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S t r e s z c z e n i e

Toczeñ rumieniowaty uk³adowy jest zapaln¹ chorob¹ tkanki ³¹cz-

nej o wielu czynnikach etiologicznych, spoœród których najlepiej

udowodnionym jest dysfunkcja regulacji odpowiedzi immunolo-

gicznej ustroju. Jej skutkiem jest autoimmunizacja i wtórny stan

zapalny w obrêbie wielu tkanek i narz¹dów. Niniejszy artyku³ po-

œwiêcony jest wk³adowi Instytutu Reumatologii im. Eleonory 

Reicher w Warszawie w rozwój badañ nad t¹ chorob¹ w latach

1963–2002. Celem pracy jest próba dokonania oceny tego wk³adu. 

S u m m a r y

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. 

Wprowadzenie

Pierwsze pytanie, jakie mog³oby nasun¹æ siê czytel-

nikowi, to dlaczego pracê poœwiêcono w³aœnie toczniowi

rumieniowatemu uk³adowemu? Nie jest to przecie¿ naj-

czêœciej wystêpuj¹ca, choæ byæ mo¿e jedna z najciê¿ej

przebiegaj¹cych spoœród chorób wchodz¹cych w zakres

zainteresowañ reumatologii. Jednak to w³aœnie TRU,

dziêki rozwojowi histopatologii, biologii molekularnej

oraz immunologii i immunogenetyki w XX w., zmieni³

przynale¿noœæ nozologiczn¹ i, pocz¹tkowo bêd¹c dome-

n¹ dermatologów, stopniowo sta³ siê przedmiotem zain-

teresowania nauki o chorobach wewnêtrznych, a póŸniej

reumatologii. Naukê o chorobach wewnêtrznych mo¿na

uznaæ za królow¹ nauk klinicznych, natomiast immuno-

logiê i immunogenetykê – za królowe nauk biologicznych

prze³omu XX i XXI w. Toczeñ rumieniowaty uk³adowy, ja-

ko modelowa choroba autoimmunologiczna, jest punk-

tem, w którym te 3 dziedziny siê spotykaj¹. 

W tym miejscu warto przyjrzeæ siê epoce, w której

tworzono Instytut Reumatologii, z punktu widzenia roz-

woju badañ nad TRU. W tych czasach TRU by³ powszech-

nie uwa¿any przez lekarzy za nieuleczaln¹, ciê¿k¹ choro-
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bê o zdecydowanie z³ym rokowaniu. G³ównymi choroba-

mi, do leczenia których powo³ano Instytut, by³y gor¹cz-

ka reumatyczna i reumatoidalne zapalenie stawów. Cho-

roby te, w latach 30., 40. i 50. XX w. znacznie czêstsze ni¿

TRU, by³y przyczyn¹ wielu powik³añ powoduj¹cych sta³e

kalectwo. Tych w³aœnie chorób dotycz¹ w g³ównym stop-

niu publikacje naukowe pracowników Instytutu z pierw-

szych lat jego istnienia (1951–1962). 

Doniesienia nap³ywaj¹ce z literatury œwiatowej mówi-

³y o pewnych sukcesach w leczeniu TRU, pocz¹tkowo leka-

mi przeciwzimniczymi, a nastêpnie naturalnym kortyzo-

nem w dawkach suprafizjologicznych. Kolejnym krokiem

by³o wprowadzenie do lecznictwa pochodnych kortyzonu

dzia³aj¹cych przeciwzapalnie du¿o silniej ni¿ hormon ma-

cierzysty, a tak¿e wynalezienie i zastosowanie cytostaty-

ków, czyli leków hamuj¹cych proces mitozy. Pocz¹tkowo

cytostatyki próbowano stosowaæ przede wszystkim w le-

czeniu nowotworów, jednak gdy okaza³o siê, ¿e do po-

wstania autoimmunizacji niezbêdna jest proliferacja okre-

œlonych klonów limfocytów, zaczêto stosowaæ cytostatyki

równie¿ w chorobach, w których podejrzewano etiologiê

autoimmunizacyjn¹. W tym czasie powo³ano w Instytucie

Oddzia³ Kolagenoz przy Klinice Chorób Narz¹du Ruchu

(póŸniej Klinikê Chorób Tkanki £¹cznej), przeznaczony

specjalnie dla doros³ych chorych na zapalne uk³adowe

choroby tkanki ³¹cznej. Dzieci i m³odzie¿ choruj¹cych na

te choroby leczono w IR, w Klinice Reumatologii Wieku

Rozwojowego. Od czasu gwa³townego rozwoju immuno-

logii i genetyki na prze³omie lat 50. i 60. XX w. w Instytu-

cie Reumatologii stale prowadzono badania nad TRU. 

Materia³ i metody

W niniejszej pracy za Ÿród³a wiod¹ce pos³u¿y³y orygi-

nalne prace naukowe pracowników Instytutu Reumato-

logii w Warszawie, coroczne sprawozdania z dzia³alnoœci

Instytutu, a tak¿e materia³y zebrane w trakcie bezpo-

œrednich rozmów z pracownikami Instytutu, którzy pro-

wadzili i/lub nadal prowadz¹ badania nad toczniem ru-

mieniowatym uk³adowym. Jako Ÿród³a pomocnicze wy-

korzystano rozdzia³y w podrêcznikach reumatologii i hi-

storii medycyny odnosz¹ce siê do badañ nad toczniem

rumieniowatym [3, 7, 11, 20, 21, 23, 29, 32]. 

Po zapoznaniu siê z zagadnieniami merytorycznymi

dotycz¹cymi TRU dokonano przegl¹du corocznych spra-

wozdañ z dzia³alnoœci naukowej Instytutu Reumatologii

w Warszawie z lat 1963–2002. W sprawozdaniach tych

wyodrêbniono 568 prac dotycz¹cych TRU, a nastêpnie

podjêto próbê ich kategoryzacji. Studium literaturowe

prac publikowanych przez pracowników IR opracowano

w porz¹dku chronologicznym, w postaci tabeli stanowi¹-

cej za³¹cznik do oryginalnej pracy doktorskiej. Czytelnik

zainteresowany dok³adn¹ lektur¹ opracowania mo¿e siê-

gn¹æ do tego za³¹cznika [27]. Wszystkie prace podzielono

na 14 kategorii tematycznych (wg podejmowanych zagad-

nieñ, stanowi¹cych jednoczeœnie podstawê grupowania

wyników niniejszej pracy) i 8 kategorii formalnych (wg ro-

dzaju pracy: oryginalne, przegl¹dowe, podrêczniki i mono-

grafie, prace kazuistyczne, doniesienia zjazdowe, referaty,

rozprawy doktorskie, a tak¿e rozprawy habilitacyjne) oraz

na 6 programów krajowych i miêdzynarodowych. 

Wyniki – podsumowanie dorobku IR
w zakresie badañ nad TRU wed³ug 
14 kategorii tematycznych na tle postêpu
badañ prowadzonych na œwiecie

Klasyfikacja i mianownictwo 
chorób reumatycznych

Zród³os³ów terminu reumatyczny pochodzi od Galena,

ho³duj¹cego obowi¹zuj¹cej wówczas teorii patologii hu-

moralnej. Starogrecki termin rheuma oznacza ciecz, sp³yw

i st¹d pojêcie czegoœ p³ynnego, sp³ywaj¹cego – wg Galena

– z mózgu do reszty ustroju, powoduj¹cego m.in. bóle

i obrzêki stawów. W póŸniejszych czasach lekarze ze szko-

³y medycznej w Salerno wprowadzili termin rheumati-

smus, którym okreœlali wszystkie przewlek³e choroby id¹-

ce w parze z dolegliwoœciami bólowymi ze strony narz¹du

ruchu i z gor¹czk¹ [8]. Autorzy klasycznych podrêczników

poœwiêconych toczniowi rumieniowatemu uk³adowemu

(Dubois [11] i Lahita [20]) przyznaj¹, ¿e w pierwszej fazie

choroby dominuj¹cymi, a niekiedy jedynymi objawami,

oprócz objawów skórnych, s¹ w³aœnie bóle stawów i go-

r¹czka. Po odkryciu Kaposiego [18], ¿e toczeñ rumieniowa-

ty nie ogranicza siê wy³¹cznie do skóry, choroba ta zosta-

³a zaliczona w poczet chorób wewnêtrznych, a nastêpnie,

wraz z wyodrêbnieniem siê reumatologii jako odrêbnej

specjalizacji, wesz³a w zakres jej zainteresowañ. 

W Instytucie Reumatologii zagadnieniu klasyfikacji

i mianownictwa chorób reumatycznych poœwiêcono jedn¹

pracê, opublikowan¹ w 1963 r., prezentuj¹c¹ obowi¹zuj¹ce

wówczas wytyczne klasyfikacyjne ustalone na ZjeŸdzie

Reumatologów w Toronto. I chocia¿ nie zaliczano wówczas

TRU do chorób reumatycznych sensu stricto, dziœ choroba

ta jest jednym z wa¿niejszych problemów w reumatologii. 

Diagnostyka TRU 

Niegdyœ chorobê tê uwa¿ano za chorobê skóry. Od

czasu odkryæ Kaposiego i Oslera wiedziano ju¿, ¿e symp-

tomatologia TRU mo¿e byæ niezwykle bogata i starano

siê opracowaæ jak najbardziej czu³e i swoiste kryteria

diagnostyczne. Powszechne uznanie na œwiecie zyska³y

kryteria opracowane przez Amerykañskie Towarzystwo

Reumatologiczne (ARA) w 1971 r., które by³y nastêpnie

modyfikowane w 1982 i 1997 r. 

`
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W 1975 r. pracownicy Kliniki Narz¹du Ruchu (póŸniej

Kliniki Chorób Tkanki £¹cznej) oraz Polikliniki brali

udzia³ w opracowaniu oryginalnych polskich kryteriów

diagnostycznych (kryteria diagnostyczne tocznia uk³a-

dowego opracowane przez Polsk¹ Akademiê Nauk). Kry-

teria te opublikowano. Oprócz tej pracy pracownicy In-

stytutu opublikowali szereg prac dotycz¹cych diagno-

styki ró¿nicowej TRU z innymi chorobami reumatyczny-

mi, z chorobami limfoproliferacyjnymi, a tak¿e z prze-

wlek³ym aktywnym zapaleniem w¹troby. £¹cznie w ba-

danym okresie opublikowano w IR 63 prace dotycz¹ce

tego zagadnienia, w tym jedn¹ pracê doktorsk¹ [9]. 

Leczenie TRU 

Z historycznego punktu widzenia pierwsze leczenie

TRU ogranicza³o siê do chirurgicznego zaopatrywania

zmian skórnych w przebiegu tej choroby (Willan [2], prze-

³om XVIII i XIX w.). Dalszy rozwój miejscowych metod le-

czenia w XIX i w I po³owie XX w. obejmowa³ ca³y arsena³

œrodków chemicznych i fizycznych, stosowanych metod¹

prób i b³êdów, w wiêkszoœci nieskutecznych. Prze³omem

w leczeniu wykwitów skórnych pojawiaj¹cych siê w prze-

biegu TRU by³y maœci zawieraj¹ce steroidy przeciwzapal-

ne, wprowadzone do lecznictwa w latach 50. XX w. Nieco

wczeœniej odkryto, ¿e zarówno miejscowe, jak i ogólne ob-

jawy TRU mo¿na z³agodziæ przez podawanie leków prze-

ciwzimniczych (atabryna, mepakryna, kwinakryna, chlo-

rochina i hydroksychlorochina), chocia¿ mechanizm dzia-

³ania tych leków w TRU do dzisiaj nie zosta³ w pe³ni wyja-

œniony. W drugiej po³owie XX w. wprowadzono do lecznic-

twa steroidy przeciwzapalne do podawania ogólnego,

a tak¿e cytostatyki w dawkach immunosupresyjnych. To

w³aœnie te leki zasadniczo poprawi³y rokowanie u chorych

na TRU i mimo ogromnego postêpu nauk teoretycznych

od czasu ich wprowadzenia, do dzisiaj pozostaj¹ wci¹¿

podstawowymi lekami w tej chorobie. 

W Instytucie Reumatologii w Warszawie prace zali-

czone do tej kategorii prowadzone by³y we wszystkich

klinikach dla doros³ych chorych i dzieci. Tematem tych

prac w wiêkszoœci by³y takie zagadnienia, jak ustalanie

optymalnych dawek leków, porównywanie skutecznoœci

ró¿nych schematów leczenia oraz dostosowywanie le-

czenia do poszczególnych grup wiekowych. £¹cznie

w badanym okresie opublikowano w IR 54 prace po-

œwiêcone leczeniu TRU. 

Eksperymentalne metody lecznicze 

Chocia¿ iloœciowy udzia³ tego typu prac w dorobku

Instytutu jest niewielki, s¹ one bardzo wartoœciowe, po-

niewa¿ przewa¿nie wszelkie innowacje w lecznictwie,

prowadz¹ce do poprawy rokowania w ró¿nych choro-

bach (nie tylko w TRU), zazwyczaj maj¹ pocz¹tek w pra-

cach nale¿¹cych do tej w³aœnie kategorii. Wszystkie leki,

które dzisiaj s¹ uznawane za standard terapeutyczny,

kiedyœ by³y badane wy³¹cznie doœwiadczalnie, w³aœnie

jako eksperymentalne metody leczenia. Warto wymieniæ

te metody: tymektomia, stosowanie wyci¹gów z grasicy,

splenektomia, drena¿ przewodu piersiowego, ablacja

uk³adu ch³onnego przez napromienianie, plazmafereza,

modyfikacje diety (dieta ubogokaloryczna lub bogatsza

w kwasy t³uszczowe omega-3), tromboksan A2, retinoidy

i dapson, leki przeciwzakrzepowe (heparyna i ankrod),

hormony p³ciowe, cyklosporyna A i takrolimus, a tak¿e

immunoterapia. Spoœród ró¿nych metod immunotera-

peutycznych stosunkowo najbardziej skuteczne i najle-

piej poznane jest leczenie do¿ylnymi preparatami immu-

noglobulin (IVIG) uzyskanych od zdrowych dawców. 

W Instytucie Reumatologii w Warszawie zajmowano

siê g³ównie trzema eksperymentalnymi metodami le-

czenia TRU: 

• wyci¹gami z grasicy (prace z tego zakresu publikowali

pracownicy Kliniki Reumatologii Wieku Rozwojowego);

podobnie jak w piœmiennictwie œwiatowym, i polskie

wyniki wykaza³y zmienn¹ skutecznoœæ tej metody; 

• winkrystyn¹ (pracê o eksperymentalnym zastosowa-

niu winkrystyny u dzieci chorych na TRU opublikowa-

li pracownicy Kliniki Reumatologii Wieku Rozwojowe-

go); wyniki tych prac wskazywa³y, ¿e winkrystyna mo-

¿e okazaæ siê skuteczna, ale tylko u niektórych cho-

rych. Predykatorem podatnoœci na leczenie winkrysty-

n¹ mia³a byæ wspó³istniej¹ca z TRU ma³op³ytkowoœæ; 

• IVIG (prace z tego zakresu publikowali pracownicy Kli-

niki Chorób Tkanki £¹cznej); chocia¿ skutecznoœæ tej

metody leczenia nie by³a stuprocentowa, wyniki oka-

za³y siê obiecuj¹ce. 

£¹cznie w badanym okresie w IR opublikowano 13

prac poœwiêconych eksperymentalnym metodom lecze-

nia TRU. 

Powik³ania narz¹dowe i uk³adowe

TRU to choroba zajmuj¹ca wiele, czasami wiêkszoœæ

narz¹dów wewnêtrznych. Zosta³o to ju¿ zaobserwowa-

ne przez Kaposiego [18] w 1872 r., a póŸniej znalaz³o po-

twierdzenie w pracach Oslera [22] i Jadassohna [15]. Za-

równo Dubois [11], jak i Lahita [20] w swoich podrêczni-

kach dotycz¹cych TRU przyznaj¹, ¿e po zbadaniu mate-

ria³u biopsyjnego i autopsyjnego pochodz¹cego od od-

powiednio du¿ej liczby chorych mo¿na znaleŸæ zmiany

patomorfologiczne w tej chorobie we wszystkich niemal

tkankach i narz¹dach. 

W Instytucie Reumatologii w Warszawie w latach

1963–2002 pracownicy klinik i zak³adów teoretycznych

Wk³ad Instytutu Reumatologii w rozwój badañ nad toczniem rumieniowatym uk³adowym w latach 1963–2002 7
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opublikowali 119 prac dotycz¹cych narz¹dowych i uk³a-

dowych powik³añ TRU. Czêœæ tych prac dotyczy³a obser-

wacji klinicznych, inne – patomorfologii powik³añ narz¹-

dowych. W czêœci prac zaliczonych do niniejszej katego-

rii zajmowano siê zale¿noœci¹ pomiêdzy wystêpowaniem

okreœlonych narz¹dowych powik³añ TRU a wystêpowa-

niem okreœlonych typów autoprzeciwcia³ (równie¿ to za-

gadnienie by³o tematem rozprawy doktorskiej [16]).

W 5 pracach zaliczonych do niniejszej kategorii podejmo-

wano zagadnienie powik³añ leczenia TRU, a w kolejnych

5 – zagadnienie prewencji i leczenia osteoporozy zwi¹za-

nej zarówno z samym procesem chorobowym w przebie-

gu TRU (osteolityczne dzia³anie cytokin prozapalnych),

jak i z jego leczeniem (przewlek³a kortykoterapia). 

Odleg³e obserwacje chorych na TRU 

Podrêczniki o toczniu autorstwa Dubois i Lahity

zwracaj¹ uwagê na fakt, ¿e chocia¿ TRU wci¹¿ pozosta-

je chorob¹ nieuleczaln¹ (nie ma leku, który powodowa³-

by trwa³e remisje u 100% chorych), to lekarze stopniowo

ucz¹ siê trzymaæ proces chorobowy pod kontrol¹. Dlate-

go te¿ wyniki odleg³ych obserwacji chorych na TRU s¹

na przestrzeni ostatniego pó³wiecza coraz bardziej opty-

mistyczne. Jak podaje Dubois, w latach 1950–1955 5-let-

nia prze¿ywalnoœæ chorych na TRU wynosi³a ok. 5%,

a 10-letnia – 0%. W latach 1963–1973 prze¿ywalnoœæ 5-

letnia wynosi³a ju¿ ponad 90% (!), a 10-letnia – ok. 40%. 

W Instytucie Reumatologii, w Klinice Chorób Tkanki

£¹cznej prowadzono liczne badania nad odleg³ymi wyni-

kami leczenia TRU. Zagadnieniu temu poœwiêcone by³y pu-

blikacje wynikaj¹ce z 2 ogólnoeuropejskich programów

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 których Klinika bra³a

udzia³. Wyniki miêdzynarodowego programu badawczego

Euro-Lupus Project (wg których 10-letnia prze¿ywalnoœæ

chorych wynios³a 92%) wyraŸnie pokazuj¹, jak bardzo po-

prawi³o siê rokowanie u chorych na tê chorobê w ci¹gu za-

ledwie pó³wiecza. W badanym okresie w IR opublikowano

³¹cznie 18 prac poœwiêconym odleg³ym obserwacjom cho-

rych na TRU, w tym 1 rozprawê doktorsk¹ [10]. 

Podgrupy kliniczne TRU 

W latach 80. XX w. zaczêto wysuwaæ sugestie, jako-

by chorych na TRU da³o siê podzieliæ na podgrupy kli-

niczne, w zale¿noœci od objawów klinicznych dominuj¹-

cych przy zaostrzeniu choroby. 

W Instytucie Reumatologii w Warszawie prace nad

podgrupami klinicznymi TRU prowadzone by³y g³ównie

w Klinice Chorób Tkanki £¹cznej. Zagadnienie to by³o te-

matem jednej pracy doktorskiej [16]. W latach 90. Insty-

tut Reumatologii uczestniczy³ w ogólnoeuropejskim pro-

gramie badawczym Euro-Lupus Project, którego jednym

z celów by³a tak¿e próba odpowiedzi na pytanie czy cho-

rych na TRU rzeczywiœcie da siê podzieliæ na jakiekolwiek

podgrupy kliniczne? Nale¿y podkreœliæ, ¿e we wszystkich

pracach opublikowanych w wyniku tego programu uda-

wa³o siê wykryæ pewne zale¿noœci, jeœli badania prowa-

dzono na du¿ych grupach chorych. Jednoczeœnie jednak

prace te dowiod³y, ¿e jeœli ma siê do czynienia z konkret-

nym chorym na TRU, nale¿y zawsze mieæ na uwadze, i¿

przebieg choroby mo¿e byæ trudny do przewidzenia czy

te¿ zaklasyfikowania do jakiejkolwiek podgrupy klinicz-

nej. £¹cznie w badanym okresie opublikowano w IR 49

prac poœwiêconych podgrupom klinicznym TRU, w tym

ww. rozprawê doktorsk¹ [16]. 

Zaburzenia immunologiczne 

Pierwszym odkryciem przemawiaj¹cym za istnie-

niem zaburzeñ immunologicznych u chorych na TRU by-

³o odkrycie Haucka z 1910 r. wykazuj¹ce, ¿e u niektórych

chorych mo¿na stwierdziæ fa³szywie dodatnie odczyny

Wassermanna [14]. Prze³omowe by³o natomiast odkrycie

komórki LE przez Hargravesa i wsp. w 1946 r. [13]. W póŸ-

niejszych latach dowiedziono, ¿e za powstawanie komó-

rek LE odpowiedzialne s¹ przeciwcia³a przeciwko antyge-

nom j¹dra komórkowego, obecne w surowicy chorych.

Jakkolwiek w TRU zachodzi poliklonalna aktywacja limfo-

cytów B i w surowicy chorych obserwuje siê obecnoœæ

przeciwcia³ przeciwko kilkudziesiêciu antygenom (i ich li-

sta stale siê wyd³u¿a) – R. Lahita twierdzi, ¿e to w³aœnie

obecnoœæ przeciwcia³ przeciw antygenom j¹der komór-

kowych jest najbardziej swoista dla TRU, jest to – wg nie-

go – wrêcz wyró¿nik tej choroby. Najwa¿niejsze z antyge-

nów j¹drowych 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 zaburzeñ immunologicznych towarzysz¹cych

TRU – od prac prezentuj¹cych czêstoœæ wystêpowania

poszczególnych typów autoprzeciwcia³, poprzez prace,

w których usi³owano jednoznacznie przypisaæ okreœlony

objaw kliniczny do obecnoœci danego typu autoprzeciw-

cia³, a¿ do prac, w których podawano szczegó³y technicz-

ne oznaczania poszczególnych autoprzeciwcia³ i ocenê

wartoœci metod ich oznaczania. Prace z dziedziny immu-

noserologii TRU by³y prowadzone przez Zak³ad Mikrobio-

logii i Serologii oraz Zak³ad Biochemii IR w œcis³ej wspó³-

pracy z Klinik¹ Chorób Tkanki £¹cznej, Klinik¹ Reumato-

logii Wieku Rozwojowego, Klinik¹ Hematologii oraz z Po-

liklinik¹ IR. £¹cznie w badanym okresie w IR opublikowa-

no 69 prac zajmuj¹cych siê zagadnieniami zaburzeñ im-

munologicznych w przebiegu TRU. Wœród nich by³y 4 roz-

prawy doktorskie i 2 habilitacyjne [4, 5, 16, 30, 31]. 
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Zespó³ antyfosfolipidowy

Na prze³omie lat 70. i 80. XX w. Hughes wysun¹³ hipo-

tezê, ¿e u chorych na TRU mog¹ wystêpowaæ przeciwcia-

³a przeciwfosfolipidowe, co koreluje z obecnoœci¹ takich

objawów, jak incydenty zakrzepowe (¿ylne lub têtnicze)

oraz powtarzaj¹ce siê straty ci¹¿ u kobiet (spowodowane

zakrzepic¹ naczyñ ³o¿yska). Taki zespó³ objawów klinicz-

no-immunologicznych nazwano zespo³em antyfosfolipi-

dowym (APS). Nieco póŸniej odkryto, ¿e przeciwcia³a an-

tyfosfolipidowe mog¹ wystêpowaæ równie¿ u osób, które

nie spe³niaj¹ kryteriów diagnostycznych niezbêdnych do

rozpoznania TRU. U takich osób zaproponowano rozpo-

znanie pierwotny zespó³ antyfosfolipidowy (PAPS). Jeszcze

póŸniej okaza³o siê, ¿e u niektórych osób z rozpoznaniem

PAPS mo¿e z czasem rozwijaæ siê pe³noobjawowy TRU.

Najwa¿niejsi autorzy w piœmiennictwie œwiatowym, zaj-

muj¹cy siê tym zagadnieniem, to m.in. Hughes, Asherson,

Harris, Allarcon-Segovia, Piette i Cervera [1]. 

Warto w tym miejscu podkreœliæ, ¿e w Instytucie

Reumatologii zajmowano siê zagadnieniem zespo³u an-

tyfosfolipidowego od samego pocz¹tku jego historii

(czyli od wprowadzenia terminu zespó³ antyfosfolipido-

wy). Instytut by³ te¿ pierwsz¹ placówk¹ w Polsce, która

wprowadzi³a oznaczenia przeciwcia³ antyfosfolipido-

wych do rutynowej diagnostyki tego zespo³u, zarówno

pierwotnego, jak i wtórnego w przebiegu TRU. Pracowni-

cy Instytutu opublikowali na ten temat 71 prac, w tym

2 rozprawy doktorskie [16, 31] i 1 habilitacyjn¹ [17]. 

Ci¹¿a u kobiet chorych na TRU 

Wielu autorów, np. Dubois w swoim podrêczniku

o TRU (wydanie z 1976 r.) twierdzi³o, ¿e u wiêkszoœci cho-

rych TRU jest na tyle powa¿nym czynnikiem ryzyka stra-

ty ci¹¿y, ¿e kobiety chore na toczeñ powinny stosowaæ

skuteczn¹ antykoncepcjê (niekoniecznie hormonaln¹, bo

– jak wiadomo – hormonalne œrodki antykoncepcyjne

mog¹ przyczyniaæ siê do zaostrzenia TRU). Inni autorzy,

np. R. Lahita w swoim podrêczniku (wydanie z 1992 r.),

twierdz¹, ¿e jeœli kobieta podczas ci¹¿y jest w remisji

choroby i nie ma zespo³u antyfosfolipidowego, to ma

du¿e szanse na urodzenie zdrowego dziecka. 

W latach 1963–2002 w Instytucie Reumatologii

w Warszawie opublikowano ³¹cznie 21 prac dotycz¹cych

tego zagadnienia. Prace te pochodzi³y z Kliniki Chorób

Tkanki £¹cznej oraz Kliniki Reumatologii Wieku Rozwo-

jowego. Wiêkszoœæ z opublikowanych prac potwierdzi³a

drug¹ z powy¿szych tez – optymistyczn¹. 

Patomorfologia TRU 

Pierwsze badania patomorfologiczne dotycz¹ce TRU

podjêto wkrótce po stworzeniu podstaw patomorfologii

przez Virchowa. Poniewa¿ a¿ do czasu odkryæ Kaposiego

dotycz¹cych uk³adowych powik³añ TRU (1872 r.) uwa¿ano

toczeñ za chorobê skóry, prawdopodobnie pierwszym na-

rz¹dem, który badano histopatologicznie, by³a skóra.

Z tamtych czasów pochodz¹ doniesienia o hiperkeratozie

i scieñczeniu warstwy podstawnej naskórka w obrêbie

zmienionej makroskopowo skóry. Po odkryciu uk³adowych

powik³añ tocznia zaczêto poszukiwaæ histopatologicznych

wyró¿ników tej choroby. Zapalenie stawów i nefropatiê za-

obserwowa³ ju¿ sam Kaposi. W 1907 r. opisano zmiany

w wêz³ach ch³onnych, a w 1923 r. Libman i Sachs opisali

zmiany zapalne we wsierdziu i oko³onaczyniowe zw³ók-

nienia w œledzionie, przypominaj¹ce wygl¹dem ³uski cebu-

li. W 1935 r. Baehr, Klemperer i Schifrin opisali pogrubienie

naczyñ w³osowatych w k³êbuszkach nerkowych, co nada-

wa³o tym naczyniom wygl¹d pêtli drutu. W 1942 r. Klempe-

rer, Pollack i Baehr odkryli zjawisko martwicy w³óknikowa-

tej i wprowadzili stosowany do dziœ termin kolagenoza,

usi³uj¹c powi¹zaæ etiologiê TRU z patologi¹ kolagenu [19].

Z biegiem czasu okaza³o siê, ¿e etiologia TRU jest niejed-

norodna i mo¿e obejmowaæ predyspozycje genetyczne,

czynniki œrodowiskowe, a przede wszystkim proces auto-

immunizacji. Jak pisz¹ Dubois i Lahita, w miarê rozwoju

badañ okaza³o siê, ¿e zmiany patomorfologiczne w prze-

biegu TRU mog¹ wystêpowaæ prawie we wszystkich tkan-

kach i narz¹dach, wymagaj¹ jednak ró¿nicowania ze zmia-

nami w przebiegu innych zapalnych chorób tkanki ³¹cznej.

Za najbardziej charakterystyczne dla TRU uznano osta-

tecznie cia³ka hematoksylinowe, komórki LE, cia³ka cyto-

idalne w siatkówce oraz zmiany oko³onaczyniowe w œle-

dzionie, a tak¿e z³ogi immunoglobulin na granicy skórno-

-naskórkowej, opisane przez Cormane’a w 1964 r. 

W Instytucie Reumatologii w Warszawie patomorfo-

logi¹ TRU zajmowali siê pracownicy Zak³adu Anatomii

Patologicznej. Z ca³oœci prac obejmuj¹cych patomorfolo-

giê TRU, opublikowanych przez pracowników Instytutu

wynika, ¿e pewien zespó³ cech patomorfologicznych jest

na tyle charakterystyczny dla tej choroby, ¿e patomorfo-

log dysponuj¹cy kriostatem i odpowiednim zestawem

surowic jest w stanie z du¿ym prawdopodobieñstwem

rozpoznaæ TRU. W badanym okresie w IR opublikowano

³¹cznie 43 prace podejmuj¹ce zagadnienie patomorfolo-

gii TRU, w tym 2 rozprawy habilitacyjne [6, 26]. 

Prace psychosocjologiczne

Prowadzone w Instytucie badania psychosocjolo-

giczne dotyczy³y przystosowania spo³ecznego dzieci

chorych na TRU. W toczniu, podobnie zreszt¹ jak we

wszystkich przewlek³ych chorobach o niepewnym roko-

waniu, zagadnienie wp³ywu choroby na psychikê chore-

go nabiera szczególnie wa¿nego znaczenia. W przypad-

ku TRU mog¹ dodatkowo nak³adaæ siê psychiatryczne

Wk³ad Instytutu Reumatologii w rozwój badañ nad toczniem rumieniowatym uk³adowym w latach 1963–2002 9
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objawy samej choroby, wynikaj¹ce z zajêcia oœrodkowe-

go uk³adu nerwowego (w niniejszym opracowaniu

wszystkie prace podejmuj¹ce zagadnienie neuropsy-

chiatrycznych objawów TRU zosta³y zaliczone do kate-

gorii tematycznej powik³ania narz¹dowe). 

W Instytucie Reumatologii w Warszawie zagadnie-

niem wp³ywu TRU na psychikê chorych i ich przystoso-

waniem spo³ecznym zajmowali siê pracownicy Kliniki

Reumatologii Wieku Rozwojowego, którzy opublikowali

3 prace na ten temat. Prace te wskazuj¹ na fakt, ¿e do-

bre przystosowanie spo³eczne dzieci chorych na TRU ko-

reluje z nisk¹ aktywnoœci¹ choroby i z dobr¹ skuteczno-

œci¹ leczenia (czyli im lepszy jest stan zdrowia chorych

dzieci, tym lepsze jest ich samopoczucie i przystosowa-

nie spo³eczne). W tym miejscu nale¿y wspomnieæ, ¿e te-

matyka zaburzeñ funkcji poznawczych i emocjonalnych

u doros³ych chorych na TRU by³a podejmowana przez

pracowników Kliniki Chorób Tkanki £¹cznej [17]. 

Czynniki prognostyczne TRU 

Ju¿ Kaposi w 1872 r. zauwa¿y³, ¿e 2 najwa¿niejsze

czynniki prognostyczne w TRU to zajêcie nerek i oœrodko-

wego uk³adu nerwowego. Potwierdzaj¹ to nowoczesne

opracowania z XX w. Zarówno Dubois, jak i Lahita w pod-

rêcznikach poœwiêconych TRU pisz¹, ¿e powik³ania ze

strony nerek i oœrodkowego uk³adu nerwowego stano-

wi¹ najczêstsze przyczyny zgonów chorych na tê choro-

bê (trzeci¹ co do czêstoœci przyczyn¹ s¹ wtórne infekcje). 

W Instytucie Reumatologii w Warszawie prace doty-

cz¹ce czynników prognostycznych TRU koncentrowa³y

siê g³ównie na dwóch zagadnieniach: 

1. Genetyczne czynniki ryzyka zachorowania na TRU (okre-

œlone haplotypy HLA). Zagadnieniem tym zajmowali siê

pracownicy Kliniki Chorób Tkanki £¹cznej i Kliniki Reu-

matologii Wieku Rozwojowego. By³o ono tematem prac

publikowanych w ramach europejskiego programu ba-

dawczego Immunogenetics of SLE. Z ca³okszta³tu tych

prac wynika, ¿e u chorych na TRU pewne allele genów

koduj¹cych antygeny HLA wystêpuj¹ ze znamiennie

wy¿sz¹ czêstoœci¹ ni¿ w populacji ogólnej [12, 28]; 

2. Czynniki prognostyczne przebiegu TRU w postaci okre-

œlonych objawów klinicznych, immunologicznych i la-

boratoryjnych obecnych na pocz¹tku choroby. Zagad-

nieniem tym zajmowali siê pracownicy Kliniki Reuma-

tologii Wieku Rozwojowego i Kliniki Chorób Tkanki

£¹cznej. Najpowa¿niejsze wskaŸniki prognostyczne to

obecnoœæ przeciwcia³ przeciw nDNA, hipokomplemen-

temia oraz wczesne wystêpowanie i znaczne nasilenie

nefropatii, wyra¿aj¹ce siê podwy¿szonym stê¿eniem

mocznika i kreatyniny we krwi. WskaŸnikiem progno-

stycznym jest równie¿ typ histopatologiczny zmian

w nerkach – najgorzej rokuj¹ rozlane zapalne zmiany

rozplemowe w k³êbuszkach nerkowych. Wyniki niektó-

rych prac nad ustaleniem korelacji pomiêdzy pocz¹t-

kowymi objawami TRU a dalszym przebiegiem tej cho-

roby wskazywa³y jednak, ¿e w TRU pocz¹tkowe objawy

choroby nie determinuj¹ dalszego jej przebiegu [25]. 

Inne tematy 

Do tej grupy zaliczono 11 bardzo ró¿norodnych prac,

podejmuj¹cych zagadnienia niedaj¹ce siê zaklasyfiko-

waæ do ¿adnej z poprzednich kategorii. 

Kolejnym osi¹gniêciem Instytutu Reumatologii

w Warszawie w zakresie badañ nad toczniem rumienio-

watym uk³adowym jest fakt, ¿e pracownicy Instytutu

brali udzia³ w wielu wielooœrodkowych badaniach o za-

siêgu krajowym i ogólnoeuropejskim: 

• w 1975 r. pracownicy Kliniki Narz¹du Ruchu (póŸniej

Kliniki Chorób Tkanki £¹cznej) oraz Polikliniki brali

udzia³ w opracowaniu kryteriów diagnostycznych TRU; 

• w 1992 r. Klinika Chorób Tkanki £¹cznej przyst¹pi³a do

10-letniego ogólnoeuropejskiego programu badaw-

czego Euro-Lupus Project, którego celem by³a obser-

wacja kliniczna tysi¹ca chorych na TRU z ró¿nych kra-

jów Europy; 

• w 1993 r. ta sama Klinika przyst¹pi³a do programu ba-

dañ nad immunogenetycznym pod³o¿em TRU, prowa-

dzonego w ramach programu Euro-Lupus Project – Eu-

ropean Concerted Action on Immunogenetics of SLE; 

• w tym samym roku, pod auspicjami EULAR, Klinika ta

rozpoczê³a program Study of SLE with disease dura-

tion of more than 10 years; 

• w latach 1996–1997 Zak³ad Mikrobiologii i Serologii bra³

udzia³ w badaniach immunologicznych w ramach projek-

tu European Consensus Workshop for Standardization of

the Analysis of Autoantibodies to Intracellular Antigens; 

• w 1999 r. Klinika Reumatologii Wieku Rozwojowego

rozpoczê³a uczestnictwo w programie Unii Europej-

skiej PRINTO (Pediatric Rheumatology International

Trial Organization), którego jednym z celów jest oce-

na kryteriów aktywnoœci TRU u dzieci. 

Fakt zaproszenia Instytutu do tego typu badañ ma co

najmniej podwójne znaczenie. Po pierwsze, jest dowo-

dem uznania dla Instytutu, dla doœwiadczenia i poziomu

wiedzy jego pracowników, po drugie, jest sam w sobie

faktem historycznym. Bior¹c udzia³ w ww. programach,

pracownicy Instytutu Reumatologii w Warszawie przy-

czyniali siê do rozwoju wspó³czesnej wiedzy o TRU. 

Podsumowanie

Nale¿y stwierdziæ, ¿e rozwój badañ nad TRU by³ sta³y

i dynamiczny, od chwili podjêcia pierwszych badañ w la-
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tach 60. do chwili obecnej. Dorobek Instytutu w tym za-

kresie jest doprawdy imponuj¹cy. Zarówno w zakresie ba-

dañ klinicznych, jak i laboratoryjnych Instytut zawsze na

bie¿¹co dotrzymywa³ kroku postêpowi œwiatowej wiedzy

w tej dyscyplinie, nierzadko wspó³tworz¹c najnowsz¹ hi-

storiê wiedzy o tej chorobie – o jej kryteriach diagnostycz-

nych, podstawach patogenezy, przebiegu klinicznym, po-

wik³aniach narz¹dowych, optymalizacji leczenia. 
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