszystkim upos$ledze-
nia wzrostu i dojrzewania (11-15%), otytosci i pro-
bleméw kosmetycznych. Niedocenianym i rzadko
raportowanym w pi$miennictwie powiktaniem inten-
sywnej sterydoterapii sg zaburzenia emocjonalne i
psychotyczne. Psychozy opisuje sie w 6% przypad-
kéw stosowania wysokich dawek sterydéw u mto-
dziezy, czesto$¢ wystepowania pozostaje w zwigzku
z dawkg dobowag (1,3% po 40 mg i az 18,4% przy
80 mg/dobe). Czynnikiem predysponujacym jest
takze pte¢ zenska, okres adolescencji, podaz mega-
dawek metyloprednizolonu dozylnie oraz hipoalbu-
minemia (21). W wielu przypadkach obserwowane
sg zaburzenia nastroju, depresja, napady agresji,
leku, niepokoju badz manii. Zmiany zachowania
przypisywane sg specyfice buntowniczego okresu
adolescencji badz traktowane sg jako manifestacja
choroby podstawowej. W wiekszosci przypadkéw
sg wypadkowa naktadania sie wszystkich tych czyn-
nikdw. W wybranych sytuacjach klinicznych wska-
zane jest stosowanie lekow psychotropowych pod
nadzorem do$wiadczonego psychiatry (21).

Diugoterminowa obserwacja pacjentéw, ktérzy za-
chorowali na toczen w okresie miodzienczym, wy-
kazata wczesniejsze wystgpienie zawatu miesnia
sercowego — ok. 30 roku zycia, a $redni wiek zgonu
kobiet, ktére zachorowaty w mtodosci wynosi 40 lat.
Hydroksychlorochina, stosowana przewlekle we wszyst-
kich postaciach tocznia, wptywa korzystnie na profil lipi-
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dowy, a tym samym protekcyjnie wobec powikfan ser-
cowo-naczyniowych, co nie tagodzi jednak dziatania
innych czynnikéw proaterogennych i rozwoju wcze-
snej miazdzycy. Osteoporoza i osteonekroza dotyczag
wielu chorych z toczniem mtodzienczym i wiklane sg
ztamaniami kosci. Okres dojrzewania jest okresem
budowy tzw. szczytowej masy kostnej, co stanowi o
prawidtowej mikroarchitekturze szkieletu na cate zycie.
Wiek 18-22 lata jest decydujacy o zdrowiu szkieletu na
cate zycie. Normalny, roczny przyrost wskaznika mine-
ralizacji w okresie dojrzewania wynosi 8%, a u chorych
z toczniem mtodzienczym obniza sie do 3,4% w czasie
pierwszego roku leczenia (22, 23). Lilleby i wsp. wy-
kazali obnizenie masy kostnej u pacjentéw z toczniem
mtodzienczym w poréwnaniu z grupg kontrolng (24).
W patogenezie tych zmian odgrywajg role nastepujace
czynniki: przewlekty stan zapalny, leczenie kortykoste-
roidami, zaburzenie funkcji nerek w zakresie regulacji
gospodarki wapniowo-fosforanowej, przedwczesna
niewydolno$¢ jajnikdw, ograniczona ekspozycja na
stonce, ograniczona aktywnos$¢ fizyczna. Zaleca sie
wiec: zmniejszenie aktywnosci choroby, ograniczenie
dawek i czasu stosowania sterydoterapii, uzupetnianie
niedoboréw wapnia, suplementacje witaminy D,, ak-
tywny tryb zycia. U mtodziezy w trakcie sterydoterapii
moze doj$¢ do rozwoju ognisk osteonekrozy (23, 24).
Najbardziej predysponowane miejsca to gtowa kosci
udowej, nasada blizsza i dalsza kos$ci udowej. Patome-
chanizm tych zmian jest nieznany, ale bierze sie pod
uwage zmiany naczyniowe, zaburzenia procesu repa-
racyjnego kosci i nasilenie apoptozy osteocytéw (24,
25). Rodzi sie problem, na ile ostateczne efekty terapii
tej ciezkiej przewlektej choroby, oceniane po latach, sg
niezadawalajgce z powodu sumowania sie objawdw
ubocznych prowadzonego leczenia, a naile z postepu
samej choroby.
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