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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Toczeń indukowany lekami (ang. drug induced lupus
erythematosus – DILE) definiuje się jako wystąpienie objawów tocznia
rumieniowatego wywołane przez lek. Schorzenie ma związek z ponad
80 różnymi preparatami. Występowanie DILE podczas terapii lekami
anty-TNF-α ocenia się na mniej niż 0,5%. Dotychczas w piśmiennictwie
opisano około 130 przypadków tego typu. Większość dotyczy infliksy-
mabu i etanerceptu, pojedyncze natomiast adalimumabu. 
Cel pracy. Przedstawienie trudności diagnostycznych i terapeutycz-
nych u pacjentki leczonej lekami anty-TNF-α, u której w trakcie terapii
obserwowano objawy sugerujące DILE.
Opis przypadku. Kobieta 47-letnia z 20-letnim wywiadem łuszczyco-
wym oraz 15-letnim w kierunku łuszczycowego zapalenia stawów była
leczona infliksymabem, etanerceptem i adalimumabem. W trakcie tera-
pii adalimumabem obserwowano zaostrzenie zmian skórnych i stawo-
wych oraz pozytywizację miana przeciwciał przeciwjądrowych i wybit-
nie dodatni lupus band test. Dolegliwości ustąpiły po odstawieniu
leków i włączeniu ustekinumabu.
Wnioski. W trakcie leczenia lekami anty-TNF-α stosunkowo często
obserwuje się pozytywizację ANA, natomiast rzadko DILE. Toczeń
indukowany lekami prowokowany anty-TNF-α przebiega zazwyczaj
łagodnie. 

ABSTRACT 

Introduction. Drug-induced lupus erythematosus (DILE) is defined as
lupus-like syndrome related to drug exposure. DILE is associated with
more than 80 different medications. Anti-TNF-α-induced lupus is
reported in less than 0.5% of all treated patients. About 130 cases of
DILE connected with anti-TNF-α therapy have been described. Most of
them are associated with infliximab or etanercept; only a few cases are
adalimumab induced. 
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Objective. To present diagnostic and therapeutic problems with
a patient with psoriasis treated with anti-TNF-α drugs in whom symp-
toms similar to DILE were observed.
Case report. A 47-year-old woman with a 20-year history of psoriasis
and 15-year history of psoriatic arthritis was treated with infliximab,
etanercept and adalimumab. During the treatment with adalimumab
exacerbation of cutaneous lesions and joint symptoms was noted. Anti-
nuclear antibodies (ANA) and lupus band test were strongly positive.
Adalimumab therapy was discontinued and treatment with ustekinu-
mab was introduced. The cutaneous and joint symptoms progressively
faded. 
Conclusions. During anti-TNF-α therapy an elevated titre of ANA is
frequently observed. However, anti-TNF-α induced DILE is observed
rarely and the disease has a benign course. We present diagnostic pro-
blems in a patient with psoriasis treated with anti-TNF-α drugs in
whom symptoms similar to DILE were observed.

WPROWADZENIE

Toczeń rumieniowaty indukowany lekami (ang.
drug induced lupus erythematosus – DILE) jest definio-
wany jako występowanie objawów tocznia związa-
ne z przyjmowaniem leków u chorego bez wywiadu
w kierunku tej choroby [1, 2]. Pierwszy, pochodzący
z 1945 roku, opis schorzenia związany z przyjmowa-
niem sulfadiazyny zawdzięczamy Hoffmanowi [3].
W latach 50. XX wieku opisano przypadki tocznia
rumieniowatego indukowane hydralazyną [4, 5]. Po -
jawianie się nowych substancji czynnych spowodo-
wało zwiększenie liczby doniesień poświęconych
temu schorzeniu. Dotychczas opisano około 80 le -
ków z potencjałem indukcji DILE [6–8].

Wprowadzenie do lecznictwa leków biologicz-
nych stanowiło przełom w terapii chorób reumatolo-
gicznych, gastroenterologicznych i dermatologicz-
nych. Ze względu na szerokie zastosowanie tych
preparatów spektrum ich działań niepożądanych
jest dosyć dobrze poznane. W piśmiennictwie świa-
towym istnieją doniesienia o DILE spowodowanym
lekami blokującymi czynnik martwicy nowotwo-
rów α (ang. tumor necrosis factor α – TNF-α). W więk-
szości dotyczą one infliksymabu oraz etanerceptu,
jedynie pojedyncze – adalimumabu [6–8]. W polsko-
języcznym piśmiennictwie dermatologicznym nie są
znane podobne doniesienia.

CEL PRACY

Przedstawienie kontrowersji diagnostyczno-tera-
peutycznych u chorej z łuszczycą leczonej lekami
biologicznymi, u której obserwowano objawy mogą-
ce odpowiadać DILE.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 47-letnia hospitalizowana wielokrotnie
w Klinice Dermatologii z powodu łuszczycy. Derma -
tozę rozpoznano na podstawie obrazu klinicznego
w wieku 27 lat, natomiast w wieku 32 lat zdiagnozo-
wano łuszczycowe zapalenie stawów. W rodzinie na
łuszczycę chorowali ojciec, siostra oraz syn chorej.
Pacjentka cierpiała ponadto na niedokrwistość zwią-
zaną najprawdopodobniej z zaburzeniami wchła-
niania żelaza (okresowo kontrolowana w poradni
hematologicznej). Od początku obserwowano ciężki
przebieg łuszczycy z nasilonymi dolegliwościami
stawowymi oraz skórnymi (liczne epizody erytro-
dermii) (ryc. 1.). Pacjentkę leczono ogólnie acytrety-
ną, cyklosporyną A oraz metotreksatem. Nie podjęto
fototerapii ze względu na złą tolerancję światła.
Wobec progresji dolegliwości stawowych, jedynie
częściowej odpowiedzi na leczenie oraz przeciw-
wskazań do kontynuacji leczenia metotreksatem
(stłuszczenie wątroby), chorą w 2006 roku zakwalifi-
kowano do terapii infliksymabem. W szeroko zakro-
jonych badaniach kwalifikacyjnych nie wykazano
obecności przeciwciał przeciwjądrowych (ang. anti-
nuclear antibody – ANA). Infliksymab, początkowo 
z bardzo dobrym rezultatem, podawano do 2009
roku (ryc. 2.). Ze względu na ponowne zaostrzenie
dolegliwości stawowych oraz zmian skórnych nie-
odpowiadające na leczenie infliksymabem podjęto
decyzję o wprowadzeniu do terapii etanerceptu.
W kwietniu 2010 roku w rutynowych badaniach
kontrolnych wykazano u chorej obecność przeciw-
ciał przeciwjądrowych (ANA-Hep2) w mianie 1280.
Poza obserwowaną wcześniej niedokrwistością nie
stwierdzono innych odchyleń w badaniach laborato-
ryjnych. Chora podawała dolegliwości stawowe
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o umiarkowanym nasileniu. Wykonany lupus band
test (LBT) był negatywny. Kontynuowano leczenie
etanerceptem. W czerwcu 2010 roku, ze względu na
znaczne obniżenie efektywności terapii, zdecydo-
wano o zamianie etanerceptu na adalimumab. Uzy-
skano znaczną poprawę. Pacjentka otrzymała 12 da -
wek leku. W lutym 2011 roku ponownie za no towano
pogorszenie stanu chorej. Pacjentka podawała do-
leg liwości bólowe wszystkich stawów o znacznie
większym niż dotychczas nasileniu, ponadto obser-
wowano obrzęk okolicy stawów skokowych. Zlew-
ne zapalne zmiany rumieniowo-złuszczające obej-
mowały cały tułów oraz kończyny górne (ryc. 3.).
W obrębie kończyn dolnych stwierdzono typowe dla
łuszczycy, zlewające się w większe ogniska grudki
z drobnopłatowym złuszczaniem. Na skó rze pod-
udzi obserwowano obrączkowate zmiany grudkowe
i ru mieniowo-obrzękowe (ryc. 4.). W ba daniach labo-
ratoryjnych stwierdzono ANA-Hep2 1 : 2560 o ho -
mogennym typie świecenia, a w wykonanym LBT ze
skóry grzbietu ręki masywne ziarniste i włókienko-
we złogi IgM i składowej C1q dopełniacza na grani-
cy skórno-naskórkowej. W pobranym do badania
histopatologicznego wycinku ze zmiany na skórze
podudzia zaobserwowano obraz typowy dla łusz-
czycy. W pozostałych badaniach laboratoryjnych,
poza niedokrwistością, nie wykazano istotnych
odchyleń. Adalimumab odstawiono, włączono nie-
steroidowe leki przeciwzapalne i uzyskano nie-
znaczne ustąpienie dolegliwości stawowych. W mar-
cu 2011 roku rozpoczęto leczenie ustekinumabem

Rycina 1. Zaawansowane zmiany w przebiegu łuszczycy przed
leczeniem infliksymabem
Figure 1. Psoriatic lesions before infliximab therapy

Rycina 2. Całkowita remisja zmian skórnych w trakcie leczenia
infliksymabem
Figure 2. Complete remission of skin lesions during infliximab treatment

Rycina 3. Zaostrzenie zmian skórnych w trakcie leczenia adalimu-
mabem
Figure 3. Exacerbation of skin lesions during adalimumab treatment



w schemacie rekomendowanym przez Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne [9]. Po 2 tygodniach
obserwowano ustąpienie dolegliwości stawowych,
a po 4 – znaczną poprawę stanu skóry (ryc. 5.). W wy -
 konanych po 6 miesiącach badaniach stwierdzono

ANA-Hep2 1 : 1256 o homogennym typie świe cenia.
Leczenie jest kontynuowane. 

OMÓWIENIE

Ocenia się, że DILE stanowi około 10% wszyst-
kich rozpoznawanych przypadków układowego
tocznia rumieniowatego [8]. O ile prokainamid
i hydralazyna bardzo często powodują DILE (odpo-
wiednio 15–20% i 5–8%), to biorąc pod uwagę liczbę
chorych leczonych preparatami anty-TNF-α (ponad
1,5 miliona), leki te prowokują objawy tocznia rzad-
ko [6–11]. W analizie 91 doniesień przeprowadzonej
przez Moustou i wsp. [11] w 2009 roku wy stępowa-
nie DILE oceniono na poniżej 0,5% leczonych.
W badaniu francuskim De Bandt i wsp. [12] wśród
11 tysięcy pacjentów leczonych infliksymabem lub
etanerceptem z powodu chorób reumatologicznych
DILE rozpoznano zaledwie u 25 osób. Obec nie
w anglojęzycznym piśmiennictwie medycznym
można odnaleźć około 130 przypadków tocznia
rumieniowatego indukowanego lekami anty-TNF-α
[10]. Większość z nich dotyczy infliksymabu i eta-
nerceptu, natomiast tylko pojedyncze przypadki –
adalimumabu [6–8]. Zwraca uwagę fakt, że jedynie
nieliczne doniesienia dotyczą chorych leczonych
lekami biologicznymi z powodu łuszczycy.

Ze względu na brak jednoznacznych kryteriów
diagnostycznych DILE oraz symptomatologię scho-
rzeń leczonych lekami anty-TNF-α (szczególnie łusz-
czycy) rozpoznanie DILE może być trudne. Kryteria
diagnostyczne układowego tocznia rumieniowatego
mają ograniczone zastosowanie w przypadku tocznia
rumieniowatego prowokowanego lekami. W przy -
toczonym już badaniu francuskim jedynie 12 z 25
osób z DILE spełniało cztery kryteria rozpoznania
tocznia rumieniowatego zaproponowane przez Ame-
rykańskie Towarzystwo Reumatologiczne [12].

U pacjentów z DILE stwierdza się słabo lub
umiar kowanie nasilone objawy ogólne: gorączkę
(50%), bóle mięśniowe (29%), bóle stawów (31–51%).
Zapalenie błon surowiczych występuje u 3–24% cho-
rych, a zmiany nerkowe u 7%. Wykwity skórne opi-
sywane są u około 67% pacjentów. Mogą one mieć
charakter malar rash, a także przypominać zmiany
obserwowane w podostrej skórnej postaci tocznia
lub w odmianach przewlekłych. Niekiedy stwierdza
się nadwrażliwość na promieniowanie słoneczne 
[2, 6–8]. W przed stawionym przypadku głównym
objawem były dolegliwości stawowe. Ich charakter
oraz nasilenie w odczuciu chorej różniły się od do-
leg liwości notowanych wcześniej w przebiegu cho-
roby podstawowej. Trudny do interpretacji był cha-
rakter obserwowanych zmian skórnych. Zwracały
uwagę rumieniowo-obrzękowe, obrączkowate zmia-

Rycina 5. Częściowa remisja zmian skórnych po zastosowaniu
ustekinumabu
Figure 5. Partial remission of skin lesions after ustekinumab treat-
ment
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Rycina 4. Grudkowe i obrączkowate zmiany rumieniowo-obrzę-
kowe zlokalizowane na skórze podudzi
Figure 4. Popular and erythematous-edematous annular lesions
located on the lower extremities
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ny przy  pominające obserwowane w podostrej skór-
nej postaci tocznia. Podobne wykwity nie występo-
wały wcześniej u chorej. Ostatecznie na podstawie
obrazu histopatologicznego włączono je do obrazu
klinicznego łuszczycy. Wydaje się, że w podobnych
przypadkach zachodzi potrzeba pobierania wielu
wycinków, tym bardziej że zmiany w przebiegu pod -
 ostrego skórnego tocznia rumieniowatego mogą być
klinicznie niemożliwe do zróżnicowania z łuszczycą.

Duże znaczenie dla rozpoznania tocznia rumie-
niowatego indukowanego preparatami anty-TNF-α
mają badania immunologiczne. Obecność ANA
stwierdza się bowiem prawie w 100% przypadków,
przeciwciała przeciwko natywnemu DNA wykrywa
się u 70–90% chorych, natomiast nieco rzadziej (60%)
przeciwko histonom. Hipokomplementemię obser-
wuje się u około 50% pacjentów, a tylko u około 10%
przeciwciała przeciwko rozpuszczalnym antygenom
jądrowym [2, 8]. Należy dodać, że wytwarzanie
ANA jest jednym z najczęstszych objawów niepożą-
danych towarzyszących terapii lekami biologiczny-
mi, co obserwowano u przedstawianej chorej pod-
czas terapii etanerceptem. Pozytywizację ANA
stwierdza się u 10–50% pacjentów. Benucci i wsp.
[13] u 29 osób leczonych przez 24 tygodnie adalimu-
mabem wykazali zwiększenie odsetka pozytywnych
wyników ANA z 3,4% do 44,8%, natomiast przeciw
natywnemu DNA z 0 do 3,4%. 

Wartość diagnostyczna LBT w DILE nie jest okre-
ślona. W przypadku układowego tocznia rumie-
niowatego pozytywny wynik testu obserwuje się
u 70– 90% pacjentów. Jego czułość ocenia się na 95%,
natomiast swoistość na 87% [14–16]. Jedynie w poje-
dynczych doniesieniach poświęconych rozpoznaniu
DILE wykonywano LBT. W opisanym przez Swale
i wsp. [17] przypadku, podobnie jak u przedstawionej
chorej, uzyskano wybitnie pozytywny wy nik testu.

Zidentyfikowanie leku odpowiedzialnego za
indukcję obserwowanych u pacjentki zmian jest bar-
dzo trudne. Wynika to z ciągłości stosowanego le -
czenia biologicznego oraz podobnego mechanizmu
działania preparatów. Trudno wykluczyć ponadto
ujawnienie się idiopatycznego tocznia, ale poprawa
po odstawieniu adalimumabu przemawia za związ-
kiem patogenetycznym z tym lekiem.

Wydaje się, że mechanizm indukcji tocznia rumie-
niowatego przez leki blokujące TNF-α, mimo że nie
w pełni poznany, jest inny niż w klasycznym DILE.
Sugeruje się, że przeciwciała skierowane przeciwko
TNF, łącząc się z powierzchnią komórek, indukują
ich apoptozę, przez co dochodzi do uwolnienia skła-
dowych jąder komórkowych. Inne teorie skupiają się
wokół „torowania” odpowiedzi immunologicznej
wywoływanej przez limfocyty pomocnicze Th2 po -
przez wywołaną przez leki supresję limfocytów Th1.
Postuluje się ponadto rolę infekcji bakteryjnych, któ-

re stymulują poliklonalną aktywację limfocytów B
oraz produkcję autoprzeciwciał [2, 6–8].

W przedstawionym przypadku, mimo wybitnie
dodatnich wykładników immunologicznych, ze
względu na trudności w jednoznacznym zakwalifiko-
waniu zmian skórnych przy braku jasnych kryteriów
diagnostycznych rozpoznanie DILE jest kontrower-
syjne, natomiast za jego wystąpieniem przema wia
poprawa stanu chorej oraz spadek miana ANA po
odstawieniu adalimumabu. 

Nie ma konsensusu dotyczącego postępowania
w przypadku tocznia rumieniowatego indukowane-
go lekami anty-TNF-α. Zaleca się odstawienie pre-
paratu, zastosowanie glikokortykosteroidów oraz
niesteroidowych leków przeciwzapalnych. Nie jest
jasno określone, czy wystąpienie schorzenia jest
przeciwwskazaniem do kontynuowania terapii leka-
mi z tej grupy. W piśmiennictwie istnieją doniesienia
potwierdzające możliwość kontynuacji terapii pre-
paratami anty-TNF-α u chorych, u których odnoto-
wano DILE [2, 18].

U przedstawionej chorej ze względu na ciężki
przebieg schorzenia zdecydowano o włączeniu do
terapii ustekinumabu. Jego zastosowanie w przy-
padku tocznia rumieniowatego indukowanego leka-
mi anty-TNF-α wydaje się uzasadnione z powodu
odmiennego mechanizmu działania (blokowanie
interleukin 12 i 23). W piśmiennictwie nie opisano
dotychczas przypadku tocznia rumieniowatego
indukowanego przez ustekinumab [9, 19]. 

Podsumowując – przedstawiony przypadek ilu-
struje problemy terapeutyczne występujące u cho-
rych z ciężką, źle reagującą na leczenie łuszczycą.
Leki biologiczne stosowane w dermatologii nie speł-
niają wszystkich pokładanych w nich nadziei, nato-
miast optymizmem napawa wprowadzanie do lecz-
nictwa coraz to nowych preparatów o różnym
mechanizmie działania. Mimo że pozytywizację
ANA podczas terapii obserwuje się często, leki anty-
-TNF-α charakteryzują się stosunkowo niskim po -
tencjałem indukcji DILE. Toczeń rumieniowaty 
prowokowany przez leki anty-TNF-α przebiega naj-
częściej łagodnie i wydaje się, że nie jest on przeciw-
wskazaniem do kontynuacji terapii lekami biologicz-
nymi. Zdaniem autorów częstość występowania
DILE wśród pacjentów leczonych z powodu łuszczy-
cy jest niedoszacowana. 
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