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Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy jest zapalng chorobg tkanki tacz-
nej o wielu czynnikach etiologicznych, sposréd ktérych najlepiej
udowodnionym jest dysfunkcja regulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej ustroju. Jej skutkiem jest autoimmunizacja i wtérny stan
zapalny w obrebie wielu tkanek i narzadéw. Niniejszy artykut po-
Swiecony jest wktadowi Instytutu Reumatologii im. Eleonory
Reicher w Warszawie w rozwéj badan nad tg chorobg w latach
1963-2002. Celem pracy jest préba dokonania oceny tego wktadu.

Wprowadzenie

Pierwsze pytanie, jakie mogtoby nasunac sie czytel-
nikowi, to dlaczego prace poswiecono wtasnie toczniowi
rumieniowatemu uktadowemu? Nie jest to przeciez naj-
czesciej wystepujaca, chot byé moze jedna z najciezej
przebiegajacych sposrod choréb wchodzacych w zakres
zainteresowan reumatologii. Jednak to wtasnie TRU,
dzieki rozwojowi histopatologii, biologii molekularnej
oraz immunologii i immunogenetyki w XX w., zmienit
przynaleznos¢ nozologiczng i, poczatkowo bedac dome-
na dermatologéw, stopniowo stat sie przedmiotem zain-

Summary

Systemic lupus erythematosus is an inflammatory connective
tissue disease. Although many ethiological factors are taken into
consideration, the best confirmed one is deregulation of
immunological response, which results in an autoimmune
response and secondary inflammation within many tissues and
organs. A subject of this paper is a contribution that was brought
by Eleonora Reicher’s Institute of Rheumatology in Warsaw to the
development of research studies on this disease, in years
1963-2002. This work attempts to evaluate this contribution.

teresowania nauki o chorobach wewnetrznych, a pézniej
reumatologii. Nauke o chorobach wewnetrznych mozna
uznac za krélowa nauk klinicznych, natomiast immuno-
logie i immunogenetyke —za krélowe nauk biologicznych
przetomu XX i XXI w. Toczeh rumieniowaty uktadowy, ja-
ko modelowa choroba autoimmunologiczna, jest punk-
tem, w ktoérym te 3 dziedziny sie spotykaja.

W tym miejscu warto przyjrze¢ sie epoce, w ktorej
tworzono Instytut Reumatologii, z punktu widzenia roz-
woju badan nad TRU. W tych czasach TRU byt powszech-
nie uwazany przez lekarzy za nieuleczalng, ciezka choro-
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be o zdecydowanie ztym rokowaniu. Gtéwnymi choroba-
mi, do leczenia ktérych powotano Instytut, byty goracz-
ka reumatyczna i reumatoidalne zapalenie stawéw. Cho-
roby te, w latach 30., 40. i 50. XX w. znacznie czestsze niz
TRU, byty przyczyna wielu powiktan powodujacych state
kalectwo. Tych wtasnie choréb dotycza w gtéwnym stop-
niu publikacje naukowe pracownikéw Instytutu z pierw-
szych lat jego istnienia (1951-1962).

Doniesienia naptywajace z literatury Swiatowej mowi-
ty o pewnych sukcesach w leczeniu TRU, poczatkowo leka-
mi przeciwzimniczymi, a nastepnie naturalnym kortyzo-
nem w dawkach suprafizjologicznych. Kolejnym krokiem
byto wprowadzenie do lecznictwa pochodnych kortyzonu
dziatajacych przeciwzapalnie duzo silniej niz hormon ma-
cierzysty, a takze wynalezienie i zastosowanie cytostaty-
kow, czyli lekéw hamujacych proces mitozy. Poczatkowo
cytostatyki prébowano stosowaé przede wszystkim w le-
czeniu nowotworow, jednak gdy okazato sie, ze do po-
wstania autoimmunizacji niezbedna jest proliferacja okre-
Slonych klonéw limfocytéw, zaczeto stosowac cytostatyki
réwniez w chorobach, w ktérych podejrzewano etiologie
autoimmunizacyjng. W tym czasie powotano w Instytucie
Oddziat Kolagenoz przy Klinice Choréb Narzadu Ruchu
(pdzniej Klinike Choréb Tkanki tacznej), przeznaczony
specjalnie dla dorostych chorych na zapalne uktadowe
choroby tkanki tacznej. Dzieci i mtodziez chorujacych na
te choroby leczono w IR, w Klinice Reumatologii Wieku
Rozwojowego. Od czasu gwattownego rozwoju immuno-
logii i genetyki na przetomie lat 50. i 60. XX w. w Instytu-
cie Reumatologii stale prowadzono badania nad TRU.

Materiat i metody

W niniejszej pracy za zrodta wiodgce postuzyty orygi-
nalne prace naukowe pracownikéw Instytutu Reumato-
logii w Warszawie, coroczne sprawozdania z dziatalnosci
Instytutu, a takze materiaty zebrane w trakcie bezpo-
Srednich rozmoéw z pracownikami Instytutu, ktérzy pro-
wadzili i/lub nadal prowadza badania nad toczniem ru-
mieniowatym uktadowym. Jako Zrédta pomocnicze wy-
korzystano rozdziaty w podrecznikach reumatologii i hi-
storii medycyny odnoszace sie do badan nad toczniem
rumieniowatym [3, 7, 11, 20, 21, 23, 29, 32].

Po zapoznaniu sie z zagadnieniami merytorycznymi
dotyczacymi TRU dokonano przegladu corocznych spra-
wozdan z dziatalnosci naukowej Instytutu Reumatologii
w Warszawie z lat 1963-2002. W sprawozdaniach tych
wyodrebniono 568 prac dotyczacych TRU, a nastepnie
podjeto prébe ich kategoryzacji. Studium literaturowe
prac publikowanych przez pracownikéw IR opracowano
w porzadku chronologicznym, w postaci tabeli stanowia-
cej zatacznik do oryginalnej pracy doktorskiej. Czytelnik
zainteresowany doktadng lekturg opracowania moze sie-

Reumatologia 2005; 43/1

gnat do tego zatgcznika [27]. Wszystkie prace podzielono
na 14 kategorii tematycznych (wg podejmowanych zagad-
nien, stanowigcych jednoczednie podstawe grupowania
wynikéw niniejszej pracy) i 8 kategorii formalnych (wg ro-
dzaju pracy: oryginalne, przegladowe, podreczniki i mono-
grafie, prace kazuistyczne, doniesienia zjazdowe, referaty,
rozprawy doktorskie, a takze rozprawy habilitacyjne) oraz
na 6 programoéw krajowych i miedzynarodowych.

Wyniki — podsumowanie dorobku IR

w zakresie badan nad TRU wedtug

14 kategorii tematycznych na tle postepu
badah prowadzonych na Swiecie

Klasyfikacja i mianownictwo
choréb reumatycznych

Zrodtostow terminu reumatyczny pochodzi od Galena,
hotdujacego obowigzujacej wowczas teorii patologii hu-
moralnej. Starogrecki termin rheuma oznacza ciecz, sptyw
i stad pojecie czegos ptynnego, sptywajacego —wg Galena
— z mbézgu do reszty ustroju, powodujacego m.in. bole
i obrzeki stawow. W pdzniejszych czasach lekarze ze szko-
ty medycznej w Salerno wprowadzili termin rheumati-
smus, ktérym okreslali wszystkie przewlekte choroby idg-
ce w parze z dolegliwosciami bélowymi ze strony narzadu
ruchu i z goraczka [8]. Autorzy klasycznych podrecznikéw
poswieconych toczniowi rumieniowatemu uktadowemu
(Dubois [11] i Lahita [20]) przyznaja, ze w pierwszej fazie
choroby dominujacymi, a niekiedy jedynymi objawami,
oprécz objawéw skdrnych, sa wiasnie bole stawdw i go-
raczka. Po odkryciu Kaposiego [18], Zze toczen rumieniowa-
ty nie ogranicza sie wytacznie do skory, choroba ta zosta-
ta zaliczona w poczet choréb wewnetrznych, a nastepnie,
wraz z wyodrebnieniem sie reumatologii jako odrebne;j
specjalizacji, weszta w zakres jej zainteresowan.

W Instytucie Reumatologii zagadnieniu klasyfikacji
i mianownictwa choréb reumatycznych poswiecono jedng
prace, opublikowana w 1963 r., prezentujaca obowigzujace
wowczas wytyczne klasyfikacyjne ustalone na Zjezdzie
Reumatologdw w Toronto. | chociaz nie zaliczano wéwczas
TRU do choréb reumatycznych sensu stricto, dzis choroba
ta jest jednym z wazniejszych probleméw w reumatologii.

Diagnostyka TRU

Niegdy$ chorobe te uwazano za chorobe skéry. Od
czasu odkry¢ Kaposiego i Oslera wiedziano juz, ze symp-
tomatologia TRU moze by¢ niezwykle bogata i starano
sie opracowac jak najbardziej czute i swoiste kryteria
diagnostyczne. Powszechne uznanie na Swiecie zyskaty
kryteria opracowane przez Amerykanskie Towarzystwo
Reumatologiczne (ARA) w 1971 r, ktdére byty nastepnie
modyfikowane w 19821997 r.
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W 1975 r. pracownicy Kliniki Narzadu Ruchu (pézniej
Kliniki Choréb Tkanki tacznej) oraz Polikliniki brali
udziat w opracowaniu oryginalnych polskich kryteriow
diagnostycznych (kryteria diagnostyczne tocznia ukta-
dowego opracowane przez Polska Akademie Nauk). Kry-
teria te opublikowano. Oprécz tej pracy pracownicy In-
stytutu opublikowali szereg prac dotyczacych diagno-
styki r6znicowej TRU z innymi chorobami reumatyczny-
mi, z chorobami limfoproliferacyjnymi, a takze z prze-
wlektym aktywnym zapaleniem watroby. tacznie w ba-
danym okresie opublikowano w IR 63 prace dotyczace
tego zagadnienia, w tym jedng prace doktorska [9].

Leczenie TRU

Z historycznego punktu widzenia pierwsze leczenie
TRU ograniczato sie do chirurgicznego zaopatrywania
zmian skérnych w przebiegu tej choroby (Willan [2], prze-
tom XVIII i XIX w.). Dalszy rozwdj miejscowych metod le-
czenia w XIX i w | potowie XX w. obejmowat caty arsenat
Srodkéw chemicznych i fizycznych, stosowanych metoda
préb i btedéw, w wiekszosci nieskutecznych. Przetomem
w leczeniu wykwitéw skérnych pojawiajacych sie w prze-
biegu TRU byty masci zawierajace steroidy przeciwzapal-
ne, wprowadzone do lecznictwa w latach 50. XX w. Nieco
wczesniej odkryto, ze zaréwno miejscowe, jak i ogélne ob-
jawy TRU mozna ztagodzi¢ przez podawanie lekéw prze-
ciwzimniczych (atabryna, mepakryna, kwinakryna, chlo-
rochina i hydroksychlorochina), chociaz mechanizm dzia-
tania tych lekéw w TRU do dzisiaj nie zostat w petni wyja-
Sniony. W drugiej potowie XX w. wprowadzono do lecznic-
twa steroidy przeciwzapalne do podawania ogélnego,
a takze cytostatyki w dawkach immunosupresyjnych. To
wiasnie te leki zasadniczo poprawity rokowanie u chorych
na TRU i mimo ogromnego postepu nauk teoretycznych
od czasu ich wprowadzenia, do dzisiaj pozostaja wcigz
podstawowymi lekami w tej chorobie.

W Instytucie Reumatologii w Warszawie prace zali-
czone do tej kategorii prowadzone byty we wszystkich
klinikach dla dorostych chorych i dzieci. Tematem tych
prac w wiekszosci byty takie zagadnienia, jak ustalanie
optymalnych dawek lekéw, poréwnywanie skutecznosci
roznych schematow leczenia oraz dostosowywanie le-
czenia do poszczegdlnych grup wiekowych. tacznie
w badanym okresie opublikowano w IR 54 prace po-
Swiecone leczeniu TRU.

Eksperymentalne metody lecznicze

Chociaz ilosciowy udziat tego typu prac w dorobku
Instytutu jest niewielki, sg one bardzo wartosciowe, po-
niewaz przewaznie wszelkie innowacje w lecznictwie,
prowadzace do poprawy rokowania w réznych choro-
bach (nie tylko w TRU), zazwyczaj maja poczatek w pra-

cach nalezacych do tej wtasnie kategorii. Wszystkie leki,
ktére dzisiaj sa uznawane za standard terapeutyczny,
kiedys byty badane wytacznie doswiadczalnie, wtasnie
jako eksperymentalne metody leczenia. Warto wymieni¢
te metody: tymektomia, stosowanie wyciaggdw z grasicy,
splenektomia, drenaz przewodu piersiowego, ablacja
uktadu chtonnego przez napromienianie, plazmafereza,
modyfikacje diety (dieta ubogokaloryczna lub bogatsza
w kwasy ttuszczowe omega-3), tromboksan A,, retinoidy
i dapson, leki przeciwzakrzepowe (heparyna i ankrod),
hormony ptciowe, cyklosporyna A i takrolimus, a takze
immunoterapia. Sposréd réznych metod immunotera-
peutycznych stosunkowo najbardziej skuteczne i najle-
piej poznane jest leczenie dozylnymi preparatami immu-
noglobulin (IVIG) uzyskanych od zdrowych dawcow.

W Instytucie Reumatologii w Warszawie zajmowano
sie gtownie trzema eksperymentalnymi metodami le-
czenia TRU:

e wyciggami z grasicy (prace z tego zakresu publikowali
pracownicy Kliniki Reumatologii Wieku Rozwojowego);
podobnie jak w pismiennictwie Swiatowym, i polskie
wyniki wykazaty zmienng skutecznos¢ tej metody;
winkrystyna (prace o eksperymentalnym zastosowa-
niu winkrystyny u dzieci chorych na TRU opublikowa-
li pracownicy Kliniki Reumatologii Wieku Rozwojowe-
go); wyniki tych prac wskazywaty, ze winkrystyna mo-
ze okazac sie skuteczna, ale tylko u niektérych cho-
rych. Predykatorem podatnosci na leczenie winkrysty-
na miata by¢ wspdtistniejaca z TRU matoptytkowosé;
IVIG (prace z tego zakresu publikowali pracownicy Kli-
niki Choréb Tkanki tacznej); chociaz skutecznosc tej
metody leczenia nie byta stuprocentowa, wyniki oka-
zaty sie obiecujace.

tacznie w badanym okresie w IR opublikowano 13
prac poswieconych eksperymentalnym metodom lecze-
nia TRU.

Powiktania narzagdowe i uktadowe

TRU to choroba zajmujaca wiele, czasami wiekszosé
narzadéw wewnetrznych. Zostato to juz zaobserwowa-
ne przez Kaposiego [18] w 1872 r., a pdzniej znalazto po-
twierdzenie w pracach Oslera [22] i Jadassohna [15]. Za-
réwno Dubois [11], jak i Lahita [20] w swoich podreczni-
kach dotyczacych TRU przyznajg, ze po zbadaniu mate-
riatu biopsyjnego i autopsyjnego pochodzacego od od-
powiednio duzej liczby chorych mozna znalezé¢ zmiany
patomorfologiczne w tej chorobie we wszystkich niemal
tkankach i narzadach.

W Instytucie Reumatologii w Warszawie w latach
1963-2002 pracownicy klinik i zaktadow teoretycznych
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opublikowali 119 prac dotyczacych narzadowych i ukta-
dowych powiktar TRU. Czes¢ tych prac dotyczyta obser-
wadji klinicznych, inne — patomorfologii powiktan narza-
dowych. W czesci prac zaliczonych do niniejszej katego-
rii zajmowano sie zaleznoscia pomiedzy wystepowaniem
okreslonych narzadowych powiktan TRU a wystepowa-
niem okreslonych typdw autoprzeciwciat (réwniez to za-
gadnienie byto tematem rozprawy doktorskiej [16]).
W 5 pracach zaliczonych do niniejszej kategorii podejmo-
wano zagadnienie powiktan leczenia TRU, a w kolejnych
5 —zagadnienie prewencji i leczenia osteoporozy zwigza-
nej zarébwno z samym procesem chorobowym w przebie-
gu TRU (osteolityczne dziatanie cytokin prozapalnych),
jak iz jego leczeniem (przewlekta kortykoterapia).

Odlegte obserwacje chorych na TRU

Podreczniki o toczniu autorstwa Dubois i Lahity
zwracaja uwage na fakt, ze chociaz TRU wciaz pozosta-
je chorobg nieuleczalng (nie ma leku, ktéry powodowat-
by trwate remisje u 100% chorych), to lekarze stopniowo
ucza sie trzymac proces chorobowy pod kontrola. Dlate-
go tez wyniki odlegtych obserwacji chorych na TRU s3
na przestrzeni ostatniego potwiecza coraz bardziej opty-
mistyczne. Jak podaje Dubois, w latach 1950-1955 5-let-
nia przezywalnos¢ chorych na TRU wynosita ok. 5%,
a 10-letnia = 0%. W latach 1963-1973 przezywalnos¢ 5-
letnia wynosita juz ponad 90% (!), a 10-letnia — ok. 40%.

W Instytucie Reumatologii, w Klinice Choréb Tkanki
tacznej prowadzono liczne badania nad odlegtymi wyni-
kami leczenia TRU. Zagadnieniu temu poswiecone byty pu-
blikacje wynikajace z 2 ogoblnoeuropejskich programoéw
badawczych: Euro-Lupus Project — 10-year follow-up of
1000 European SLE patients oraz Study of SLE with disease
duration of more than 10 years, w ktérych Klinika brata
udziat. Wyniki miedzynarodowego programu badawczego
Euro-Lupus Project (wg ktérych 10-letnia przezywalnos¢
chorych wyniosta 92%) wyraZznie pokazuja, jak bardzo po-
prawito sie rokowanie u chorych na te chorobe w ciggu za-
ledwie pdtwiecza. W badanym okresie w IR opublikowano
tacznie 18 prac poswieconym odlegtym obserwacjom cho-
rych na TRU, w tym 1 rozprawe doktorska [10].

Podgrupy kliniczne TRU

W latach 80. XX w. zaczeto wysuwac sugestie, jako-
by chorych na TRU dato sie podzieli¢ na podgrupy kli-
niczne, w zaleznosci od objawoéw klinicznych dominuja-
cych przy zaostrzeniu choroby.

W Instytucie Reumatologii w Warszawie prace nad
podgrupami klinicznymi TRU prowadzone byty gtéwnie
w Klinice Chordb Tkanki tgcznej. Zagadnienie to byto te-
matem jednej pracy doktorskiej [16]. W latach 90. Insty-
tut Reumatologii uczestniczyt w ogélnoeuropejskim pro-
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gramie badawczym Euro-Lupus Project, ktérego jednym
z celow byta takze préba odpowiedzi na pytanie czy cho-
rych na TRU rzeczywiscie da sie podzieli¢ na jakiekolwiek
podgrupy kliniczne? Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich
pracach opublikowanych w wyniku tego programu uda-
wato sie wykry¢ pewne zaleznosci, jesli badania prowa-
dzono na duzych grupach chorych. Jednoczesnie jednak
prace te dowiodty, Ze jesli ma sie do czynienia z konkret-
nym chorym na TRU, nalezy zawsze mie¢ na uwadze, iz
przebieg choroby moze by¢ trudny do przewidzenia czy
tez zaklasyfikowania do jakiejkolwiek podgrupy klinicz-
nej. tacznie w badanym okresie opublikowano w IR 49
prac poswieconych podgrupom klinicznym TRU, w tym
ww. rozprawe doktorska [16].

Zaburzenia immunologiczne

Pierwszym odkryciem przemawiajagcym za istnie-
niem zaburzen immunologicznych u chorych na TRU by-
to odkrycie Haucka z 1910 r. wykazujace, ze u niektérych
chorych mozna stwierdzi¢ fatszywie dodatnie odczyny
Wassermanna [14]. Przetomowe byto natomiast odkrycie
komorki LE przez Hargravesa i wsp. w 1946 r. [13]. W pdz-
niejszych latach dowiedziono, ze za powstawanie komo-
rek LE odpowiedzialne sg przeciwciata przeciwko antyge-
nom jadra komoérkowego, obecne w surowicy chorych.
Jakkolwiek w TRU zachodzi poliklonalna aktywacja limfo-
cytéw B i w surowicy chorych obserwuje sie obecnosé
przeciwciat przeciwko kilkudziesieciu antygenom (i ich li-
sta stale sie wydtuza) — R. Lahita twierdzi, ze to wtasnie
obecnos¢ przeciwciat przeciw antygenom jader komor-
kowych jest najbardziej swoista dla TRU, jest to —wg nie-
go — wrecz wyréznik tej choroby. Najwazniejsze z antyge-
néw jadrowych to natywny DNA, RNA, rybonukleoproteiny,
histony oraz inne antygeny, takie jak Sm, Ro i La.

W Instytucie Reumatologii w Warszawie w latach
1963-2002 opublikowano bardzo szerokie spektrum prac
na temat zaburzef immunologicznych towarzyszacych
TRU — od prac prezentujacych czestos¢ wystepowania
poszczegblnych typéw autoprzeciwciat, poprzez prace,
w ktérych usitowano jednoznacznie przypisac okreslony
objaw kliniczny do obecnosci danego typu autoprzeciw-
ciat, az do prac, w ktérych podawano szczegoty technicz-
ne oznaczania poszczegoélnych autoprzeciwciat i ocene
wartoséci metod ich oznaczania. Prace z dziedziny immu-
noserologii TRU byty prowadzone przez Zaktad Mikrobio-
logii i Serologii oraz Zaktad Biochemii IR w Scistej wspot-
pracy z Klinika Choréb Tkanki tacznej, Klinika Reumato-
logii Wieku Rozwojowego, Klinika Hematologii oraz z Po-
liklinika IR. tacznie w badanym okresie w IR opublikowa-
no 69 prac zajmujacych sie zagadnieniami zaburzen im-
munologicznych w przebiegu TRU. W5r6d nich byty 4 roz-
prawy doktorskie i 2 habilitacyjne [4, 5, 16, 30, 31].
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Zesp6t antyfosfolipidowy

Na przetomie lat 70. i 80. XX w. Hughes wysunat hipo-
teze, ze u chorych na TRU moga wystepowac przeciwcia-
ta przeciwfosfolipidowe, co koreluje z obecnoscia takich
objawéw, jak incydenty zakrzepowe (zylne lub tetnicze)
oraz powtarzajgce sie straty ciaz u kobiet (spowodowane
zakrzepicg naczyn tozyska). Taki zespét objawdw klinicz-
no-immunologicznych nazwano zespotem antyfosfolipi-
dowym (APS). Nieco pézniej odkryto, Ze przeciwciata an-
tyfosfolipidowe moga wystepowac réwniez u 0séb, ktére
nie spetniaja kryteriéw diagnostycznych niezbednych do
rozpoznania TRU. U takich oséb zaproponowano rozpo-
znanie pierwotny zespot antyfosfolipidowy (PAPS). Jeszcze
p6zniej okazato sie, ze u niektorych oséb z rozpoznaniem
PAPS moze z czasem rozwijac sie petnoobjawowy TRU.
Najwazniejsi autorzy w pismiennictwie Swiatowym, zaj-
mujacy sie tym zagadnieniem, to m.in. Hughes, Asherson,
Harris, Allarcon-Segovia, Piette i Cervera [1].

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze w Instytucie
Reumatologii zajmowano sie zagadnieniem zespotu an-
tyfosfolipidowego od samego poczatku jego historii
(czyli od wprowadzenia terminu zespét antyfosfolipido-
wy). Instytut byt tez pierwsza placéwka w Polsce, ktéra
wprowadzita oznaczenia przeciwciat antyfosfolipido-
wych do rutynowej diagnostyki tego zespotu, zaréwno
pierwotnego, jak i wtérnego w przebiegu TRU. Pracowni-
cy Instytutu opublikowali na ten temat 71 prac, w tym
2 rozprawy doktorskie [16, 31] i 1 habilitacyjna [17].

Ciaza u kobiet chorych na TRU

Wielu autoréw, np. Dubois w swoim podreczniku
o TRU (wydanie z 1976 r.) twierdzito, ze u wiekszosci cho-
rych TRU jest na tyle powaznym czynnikiem ryzyka stra-
ty ciazy, ze kobiety chore na toczeh powinny stosowac
skuteczna antykoncepcje (niekoniecznie hormonalng, bo
— jak wiadomo — hormonalne Srodki antykoncepcyjne
moga przyczyniac sie do zaostrzenia TRU). Inni autorzy,
np. R. Lahita w swoim podreczniku (wydanie z 1992 r.),
twierdza, ze jesli kobieta podczas cigzy jest w remisji
choroby i nie ma zespotu antyfosfolipidowego, to ma
duze szanse na urodzenie zdrowego dziecka.

W latach 1963-2002 w Instytucie Reumatologii
w Warszawie opublikowano tacznie 21 prac dotyczacych
tego zagadnienia. Prace te pochodzity z Kliniki Choréb
Tkanki tacznej oraz Kliniki Reumatologii Wieku Rozwo-
jowego. Wiekszos¢ z opublikowanych prac potwierdzita
druga z powyzszych tez — optymistyczna.

Patomorfologia TRU

Pierwsze badania patomorfologiczne dotyczace TRU
podjeto wkrétce po stworzeniu podstaw patomorfologii

przez Virchowa. Poniewaz az do czasu odkry¢ Kaposiego
dotyczacych uktadowych powiktan TRU (1872 r) uwazano
toczeh za chorobe skéry, prawdopodobnie pierwszym na-
rzadem, ktéry badano histopatologicznie, byta skéra.
Z tamtych czaséw pochodza doniesienia o hiperkeratozie
i scienczeniu warstwy podstawnej naskorka w obrebie
zmienionej makroskopowo skéry. Po odkryciu uktadowych
powiktan tocznia zaczeto poszukiwac histopatologicznych
wyréznikéw tej choroby. Zapalenie stawéw i nefropatie za-
obserwowat juz sam Kaposi. W 1907 r. opisano zmiany
w weztach chtonnych, a w 1923 r. Libman i Sachs opisali
zmiany zapalne we wsierdziu i okotonaczyniowe zwtok-
nienia w sledzionie, przypominajace wygladem tuski cebu-
li. W 1935 r. Baehr, Klemperer i Schifrin opisali pogrubienie
naczyn wtosowatych w ktebuszkach nerkowych, co nada-
wato tym naczyniom wyglad petli drutu. W 1942 r. Klempe-
rer, Pollack i Baehr odkryli zjawisko martwicy wtéknikowa-
tej i wprowadzili stosowany do dzi$ termin kolagenoza,
usitujac powiazac etiologie TRU z patologia kolagenu [19].
Z biegiem czasu okazato sie, ze etiologia TRU jest niejed-
norodna i moze obejmowac predyspozycje genetyczne,
czynniki srodowiskowe, a przede wszystkim proces auto-
immunizacji. Jak pisza Dubois i Lahita, w miare rozwoju
badan okazato sie, ze zmiany patomorfologiczne w prze-
biegu TRU moga wystepowac prawie we wszystkich tkan-
kach i narzadach, wymagaja jednak réznicowania ze zmia-
nami w przebiegu innych zapalnych choréb tkanki tagczne;j.
Za najbardziej charakterystyczne dla TRU uznano osta-
tecznie ciatka hematoksylinowe, komérki LE, ciatka cyto-
idalne w siatkéwce oraz zmiany okotonaczyniowe w $le-
dzionie, a takze ztogi immunoglobulin na granicy skérno-
-naskaérkowej, opisane przez Cormane’a w 1964 r.

W Instytucie Reumatologii w Warszawie patomorfo-
logia TRU zajmowali sie pracownicy Zaktadu Anatomii
Patologicznej. Z catosci prac obejmujgcych patomorfolo-
gie TRU, opublikowanych przez pracownikéw Instytutu
wynika, ze pewien zespot cech patomorfologicznych jest
na tyle charakterystyczny dla tej choroby, ze patomorfo-
log dysponujacy kriostatem i odpowiednim zestawem
surowic jest w stanie z duzym prawdopodobiefistwem
rozpozna¢ TRU. W badanym okresie w IR opublikowano
tacznie 43 prace podejmujace zagadnienie patomorfolo-
gii TRU, w tym 2 rozprawy habilitacyjne [6, 26].

Prace psychosocjologiczne

Prowadzone w Instytucie badania psychosocjolo-
giczne dotyczyty przystosowania spotecznego dzieci
chorych na TRU. W toczniu, podobnie zreszta jak we
wszystkich przewlektych chorobach o niepewnym roko-
waniu, zagadnienie wptywu choroby na psychike chore-
g0 nabiera szczegdlnie waznego znaczenia. W przypad-
ku TRU moga dodatkowo naktadac sie psychiatryczne
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objawy samej choroby, wynikajace z zajecia osrodkowe-
go uktadu nerwowego (w niniejszym opracowaniu
wszystkie prace podejmujace zagadnienie neuropsy-
chiatrycznych objawéw TRU zostaty zaliczone do kate-
gorii tematycznej powiktania narzqdowe).

W Instytucie Reumatologii w Warszawie zagadnie-
niem wptywu TRU na psychike chorych i ich przystoso-
waniem spotecznym zajmowali sie pracownicy Kliniki
Reumatologii Wieku Rozwojowego, ktérzy opublikowali
3 prace na ten temat. Prace te wskazuja na fakt, ze do-
bre przystosowanie spoteczne dzieci chorych na TRU ko-
reluje z niska aktywnoscia choroby i z dobra skuteczno-
scig leczenia (czyli im lepszy jest stan zdrowia chorych
dzieci, tym lepsze jest ich samopoczucie i przystosowa-
nie spoteczne). W tym miejscu nalezy wspomniec, ze te-
matyka zaburzen funkcji poznawczych i emocjonalnych
u dorostych chorych na TRU byta podejmowana przez
pracownikéw Kliniki Choréb Tkanki tacznej [17].

Czynniki prognostyczne TRU

Juz Kaposi w 1872 r. zauwazyt, ze 2 najwazniejsze
czynniki prognostyczne w TRU to zajecie nerek i osrodko-
wego uktadu nerwowego. Potwierdzaja to nowoczesne
opracowania z XX w. Zaréwno Dubois, jak i Lahita w pod-
recznikach poswieconych TRU pisza, ze powiktania ze
strony nerek i o$rodkowego uktadu nerwowego stano-
wia najczestsze przyczyny zgonéw chorych na te choro-
be (trzecig co do czestosci przyczyna sa wtorne infekcje).

W Instytucie Reumatologii w Warszawie prace doty-
czace czynnikéw prognostycznych TRU koncentrowaty
sie gtéwnie na dwoch zagadnieniach:

1. Genetyczne czynniki ryzyka zachorowania na TRU (okre-
Slone haplotypy HLA). Zagadnieniem tym zajmowali sie
pracownicy Kliniki Choréb Tkanki tacznej i Kliniki Reu-
matologii Wieku Rozwojowego. Byto ono tematem prac
publikowanych w ramach europejskiego programu ba-
dawczego Immunogenetics of SLE. 7 catoksztattu tych
prac wynika, ze u chorych na TRU pewne allele genéw
kodujacych antygeny HLA wystepuja ze znamiennie
wyzszg czestoscia niz w populacji ogélnej [12, 28];

2. Czynniki prognostyczne przebiegu TRU w postaci okre-
Slonych objawéw klinicznych, immunologicznych i la-
boratoryjnych obecnych na poczatku choroby. Zagad-
nieniem tym zajmowali sie pracownicy Kliniki Reuma-
tologii Wieku Rozwojowego i Kliniki Choréb Tkanki
tacznej. Najpowazniejsze wskazniki prognostyczne to
obecnos¢ przeciwciat przeciw nDNA, hipokomplemen-
temia oraz wczesne wystepowanie i znaczne nasilenie
nefropatii, wyrazajace sie podwyzszonym stezeniem
mocznika i kreatyniny we krwi. Wskaznikiem progno-
stycznym jest réwniez typ histopatologiczny zmian
w nerkach — najgorzej rokuja rozlane zapalne zmiany
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rozplemowe w ktebuszkach nerkowych. Wyniki niekt6-
rych prac nad ustaleniem korelacji pomiedzy poczat-
kowymi objawami TRU a dalszym przebiegiem tej cho-
roby wskazywaty jednak, ze w TRU poczatkowe objawy
choroby nie determinujg dalszego jej przebiegu [25].

Inne tematy

Do tej grupy zaliczono 11 bardzo r6znorodnych prac,
podejmujacych zagadnienia niedajace sie zaklasyfiko-
wac do Zzadnej z poprzednich kategorii.

Kolejnym osiagnieciem Instytutu Reumatologii
w Warszawie w zakresie badan nad toczniem rumienio-
watym uktadowym jest fakt, ze pracownicy Instytutu
brali udziat w wielu wieloosrodkowych badaniach o za-
siegu krajowym i ogélnoeuropejskim:

e w 1975 1. pracownicy Kliniki Narzadu Ruchu (pdZniej
Kliniki Choréb Tkanki tgcznej) oraz Polikliniki brali
udziat w opracowaniu kryteriow diagnostycznych TRU;

e w 1992 r. Klinika Choréb Tkanki tacznej przystapita do
10-letniego ogodlnoeuropejskiego programu badaw-
czego Euro-Lupus Project, ktérego celem byta obser-
wacja kliniczna tysiaca chorych na TRU z r6znych kra-
jow Europy;

e w 1993 r. ta sama Klinika przystapita do programu ba-
dan nad immunogenetycznym podtozem TRU, prowa-
dzonego w ramach programu Euro-Lupus Project — Eu-
ropean Concerted Action on Immunogenetics of SLE;

e w tym samym roku, pod auspicjami EULAR, Klinika ta
rozpoczeta program Study of SLE with disease dura-
tion of more than 10 years;

e w latach 19961997 Zaktad Mikrobiologii i Serologii brat
udziat w badaniach immunologicznych w ramach projek-
tu European Consensus Workshop for Standardization of
the Analysis of Autoantibodies to Intracellular Antigens;

e w 1999 r. Klinika Reumatologii Wieku Rozwojowego
rozpoczeta uczestnictwo w programie Unii Europej-
skiej PRINTO (Pediatric Rheumatology International
Trial Organization), ktérego jednym z celéw jest oce-
na kryteriéw aktywnosci TRU u dzieci.

Fakt zaproszenia Instytutu do tego typu badah ma co
najmniej podwéjne znaczenie. Po pierwsze, jest dowo-
dem uznania dla Instytutu, dla doswiadczenia i poziomu
wiedzy jego pracownikéw, po drugie, jest sam w sobie
faktem historycznym. Biorac udziat w ww. programach,
pracownicy Instytutu Reumatologii w Warszawie przy-
czyniali sie do rozwoju wspotczesnej wiedzy o TRU.

Podsumowanie

Nalezy stwierdzi¢, ze rozwdj badan nad TRU byt staty
i dynamiczny, od chwili podjecia pierwszych badan w la-
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tach 60. do chwili obecnej. Dorobek Instytutu w tym za-
kresie jest doprawdy imponujacy. Zaréwno w zakresie ba-
dan klinicznych, jak i laboratoryjnych Instytut zawsze na
biezaco dotrzymywat kroku postepowi Swiatowej wiedzy
w tej dyscyplinie, nierzadko wspottworzac najnowsza hi-
storie wiedzy o tej chorobie — o jej kryteriach diagnostycz-
nych, podstawach patogenezy, przebiegu klinicznym, po-
wiktaniach narzadowych, optymalizacji leczenia.
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