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ABSTRACT

Lupus erythematosus is an autoimmune disease with complex and not
fully elucidated pathogenic mechanisms, the most important of which
is the presence of antibodies directed against the autoantigens, particu-
larly located within the cell nucleus, which precede the development
of clinical symptoms. Lupus erythematosus either affects only the skin
or skin lesions are one of the manifestations of a systemic process. The
classification is based on morphological, histopathological and sero-
logical features, and the course of the disease. Depending on diverse
clinical manifestations and differences in prognosis, therapeutic ma-
nagement needs to be adapted to the individual patient. Therapeutic
guidelines include both lifestyle modifications (photoprotection, avo-
idance of infections, stress factors, phototoxic and photoallergic drugs,
and oestrogens; supplementation with vitamin D), and topical (gluco-
corticosteroids, calcineurin inhibitors) and systemic medications. Anti-
malarials or systemic glucocorticosteroids are recommended in the tre-
atment of patients with severe or disseminated lesions, with a tendency
to scarring or a high risk of systemic organ involvement. Methotrexate,
retinoids, sulphones and mycophenolate mofetil belong to second and
third-line medications indicated for the treatment of cutaneous forms of
lupus erythematosus.
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STRESZCZENIE

Toczerh rumieniowaty jest choroba autoimmunizacyjna o ztozonych
i nie w pelni poznanych mechanizmach patogenetycznych, wéréd
ktérych najwieksze znaczenie ma, wyprzedzajaca objawy kliniczne,
obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciwko wlasnym antygenom,
zwlaszcza umiejscowionym w obrebie jadra komérkowego. Choro-
ba moze dotyczy¢ wytacznie skéry lub tez zmiany skérne moga by¢
jednym z elementéw procesu ogoélnoustrojowego. Klasyfikacja tocznia
rumieniowatego opiera si¢ na charakterystycznych cechach morfo-
logicznych, histopatologicznych, serologicznych i przebiegu procesu
chorobowego. Ze wzgledu na réznorodny obraz kliniczny i odmien-
ne rokowanie sposob leczenia powinien by¢ ustalany indywidualnie.
W zaleceniach terapeutycznych uwzglednia sie zaréwno styl zycia
(fotoprotekcja, unikanie infekcji, czynnikéw stresogennych, lekéw
o dziataniu fototoksycznym i fotoalergicznym oraz estrogenéw, suple-
mentacja witaming D), jak i leki miejscowe (glikokortykosteroidy, inhi-
bitory kalcyneuryny) oraz ogélne. W przypadku obecnosci zmian nasi-
lonych lub rozsianych, tendencji do bliznowacenia lub ryzyka rozwoju
zmian narzadowych zalecane jest leczenie preparatami przeciwmala-
rycznymi lub glikokortykosteroidami ogdlnie. Metotreksat, retinoidy,
sulfony i mykofenolan mofetylu naleza do lekéw drugiego i trzeciego
wyboru w terapii skérnych postaci tocznia rumieniowatego.

Key words: lupus erythematosus, consensus, Polish Dermatological
Society.
Stowa kluczowe: toczerr rumieniowaty, konsensus, Polskie Towarzy-

stwo Dermatologiczne.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Lupus erythematosus (LE) is an autoimmune dis-
ease with complex and not fully elucidated patho-
genic mechanisms, the most important of which
is the presence of antibodies directed against the
body’s own antigens, particularly located within
the cell nucleus, which precede the development
of clinical symptoms [1]. Immune complexes form-
ing in the circulation are deposited in internal or-
gans and the skin, contributing to the development
of inflammation followed by characteristic clinical
manifestations and organ dysfunctions. The disease
is characterized by periods of remission and recur-
rence which are typically induced by exposure to
UV radiation, infection, stress, hormonal factors
(oestrogens) as well as medications (usually procain-
amide and hydralazine) [2]. Lupus erythematosus is
confined only to the skin (cutaneous lupus erythe-
matosus - CLE) or skin lesions are a manifestation of
multiple abnormalities of internal organs (systemic
lupus erythematosus - SLE). They occur in 72-85%
of SLE patients and are associated with a rich symp-
tomatology [3].

Lupus-specific cutaneous manifestations may
present as acute cutaneous lupus erythematosus
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Toczer rumieniowaty (lupus erythematosus — LE) jest
choroba autoimmunizacyjng o ztozonych i nie w pelni
poznanych mechanizmach patogenetycznych, wéréd
ktorych najwieksze znaczenie ma, wyprzedzajaca obja-
wy kliniczne, obecnoé¢ przeciwciat skierowanych prze-
ciwko wlasnym antygenom, zwlaszcza umiejscowio-
nym w obrebie jadra komérkowego [1]. Tworzace sie
w krazeniu kompleksy immunologiczne odkltadaja sie
w narzadach. W skérze przyczyniajq sie do rozwoju sta-
nu zapalnego, a nastepnie charakterystycznych zmian
Klinicznych i dysfunkcji narzadowych. Choroba prze-
biega z okresami remisji i nawrotéw, ktére zwykle sg
prowokowane ekspozycja na promieniowanie ultrafio-
letowe, infekgja, stresem, czynnikami hormonalnymi
(estrogeny), a takze lekami (najczesciej prokainamid
i hydralazyna) [2]. Toczer rumieniowaty moze doty-
czy¢ wylacznie skory (cutaneous lupus erythematosus
- CLE) lub tez zmiany skérne mogga by¢ elementem
licznych zaburzer w narzadach wewnetrznych (toczeri
rumieniowaty ukladowy, systemic lupus erythematosus -
SLE). Wystepuja one u 72-85% chorych na SLE i cechuja
sie bogata symptomatologia [3].

Specyficzne dla tocznia wykwity skérne moga mie¢
charakter ostry (acute cutaneous lupus erythematosus -
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(ACLE), subacute cutaneous lupus erythematosus
(SCLE) or chronic cutaneous lupus erythematosus
(CCLE) [4]. Lupus erythematosus tumidus (LET)
is considered to be a distinct clinical subtype (in-
termittent cutaneous lupus erythematosus - ICLE)
by some authors [5], whereas other authors classify
skin eruptions of this type as belonging to chronic
cutaneous lesions (CCLE) [4].

If antinuclear antibodies (ANA) are found in the
patient’s blood serum, skin lesions can be a mani-
festation of systemic disease. SLE-specific antibod-
ies include antibodies directed against native DNA
(anti-double stranded DNA - anti-dsDNA), anti-
bodies reacting with the Sm antigen (anti-Sm) or
antiphospholipid antibodies [4, 6-8].

SKIN LESIONS AND CLASSIFICATION CRITERIA
OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

The diagnosis of SLE is based on clinical exami-
nation and results of additional tests. A classifica-
tory instrument often used for diagnostic purposes
is the classification developed by ACR (American
College of Rheumatology) in 1997 and including
criteria divided into skin-related, organ-related and
laboratory abnormalities. Based on the criteria, skin
lesions secondary to SLE include malar (butterfly)
rash, discoid lupus erythematosus (DLE), hyper-
sensitivity to UV radiation, and ulcers or erosions
(usually non-tender) affecting the mucosa of the oral
cavity or, less commonly, the nose and the genital
region [5].

In 2012 the Subcommittee on Classification and
Response Criteria (SLICC 2012) published new clas-
sification criteria for SLE (table 1) which are based
on a much wider spectrum of dermatological mani-
festations. To diagnose SLE, a patient must satisfy
four criteria including at least one of the clinical
criteria and one of the immunologic criteria. The
only exception is lupus nephritis which can be diag-
nosed on the basis of histopathological evidence of
the disease in kidney biopsy and the presence of an-
tinuclear antibodies (ANA) or specific anti-dsDNA
antibodies [4].

MALAR RASH

ACLE), podostry (subacute cutaneous lupus erythematosus -
SCLE) lub przewlekly (chronic cutaneous lupus erythematosus
- CCLE) [4]. Posta¢ obrzekowa tocznia (lupus erythematosus
tumidus — LET) jest przez czeé¢ autoréw wyodrebniona
i stanowi oddzielny podtyp Kliniczny (intermittent cutaneous
lupus erythematosus — ICLE) [5], natomiast pozostali bada-
cze wykwity o tej postaci wiaczaja do grupy przewleklych
zmian skérmych (CCLE) [4].

Jesli w surowicy chorego stwierdza sie obecnos¢ prze-
ciwciat przeciwjadrowych (antinuclear antibodies - ANA),
zmiany skérne moga by¢ elementem choroby ogélno-
ustrojowej. Za specyficzne dla SLE uznaje si¢ przeciwciala
skierowane przeciw natywnemu DNA (anti-double stranded
DNA - anty-dsDNA), przeciwciala reagujace z antyge-
nem Sm (anty-Sm) lub przeciwciala przeciwfosfolipidowe
[4, 6-8].

ZMIANY SKORNE A KRYTERIA KLASYFIKACY)NE
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO UKEADOWEGO

Rozpoznanie SLE opiera sie na badaniu klinicznym
i wynikach badan dodatkowych. Do celéw diagnostycz-
nych wykorzystuje sie czesto kryteria klasyfikacyjne ACR
(American College of Rheumatology) z 1997 r. uwzgledniajace
objawy skérne, narzadowe i odchylenia w badaniach la-
boratoryjnych. Wedtug nich do zmian skérnych w prze-
biegu SLE naleza: rumieri na twarzy o typie motyla (malar
rash, butterfly rash), toczeni rumieniowaty ogniskowy (di-
scoid lupus erythematosus — DLE), nadwrazliwo$¢ na pro-
mieniowanie UV oraz niebolesne zazwyczaj owrzodzenia
lub nadzerki zlokalizowane w obrebie blony luzowej jamy
ustnej lub rzadziej nosa i okolic narzadéw plciowych [5].

W 2012 r. grupa Subcommittee on Classification and
Response Criteria (SLICC 2012) opracowata nowe kryteria
klasyfikacyjne dla SLE (tab. 1), w ktérych uwzgledniono
znacznie szersze spektrum objawéw dermatologicznych.
Do rozpoznania SLE niezbedne jest spelnienie czterech
kryteriéw, w tym co najmniej jedno musi by¢ kryterium
Klinicznym i co najmniej jedno kryterium immunologicz-
nym. Wyjatek stanowi toczniowe zapalenie nerek, do
ktoérego rozpoznania wystarczajace jest potwierdzenie
histopatologiczne choroby w biopsji nerek oraz obecnosci
przeciwcial przeciwjadrowych lub swoistych przeciwcial
anty-dsDNA [4].

RUMIEN NA TWARZY O TYPIE MOTYLA

Acute skin lesions develop most commonly in
women in the third decade of life and accompany the
systemic form of lupus. The most characteristic cuta-
neous manifestation is malar rash - well-marginated
erythema located on the cheeks and the bridge of the
nose, resembling the shape of a butterfly. A typical
clinical feature is that the rash spares the nasolabial
folds. Skin lesions are often oedematous and exacer-
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Zmiany skérne o ostrym charakterze wystepuja najcze-
Sciej u kobiet bedacych w trzeciej dekadzie Zycia i towarzy-
sza postaci ukladowej tocznia. Najbardziej charakterystycz-
ny jest dobrze odgraniczony rumien twarzy zlokalizowany
na policzkach i grzbiecie nosa, przypominajacy ksztattem
motyla. Typowa cecha kliniczna jest brak zajecia fatdéw
nosowo-wargowych. Zmiany maja czesto charakter obrze-
kowy, nasilaja sie pod wplywem ekspozycji na promienio-
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Table |. SLICC 2012 classification criteria for systemic lupus erythematosus [4]

Clinical criteria

I Acute cutaneous lesions:

lupus malar rash

bullous skin lesions

toxic epidermal necrolysis variant of SLE

maculopapular rash

maculopapular rash induced by exposure to UV radiation

or SCLE-type lesions

2. Chronic cutaneous lesions:

discoid lupus erythematosus (DLE)

hypertrophic (verrucous) lesions

lupus panniculitis

mucosal lupus

lupus tumidus

chilblain lupus

discoid lupus/lichen planus overlap

3. Oral ulcers (palate, buccal mucosa, tongue) or nasal mucosal ulcers

4. Non-scarring alopecia — diffuse thinning and fragility of hair with visible hair loss

5. Synovitis involving two or more joints, characterized by swelling or effusion or tenderness in two or more joints and at least

30 min of morning stiffness

6. Serositis:

typical pleurisy for more than | day, pleural effusion or pleural rub

typical pericardial pain for more than | day, pericardial effusion, pericardial rub or pericarditis confirmed by electrocardiography

7. Renal involvement:

over 500 mg of protein in 24-hour urine collection or presence of red blood cell casts

8. Neurologic abnormalities:

seizures

psychosis

mononeuritis multiplex — in the absence of other known causes such as primary vasculitis

myelitis

peripheral and cerebral neuropathy — in the absence of other known causes such as primary vasculitis, infection, diabetes mellitus,

acute confusional state — in the absence of other known causes such toxic/metabolic disorders, uraemia, drugs

9. Haemolytic anaemia

10. Leukopaenia (< 4000/mm? at least once) or lymphopaenia (< 1000/mm? at least once — in the absence of other known causes)

I'I. Thrombocytopaenia (< 100 000 mm? at least once — in the absence of other known causes such as drugs, portal hypertension, thrombotic

thrombocytopaenic purpura — TTP)

Immunologic criteria

I. ANA level above the reference range

2. Anti-dsDNA above the reference range (or > twofold the reference range if tested by ELISA)

3. Anti-Sm — presence of antibodies to the Sm nuclear antigen

4. Antiphospholipid antibodies detected by various methods: lupus anticoagulant (LAC), false-positive syphilis test resutt, medium or high titre
of anticardiolipin antibodies (IgA, 1gG or IgM), positive test result for anti-.-glycoprotein antibodies (IgA, 1gG, IgM)

5. Reduced complement level: low C3, low C4, low CH50

6. Positive Coombs' test in the absence of haemolytic anaemia

bate as a result of sun exposure. They are correlated
with SLE activity and resolve without scarring or hy-
perpigmentation.

BULLOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS

Bullous lupus erythematosus (BLE) is regarded as
a subepidermal bullous disorder associated with the
presence of antibodies directed against collagen VII.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/2

wanie stoneczne, koreluja z aktywnoscig SLE i ustepuja
bez pozostawienia blizn i przebarwieri.

POSTAC PECHERZOWA TOCZNIA

Pecherzowa postac tocznia uktadowego (bullous lupus
erythematosus — BLE) uznawana jest za podnaskérkowa
chorobe pecherzowa, zalezng od przeciwciat skierowa-
nych przeciwko kolagenowi typu VII. Wystepuje rzadko,
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego uktadowego wg SLICC z 2012 r. [4]

Kryteria kliniczne
|. Zmiany skérne o charakterze ostrym:

rumien na twarzy w ksztatcie motyla

zmiany skérne o charakterze pecherzowym

toksyczna nekroliza naskérka, wariant toczniowy

osutka plamisto-grudkowa

osutka plamisto-grudkowa wywotana ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe

lub zmiany o charakterze SCLE

2. Zmiany skérne o charakterze przewlektym:

toczen rumieniowaty ogniskowy (DLE)

postac przerosta (brodawkowata)

posta¢ podskdrna

toczen btony $luzowe;]

postac¢ obrzekowa

posta¢ odmrozinowa

nakfadajace si¢ zmiany o typie tocznia ogniskowego i liszaja ptaskiego

3. Owrzodzenia w jamie ustnej (podniebienie, policzki, jezyk) lub owrzodzenia btony $luzowej nosa

4. tysienie bez bliznowacenia — rozlane $cienczenie i tamliwos¢ wioséw z widocznymi ubytkami owtosienia

5. Zapalenie blony maziowej obejmujace dwa lub wiecej stawdw, charakteryzujace sie obrzekiem lub wysiekiem albo bolesno$¢
dwach lub wiecej stawdw i trwajaca co najmniej 30 min sztywno$¢ poranna

6. Zapalenie bfon surowiczych:

klasyczne zapalenie optucnej trwajace ponad | dzier lub wysiek w optucnej, lub tarcie optucnowe

klasyczny bdl osierdziowy trwajacy ponad | dzier lub wysigk w worku osierdziowym, lub tarcie osierdziowe, lub zapalenie osierdzia
potwierdzone w badaniu elektrokardiograficznym

7. Zajecie nerek:

powyzej 500 mg biatka w dobowej zbidrce moczu lub obecnos¢ wateczkdw z krwinek czerwonych

8. Zmiany neurologiczne:

drgawki

psychozy

mnogie zapalenie pojedynczych nerwdw, przy wykluczeniu innych przyczyn, np. pierwotnego zapalenia naczyn

zapalenie rdzenia kregowego

neuropatia obwodowa i czaszkowa, przy wykluczeniu innych przyczyn, np. pierwotnego zapalenia naczyn, infekcji, cukrzycy

ostry stan otepienny, przy wykluczeniu innych przyczyn, takich jak zaburzenia toksyczno-metaboliczne, mocznica, leki

9. Niedokrwisto$¢ hemolityczna

10. Leukopenia (< 4000/mm?, przynajmniej raz) lub limfopenia (< 1000/mm?, przynajmniej raz, przy wykluczeniu innych przyczyn)

I'l. Trombocytopenia (< 100 000 mm?, przynajmniej raz, przy wykluczeniu innych przyczyn, np. lekdw, nadcisnienia wrotnego,
zakrzepowej plamicy matoptytkowej — TTP)

Kryteria immunologiczne

I. ANA powyzej wartosci referencyjnych

2. Anty-dsDNA powyzej wartosci referencyjnych (lub > 2 razy powyzej wartosci referencyjnych w przypadku metody ELISA)

3. Anty-Sm — obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi jadrowemu Sm

4. Przeciwciala antyfosfolipidowe wykrywane réznymi metodami, takimi jak LAC (lupus anticoagulant), falszywie dodatni test kifowy,
$rednie lub wysokie miano przeciwcial antykardiolipinowych (IgA, 1gG lub IgM), dodatni test na obecno$¢ przeciwcial przeciwko
B,-glikoproteinie (IgA, 1gG, I1gM)

5. Obnizone miano dopetniacza: niski C3, niski C4, niski CH50

6. Dodatni test Coombsa u osoby bez niedokrwistosci hemolitycznej
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Bullous lupus erythematosus occurs rarely, in just 5%
of all lupus patients, affecting mainly young women,
more commonly with skin phototype IV. Lesions
always coexist with SLE. Occasionally, they may be
the first manifestation of the disease, and they are
typically associated with a severe course and renal
involvement. Skin lesions manifest as tense bullae or
vesicles which resolve without scarring or milia. Even
though eruptions may affect all body sites, they are
more commonly located on the upper trunk, on the
upper extremities, face, neck and the rubor labiorum
area. Mucous membranes are also involved. Bullae
usually arise on an erythematous base, however they
may also develop on unaltered skin. They are filled
with serous fluid which, after their rupture, dries up
to form thick scabs.

The histopathological pattern shares a range of
similarities with dermatitis herpetiformis. Typical
findings include subepidermal bullae and neutro-
phil infiltrates in the papillary layer of the dermis,
localized specifically around papillae. Direct im-
munofluorescence of lesional skin or surrounding
non-lesional skin usually shows linear or granular
deposits of IgG, less commonly IgA and IgM, at the
dermal-epidermal junction. Salt-split skin test (split-
ting of the skin within the basal layer) shows fluo-
rescence on the dermal side of the artificially split
skin. Serum may contain antibodies against the
basement membrane [9, 10].

TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS VARIANT
OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

jedynie u 5% chorych na toczen. Dotyczy zwykle mio-
dych kobiet, czesciej z IV fototypem skéry. Zmiany za-
wsze wsp6listniejg z SLE, niekiedy mogg by¢ pierwszym
objawem choroby, zwykle laczg sie z jej ciezkim przebie-
giem i zajeciem nerek. Zmiany skoérne maja posta¢ peche-
rzy lub pecherzykéw o dobrze napietej pokrywie, ktdre
ustepuja bez pozostawienia blizn i prosakéw. Chociaz
wykwity mogg dotyczy¢ kazdej okolicy skéry, to czesciej
zlokalizowane sa w gérnych czesciach tutowia, na kon-
czynach goérych, szyi, twarzy i w okolicy czerwieni war-
gowej. Zajmuja réwniez btone §luzowa. Pecherze zwykle
rozwijaja si¢ na rumieniowej podstawie, ale moga by¢
obecne w obrebie skéry niezmienionej. Zawieraja tres¢
surowiczy, ktdra po peknieciu pokrywy zasycha, tworzac
uwarstwione strupy.

Obraz histopatologiczny wykazuje wiele podo-
bieristw do opryszczkowatego zapalenia skory (derma-
titis herpetiformis). Obecny jest pecherz podnaskérkowy
inacieki z neutrofiléw w warstwie brodawkowatej sko-
ry, ktére koncentrujq sie zwlaszcza w okolicy brodawek
skory. W bezposrednim badaniu immunofluorescencyj-
nym (ze zmian skérnych lub skéry otaczajacej) najczesciej
stwierdza sie linijne lub ziarniste ztogi IgG, rzadziej IgA
i IgM zlokalizowane na granicy skérno-naskérkowej.
W badaniu metoda splitu skérnego (rozwarstwienie ské-
ry w obrebie warstwy podstawnej) widoczne jest Swie-
cenie wzdluz dermalnej strony sztucznie utworzonego
pecherza. W surowicy moga by¢ obecne przeciwciala
skierowane przeciwko btonie podstawnej [9, 10].

TOKSYCZNA NEKROLIZA NASKORKA,
TZW. WARIANT TOCZNIOWY

Toxic epidermal necrolysis variant of SLE is a rela-
tively recently described form of skin lesions which is
usually associated with a severe disease course [11]
and often develops after intensive UV exposure. It is
a clinical variant observed more frequently in SLE,
and less commonly in SCLE. Lesions occur in sites of
previous eruptions characteristic of lupus and grad-
ually spread over the entire skin surface. Macular,
papular and erythematous rash covers large areas of
the skin, with relatively tense bullae forming within
them. Rubbing of the bullous area results in exfolia-
tion of the epidermis (positive Nikolsky’s sign). It is
caused by separation of the epidermis from the der-
mis due to massive apoptosis of cells in the basal lay-
er. Skin lesions resolve usually without any scarring
and occasionally with slight hyperpigmentation [12].

MACULOPAPULAR RASH

Jest to niedawno opisana forma zmian skérnych, kto-
ra zwykle wystepuje w przebiegu znacznie nasilonego
procesu chorobowego [11] i czesto pojawia sie po inten-
sywnej ekspozycji na UV. Te postac kliniczng obserwu-
je sie czesciej w przebiegu SLE, rzadziej SCLE. Zmiany
wystepuja w miejscach wezesniej istniejacych wykwitéw
typowych dla tocznia, a nastepnie rozprzestrzeniaja sie
na calg powierzchnie skory. Plamy, grudki i rumienie zaj-
muja duze powierzchnie, a w ich obrebie tworza sie pe-
cherze o doé¢ dobrze napietej pokrywie. Przy pocieraniu
okolic pecherza obserwuje si¢ spelzanie naskoérka (objaw
Nikolskiego). Jest on wyrazem oddzielania sie naskérka
od skoéry wlasciwej spowodowanego masywna apoptoza
komérek warstwy podstawnej. Zmiany zwykle ustepuja
bez pozostawienia blizny, niekiedy z nieznacznym prze-
barwieniem [12].

OSUTKA PLAMISTO-GRUDKOWA

Skin eruptions with an acute presentation and
course may also manifest as generalized acute cuta-
neous lupus erythematosus, a condition resembling
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Wykwity o ostrym charakterze i przebiegu moga
objawia¢ sie takze jako uogodlniona osutka plami-
sto-grudkowa (generalized acute cutaneous lupus ery-
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drug-induced skin reactions or measles-like rash.
Skin lesions are located symmetrically, involving
the trunk and the extremities, and often coexist
with vascular abnormalities. Nail folds are affected
by erythema, vascular dilatation and cuticular hy-
pertrophy.

MACULOPAPULAR RASH INDUCED BY
EXPOSURE TO ULTRAVIOLET RADIATION

Patients with lupus often report hypersensitivity
to sunlight. Sun-exposed sites tend to be affected by
erythematous lesions, the severity of which is out of
proportion to the duration of exposure. Also, pho-
toprovocation is observed in some patients, with
skin lesions characteristic of lupus appearing a few
days, up to a few weeks, after irradiation. Since the
period between sun exposure and development of
lesions is long, patients fail to note the causal re-
lationship. Photoprovocation can also be induced
in the experimental setting. The phenomenon pro-
vides evidence for the aetiopathogenetic role of UV
radiation in the formation of cutaneous lesions sec-
ondary to lupus [13].

SUBACUTE CUTANEOUS LUPUS
ERYTHEMATOSUS

thematosus), przypominajaca zmiany polekowe lub
zmiany w przebiegu odry. Wykwity zlokalizowane
sa symetrycznie, zajmuja tuléw i koniczyny, czesto to-
warzyszg im zmiany naczyniowe. W obrebie walow
paznokciowych widoczny jest rumien, poszerzenie
naczyn i przerost oskoérka.

OSUTKA PLAMISTO-GRUDKOWA
WYWOLANA EKSPOZYCJA
NA PROMIENIOWANIE ULTRAFIOLETOWE

Chorzy na toczen czesto zglaszajg nadwrazliwosc¢
na promieniowanie sloneczne. Zwykle w miejscach
odstonietych wystepuja zmiany rumieniowe, ktérych
intensywno$¢ jest nieadekwatna do czasu ekspozycji.
U czesci pacjentow obserwuje sie zjawisko fotopro-
wokacji zmian skérnych, tj. powstawania wykwitow
typowych dla tocznia po kilku dniach lub nawet ty-
godniach od naswietlania. Ze wzgledu na dtugi czas
od ekspozycji na storice pacjenci nie kojarza tych za-
leznosci. Fotoprowokacje mozna réwniez wywotaé
w warunkach doswiadczalnych. Zjawisko to potwier-
dza etiopatogenetyczng role promieniowania UV
W rozwoju zmian skérnych w przebiegu tocznia [13].

PODOSTRA SKORNA POSTAC
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO

Subacute cutaneous lupus erythematosus may
present as annular or psoriasiform lesions. They are
typically located on the trunk and on the extensor
surfaces of the upper extremities, and rarely occur
below the hip line. The primary lesions of subacute
cutaneous lupus erythematosus are papules which
gradually coalesce into annular or psoriasiform
plaques. Occasionally, both types of lesions coexist
in the same patient. The presence of either annular
or psoriasiform lesions is not a factor determining
the course of the disease. Even though patients re-
port extreme hypersensitivity to solar radiation,
skin eruptions are rarely located on the face. Lesions
persist for a few weeks to a few months, and tend
to resolve without scarring or atrophy. However,
post-inflammatory depigmentation of the skin, re-
sembling foci of vitiligo, is often observed. Occa-
sionally, small vesicles resulting from the vacuoliza-
tion of cells in the basal layer of the epidermis are
seen on the periphery. Antibodies to the Ro antigen
(anti-Ro), detected in over a half of all patients, are
an immunological marker of the disease. Less often,
anti-Ro antibodies coexist with anti-La antibod-
ies. Although approximately 50% of SCLE-affected
patients also have SLE, the course of the disease in
these cases is mild, without neurological, vascular or
renal symptoms. Prominent manifestations of SCLE
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Podostra skérna posta¢ tocznia rumieniowatego
moze wystepowac w formie zmian obraczkowatych lub
tuszczycopodobnych. Wykwity zwykle lokalizuja sie na
tutowiu i koriczynach gérnych po stronie wyprostnej,
rzadko widoczne sg ponizej linii bioder. Poczatkowo
majq one posta¢ grudkowa, a nastepnie szerzac sie,
tworza ogniska obraczkowate lub przypominajace
tuszczyce. Niekiedy te dwa typy zmian wspotistnieja
jednocze$nie u tego samego pacjenta. Obecnosc¢ formy
obraczkowatej lub tuszczycopodobnej nie wptywa na
okredlony przebieg procesu chorobowego. Chociaz
pacjenci zgtaszaja wybitng nadwrazliwo$¢ na promie-
niowanie stoneczne, wykwity rzadko lokalizuja sie na
twarzy. Zmiany utrzymuja sie kilka tygodni, a nawet
miesiecy, ustepuja bez pozostawiania blizn i zanikéw,
natomiast czesto obserwuje sie pozapalne odbarwienie
skory przypominajace ogniska bielacze. Niekiedy na
obwodzie widoczne sg drobne pecherzyki powstale
w wyniku wakuolizacji komoérek warstwy podstaw-
nej naskérka. Immunologicznym markerem choroby
s przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi Ro
(anty-Ro), ktére wykrywane sg u ponad polowy pacjen-
téw. Rzadziej przeciwciala te wspotistniejg z przeciw-
ciatami anty-La. Chociaz u 50% przypadkéw chorych
na SCLE mozna rozpozna¢ réwniez toczen ukladowy,
to jednak przebieg choroby w tych przypadkach jest 1a-
godny, bez objawéw neurologicznych, naczyniowych
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include muscle and joint pain and, less commonly,
features of inflammation in more than two joints.
A frequent coexisting symptom is mucosal dryness
(secondary Sjogren syndrome). This subtype is more
commonly triggered by drugs than other cutaneous
forms of LE [14].

DISCOID LUPUS ERYTHEMATOSUS

inerkowych. W przebiegu SCLE przewazaja béle mies-
ni i stawow, rzadziej cechy zapalenia wiecej niz dwéch
stawow. Czesto wspdtwystepuje suchosé blony sluzo-
wej (wtérny zespot Sjogrena). Sposréd réznych postaci
skornych LE ten podtyp jest czeciej niz inne prowoko-
wany przez leki [14].

TOCZEN RUMIENIOWATY OGNISKOWY

Discoid lupus erythematosus (DLE) is among
the most prevalent chronic skin conditions. De-
pending on the location of the skin lesions, it can
be subdivided into localized (DLE) and dissemi-
nated (disseminated discoid lupus erythematosus
- DDLE) forms. In the localized form, lesions oc-
cur above the neck and tend to be confined to the
scalp, face and auricles. In contrast, in the dissemi-
nated form skin eruptions affect areas both above
and below the neck line. Skin lesions present as
infiltrated erythematous foci of inflammation with
characteristic follicular hyperkeratinization which
causes follicles to appear uneven and rough to the
touch. As the lesions persist, they develop a hy-
popigmented centre and hyperpigmented periph-
ery. The emerging cicatricial atrophy is irreversible.
Skin eruptions cause a severe and permanent cos-
metic defect [15].

HYPERTROPHIC (VERRUCOUS) DISCOID LUPUS
ERYTHEMATOSUS

Toczen rumieniowaty ogniskowy (discoid lupus ery-
thematosus - DLE) nalezy do najczesciej wystepujacych
zmian skérnych o charakterze przewleklym. W zalez-
nosci od lokalizacji wykwitéw wyrdznia sie postaé
ograniczong (DLE) i rozsiang (disseminated discoid lupus
erythematosus - DDLE). W postaci ograniczonej zmiany
lokalizuja sie powyzej linii karku, najczesciej w obrebie
owlosionej skéry glowy, twarzy i matzowin usznych.
W postaci rozsianej natomiast wykwity obecne sa za-
réwno powyzej, jak i ponizej linii karku. Zmiany skérne
maja postac rumieniowo-naciekowych ognisk zapalnych
z charakterystycznym rogowaceniem uj$¢ mieszkéw
wlosowych, ktére przy dotyku daja odczucie nieréw-
nej, szorstkiej powierzchni. Wraz z utrzymywaniem sie
zmian dochodzi do przebarwienia na obwodzie oraz
odbarwienia w centrum. Tworzacy sie zanik bliznowa-
ty ma charakter nieodwracalny. Wykwity sg przyczyna
powaznego i trwatego defektu kosmetycznego [15].

POSTAC PRZEROSEA (BRODAWKOWATA)
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO OGNISKOWEGO

Another chronic form of lupus erythematosus is
hypertrophic (verrucous) DLE which is associated
with chronically persisting and untreated skin le-
sions. Erythematous plaques are markedly thickened,
infiltrated, and scaly on the surface. Chronic inflam-
mation may stimulate the development of cancerous
changes.

LUPUS ERYTHEMATOSUS PANNICULITIS

Do przewleklych postaci tocznia naleza réwniez
zmiany w postaci brodawkowatej (hypertrophic, verru-
cous DLE), ktére wystepuja w przypadku wykwitéw
dtugo utrzymujacych sie i nieleczonych. Tarczki ru-
mieniowe s3 wyraznie pogrubiale, nacieczone, ze ztusz-
czaniem na powierzchni. Przewlekly stan zapalny moze
stymulowa¢ zmiany nowotworowe.

POSTAC PODSKORNA

The subcutaneous (deep) form of lupus (lupus
erythematosus panniculitis - LEP) is characterized
by the presence of hard compact nodular infiltrates
located in areas with prominent subcutaneous tis-
sue, such as the arms, thighs, buttocks, cheeks and
breasts (lupus mastitis). The skin surface may be
smooth or exhibit features of DLE. Lesions rarely
soften and usually resolve within a few weeks, leav-
ing typical deep atrophic areas [16].

MUCOSAL LUPUS

Podskérna (gleboka) postaé tocznia (lupus erythemato-
sus panniculitis - LEP) cechuje sie obecnoscia stwardnia-
tych, spoistych naciekéw guzowatych, ktére lokalizuja
sie w miejscach nagromadzenia tkanki podskérnej, tj.
na ramionach, udach, posladkach, policzkach i piersiach
(lupus mastitis). Powierzchnia skéry moze by¢ gtadka lub
tez wykazywac¢ cechy DLE. Zmiany rzadko rozmiekaja,
zwykle po kilku tygodniach ustepuja z pozostawieniem
charakterystycznych glebokich zanikéw [16].

TOCZEN BtONY SLUZOWE]

Some patients develop white epithelial lesions
(papules arranged in a tree-like pattern, usually
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U czesci chorych zmiany o typie zmleczeri nablon-
ka (drzewkowato ukladajace sie grudki, najczesciej
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confined to sites of mechanical irritation), located
on the buccal or gingival mucosa or in the rubor
labiorum area. They do not cause any symptoms
or produce only mild hypersensitivity, dryness or
tenderness [17]. In isolated cases lesions affect mu-
cous membranes in the genital area.

LUPUS ERYTHEMATOSUS TUMIDUS

w miejscach mechanicznego draznienia) obecne s3 na
blonie sluzowej policzkéw, dzigset lub czerwieni war-
gowej. Nie wywoluja zadnych dolegliwosci lub powo-
duja nieznacznego stopnia nadwrazliwos¢, suchosé lub
bolesnoéé [17]. W pojedynczych przypadkach zmiany
wystepuja na bfonach sluzowych narzadéw plciowych.

POSTAC OBRZEKOWA

Lupus erythematosus tumidus (LET) is char-
acterized by the highest photosensitivity. Skin le-
sions present as elevated, oedematous, succulent,
erythematous plaques with a smooth surface,
located in sites exposed to sunlight. Plaques resolve
without leaving scarring or atrophy, however they
recur intermittently, particularly after exposure
to UV radiation. In most cases, LET is confined
only to the skin and rarely develops secondary to
SLE [18].

CHILBLAIN LUPUS

Chilblain lupus is characterized by purple-red
erythematous skin lesions resembling frostbite. To
eliminate diagnostic difficulties, two major and three
minor diagnostic criteria have been developed. Two
major and at least one minor criteria must be met
for making a diagnosis of this clinical form. Major
criteria include the presence of erythematous skin
lesions exacerbated by exposure to cold, located on
distal parts of the body, and the presence of skin le-
sions specific to lupus erythematosus as determined
by histopathological or immunopathological exam-
ination. Minor criteria comprise coexistence with
SLE or CLE, improvement after specific anti-lupus
therapy and absence of cryoglobulins in the blood
serum [19].

DISCOID LUPUS AND LICHEN PLANUS
OVERLAP

The form combines the clinical and histopatholog-
ical features of both lupus erythematosus (LE) and
lichen planus (LP). Erythematous and papular lesions
of this type affect primarily the face or hands.

MUCOSAL ULCERS

The diagnostic criteria of SLE also include ulcer-
type lesions found in the oral cavity (palate, buccal
regions and/or tongue) or within the nasal mucosa.
Since the ulcers are usually non-tender, they are often
not reported by patients.

252

Posta¢ obrzekowa (LET) charakteryzuje sie najwiek-
sza fotowrazliwo$cia. Zmiany maja posta¢ wyniostych,
obrzekowych, soczystych rumieni o gtadkiej powierzch-
ni, zlokalizowanych w miejscach eksponowanych na
dziatanie promieniowania stonecznego. Ustepujac, nie
pozostawiaja blizn ani zanikéw. Okresowo nawracaja,
zwlaszcza po ekspozycji na promieniowanie UV (in-
termittent). Zwykle postac ta dotyczy wylacznie skory,
rzadko rozwija si¢ w przebiegu SLE [18].

POSTAC ODMROZINOWA

Posta¢ odmrozinowa (chilblain lupus) cechuje sie
obecnoscig sinoczerwonych rumieni przypominajacych
odmrozenia. Ze wzgledu na trudnoéci w rozpoznawa-
niu opracowano dwa wigksze i trzy mniejsze kryteria
diagnostyczne. Spelnienie dwoch wigkszych i co naj-
mniej jednego mniejszego umozliwia rozpoznanie tej
postaci klinicznej. Do kryteriéw wigkszych naleza: obec-
no$¢ zmian rumieniowych nasilajgcych sie pod wply-
wem zimna zlokalizowanych na dystalnych czeéciach
ciata, obecnos¢ specyficznych dla tocznia zmian w ba-
daniu histopatologicznym lub immunopatologicznym.
Do kryteriow mniejszych zalicza sie: wspdlistnienie
z SLE lub CLE, poprawa po leczeniu specyficznym dla
tocznia oraz brak krioglobulin w surowicy [19].

NAKEADAJACE SIE ZMIANY O TYPIE TOCZNIA
OGNISKOWEGO | LISZAJA PLASKIEGO

Wyréznia sie réwniez postaé, w ktérej zmiany za-
réwno w obrazie klinicznym, jak i histopatologicz-
nym majg cechy tocznia rumieniowatego i liszaja pta-
skiego (LE/LP). Rumienie i grudki o tym charakterze
lokalizuja si¢ zwykle na twarzy lub w obrebie rak.

OWRZODZENIA BLONY SLUZOWE]

Jednym z kryteriéw rozpoznania SLE sa réwniez
zmiany o typie owrzodzeri obecne w jamie ustnej (pod-
niebienie, policzki i/lub jezyk) lub na blonie sluzowej
nosa. Owrzodzenia zwykle nie powoduja zadnych dole-
gliwosci bolowych, dlatego czesto nie sa zglaszane przez
pacjentow.
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NON-SCARRING ALOPECIA

LYSIENIE NIEBLIZNOWACIEJACE

Non-scarring alopecia represents another diag-
nostic criterion of SLE and manifests as marked
hair thinning resulting from telogen effluvium.
The hair of affected patients is dry, fragile and
thin, with the most prominent lesions seen in the
frontal area. Hair loss and exacerbation of alopecia
may correlate with the activity of systemic disease.
Trichoscopy usually makes it possible to rule out
other causes of alopecia including scarring alope-
cia resulting from discoid lupus erythematosus of
the scalp [20]. Treatment with systemic drugs (anti-
malarial medications, glucocorticosteroids, ciclo-
sporin and other immunosuppressive drugs) often
provides cosmetically acceptable or even complete
hair regrowth, usually within 6 months.

DIAGNOSIS OF LUPUS-SPECIFIC
CUTANEOUS LESIONS

Lysienie niebliznowaciejgce stanowi kolejne kryte-
rium diagnostyczne SLE, ktdre cechuje sie¢ wyraznym
przerzedzeniem wloséw w wyniku tysienia telogeno-
wego. Wlosy sa suche, famliwe i cienkie. Zwykle najbar-
dziej nasilone zmiany sg widoczne w okolicy czotowej.
Wypadanie wloséw i nasilenie tysienia moga korelowac
z aktywnoscia choroby uktadowej. Trichoskopia pozwa-
la zazwyczaj na wykluczenie innych przyczyn tysienia,
w tym lysienia bliznowaciejacego wynikajacego z wy-
stepowania ogniskowej postaci tocznia w obrebie skory
owlosionej [20]. Wiaczenie lekéw dziatajacych ogolnie
(preparaty przeciwmalaryczne, glikokortykosteroidy,
cyklosporyna i inne leki immunosupresyjne) powoduje
czesto kosmetycznie akceptowalny lub nawet calkowity
odrost wloséw, zwykle w czasie 6 miesiecy.

ROZPOZNAWANIE SPECYFICZNYCH
DLA TOCZNIA ZMIAN SKORNYCH

In addition to the characteristic clinical presenta-
tion, a crucial factor in the diagnosis of specific cu-
taneous lesions is the histopathological examination
revealing features of vacuolar degeneration of cells
in the basal layer and lymphocytic infiltrates, either
dispersed subepidermally or concentrated around
the skin appendages. In cases with an acute course
hyperkeratosis may be absent and the subepidermal
infiltrate is dispersed. Diagnostic features include oe-
dema within upper skin layers and focal vacuolar de-
generation in the basal layer. In subacute or chronic
forms, depending on the morphology of lesions, the
epidermis may reveal no abnormalities or mild at-
rophy. Various degrees of follicular hyperkeratiniza-
tion are also frequently observed. The reticular layer
is usually affected by oedema and mucin deposits,
especially in patients with lupus erythematosus tu-
midus. A more distinct form is bullous lupus erythe-
matosus which, histopathologically, shares a number
of similarities with dermatitis herpetiformis [9, 10].

The diagnostic procedure in cutaneous forms of
lupus erythematosus also comprises direct immu-
nofluorescence (DIF), a technique which makes it
possible to evaluate the composition of deposits of
immunoglobulins and complement components in
the skin (so-called lupus band test). The examination
is not as important as histopathological analysis and
does not need to be performed on a routine basis. In
uncertain cases, a skin biopsy may be taken, prefer-
ably from persistent lesions. A characteristic feature
of cutaneous lupus is the presence of granular de-
posits of complement and/or IgG and/or IgM, rare-
ly IgA, located at the dermal-epidermal junction and
around hair follicles. Direct immunofluorescence in
SCLE patients with circulating anti-Ro/SS-A anti-
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W rozpoznawaniu specyficznych zmian skérnych,
poza charakterystycznym obrazem klinicznym, duze
znaczenie ma badanie histopatologiczne, w ktérym
obecne sa cechy zwyrodnienia wodniczkowego komé-
rek warstwy podstawnej naskoérka oraz nacieki zlozone
z limfocytéw, rozproszone pod naskérkiem lub skupio-
ne wokét przydatkéw. W postaciach o ostrym przebiegu
hiperkeratoza moze by¢ nieobecna, a naciek podnaskér-
kowy jest rozproszony. Do diagnostycznych cech nale-
z3 obrzek w obrebie gérnych warstw skory i ognisko-
we zwyrodnienie wodniczkowe warstwy podstawnej.
W postaciach o charakterze podostrym lub przewle-
ktym, w zaleznosci od morfologii zmian, naskérek moze
by¢ prawidlowy lub wykazywaé niewielki zanik. Czesto
widoczne jest r6znie nasilone rogowacenie uj$¢ miesz-
kow wlosowych. W warstwie siateczkowatej stwierdza
sie zwykle obrzek i ztogi mucyny, zwlaszcza w postaci
obrzekowej. Pewna odrebnos¢ stanowi postaé pecherzo-
wa, ktérej obraz histopatologiczny wykazuje wiele po-
dobieristw do opryszczkowatego zapalenia skéry [9, 10].

W diagnostyce skérnych postaci tocznia rumienio-
watego stosuje sie rowniez badanie immunofluorescen-
cyjne bezposrednie (direct immunofluorescence - DIF),
pozwalajace na ocene skladu zlogéw immunoglobulin
i skladowych dopelniacza w skérze (lupus band test),
ktore nie ma tak istotnego znaczenia jak badanie histo-
patologiczne i nie musi by¢ wykonywane rutynowo.
W przypadkach watpliwych mozna pobraé¢ wycinek,
najlepiej ze zmian dtugo utrzymujacych sie. Dla tocz-
nia skérnego charakterystyczna jest obecnosé ziarni-
stych ztogéw dopelniacza i/lub IgG, i/lub IgM, rzadko
IgA zlokalizowanych na granicy skérno-naskérkowej
i wokot mieszkéw wlosowych. U chorych na SCLE
z obecnoscia przeciwcial anty-Ro/SS-A w krazeniu
w badaniu DIF obserwuje sie niekiedy ziarniste ztogi
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bodies occasionally shows granular deposits of IgG
or IgM antibodies scattered in the epidermis (dust-
like particles). The presence of immunoglobulin
and/or complement deposits in unaffected skin is
more typical of SLE.

LUPUS NON-SPECIFIC CUTANEOUS
LESIONS ACCOMPANYING SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

Lesions of this type occur frequently and are at-
tributed to the involvement of blood vessels of differ-
ent sizes. They manifest as ischaemic vasculopathies
(Raynaud’s phenomenon), vasculitis (urticaria vas-
culitis, purpura hyperergica, chronic and recurrent
ulcers, fingertip necrosis), thrombotic vasculopathies
(livedo racemosa, peripheral gangrene, subungual ec-
chymosis, ulcers), nail fold telangiectasias, subcutane-
ous nodules and recurrent superficial and deep vein
phlebitis. Diagnostic procedures for SLE should also
be introduced in patients diagnosed with anetoderma
and atrophie blanche.

DRUG-INDUCED LUPUS ERYTHEMATOSUS

IgG lub IgM rozproszone w naskérku (dust like particles).
Obecnosé zlogéw immunoglobulin i/lub dopelniacza
w skoérze niezmienionej chorobowo jest bardziej charak-
terystyczna dla SLE.

NIESPECYFICZNE DLA TOCZNIA ZMIANY
SKORNE TOWARZYSZACE TOCZNIOWI
RUMIENIOWATEMU UKEADOWEMU

Zmiany te wystepuja czesto, wigza sie z zajeciem
naczyn réznego kalibru i objawiaja sie jako waskulo-
patie niedokrwienne (objaw Raynauda), zapalenie na-
czyn (pokrzywka naczyniowa, plamica hiperergiczna,
przewlekle i nawracajace owrzodzenia, zmiany mar-
twicze na opuszkach palcéw), waskulopatie zakrze-
powe (livedo racemosa, obwodowa zgorzel, wybroczy-
ny podpaznokciowe, owrzodzenia), teleangiektazje
w obrebie waléw paznokciowych, guzki podskérne,
nawracajgce zapalenie zyl powierzchownych i glebo-
kich. Diagnostyke w kierunku SLE powinno sie prze-
prowadzi¢ takze w przypadku stwierdzenia anetoder-
mii i atrophie blanche.

TOCZEN POLEKOWY

Similarly to SLE, drug-induced lupus erythema-
tosus (DILE) is classified as a disease of autoimmune
origin. Common shared manifestations include mus-
cle and joint pain, serositis and general weakness.
The clinical presentation of DILE differs from the
idiopathic form of lupus in terms of a milder course.
Patients typically have no central nervous system or
kidney involvement. Also, a lower degree of photo-
sensitivity and absence of Raynaud’s phenomenon
are noted. Skin abnormalities display slightly differ-
ent features, with a tendency to form petechal lesions.
In addition, erythema nodosum-type lesions are more
frequently observed. As opposed to the idiopathic
form, the onset of the disease is less rapid. Epidemio-
logical data show that DILE occurs more frequently
in the elderly population of Caucasian origin, in both
sexes equally - without a predilection for women
which is typical in SLE. Laboratory tests significantly
less often demonstrate leukopaenia, anaemia, throm-
bocytopaenia, reduced concentration of C3 and C4
complement components, and deviations in parame-
ters assessing liver and kidney function. Even though
antinuclear antibodies are present in both forms, an-
tibodies directed against histones are found in nearly
90% of patients with DILE, whereas antibodies to the
Sm antigen or dsDNA (specific to the idiopathic form
of the disease) are not detected [21].

DILE develops as a result of chronic, usually per-
sisting for months, drug exposure. The main drugs
potentially inducing this clinical form are hydrala-
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Toczen polekowy (drug-induced lupus erythematosus
- DILE), podobnie jak SLE, zaliczany jest do choréb
o podlozu autoimmunologicznym. Do czesto wyste-
pujacych wspélnych objawéw naleza: béle stawow
i mie$ni, zapalenie bfon surowiczych oraz ogélne osta-
bienie. Obraz kliniczny DILE rézni sie od idiopatycz-
nej postaci tocznia tagodniejszym przebiegiem. U pa-
cjentéw zwykle nie stwierdza sie zajecia osrodkowego
uktadu nerwowego i nerek. Chorzy cechuja sie mniejsza
fotowrazliwoscia i brakiem objawu Raynauda. Zmiany
skorne maja nieco inny charakter, wystepuje tendencja
do tworzenia si¢ wykwitéw wybroczynowych, czesciej
tez obserwuje sie zmiany o typie rumienia guzowatego.
Poczatek choroby w poréwnaniu z postacia idiopatycz-
na jest mniej dynamiczny. Analiza danych epidemio-
logicznych wskazuje na czestsze wystepowanie DILE
u 0s6b starszych, rasy kaukaskiej, obojga plci, bez typo-
wej dla SLE predylekcji do plci Zeriskiej. W badaniach
laboratoryjnych istotnie rzadziej stwierdza sie leuko-
penie, anemie, trombocytopenie, zmniejszone stezenie
dopelniacza C3 i C4 i odchylenia w parametrach ocenia-
jacych wydolnos¢ watroby oraz nerek. Chociaz w obu
postaciach obecne sa przeciwciala przeciwjadrowe, to
jednak przeciwciata skierowane przeciwko histonom
stwierdza sie u prawie 90% chorych na DILE, natomiast
nie stwierdza sie specyficznych dla postaci idiopatycz-
nej przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi
Sm lub dsDNA [21].

DILE rozwija sie w wyniku przewleklej, zwykle
wielomiesiecznej ekspozycji na lek. Do podstawo-
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zine, procainamide and isoniazid. Prolonged use of
hydralazine and procainamide triggers DILE in 20%
of patients. It must be stressed, however, that nowa-
days the drugs tend to be used only sporadically, so
other medicinal products are more important in clini-
cal practice.

Even though over 90 medicinal products have
been reported as potential causative factors of DILE,
they are usually classified into 5 groups:
¢ drugs targeting TNF-o;
¢ drugs directed against pathogenic microorganisms:
terbinafine, minocycline, isoniazid, pyrazinamide
and rifabutin;
anticonvulsant drugs: phenytoin, sodium valpro-
ate, carbamazepine;

* antiarrhythmic drugs: procainamide, quinidine,
propafenone;

* antihypertensive drugs: hydralazine, minoxidil,
timolol.

Some medicinal products may cause SCLE-type
cutaneous lesions (drug-induced SCLE - DISCLE)
which are the dominant symptom of the disease.
There are reports indicating that SCLE-type skin
eruptions are induced by drugs in even up to 30%
of patients. As opposed to idiopathic SCLE, skin le-
sions in patients with DISCLE are more severe and
disseminated, and more frequently affect the face
and lower extremities. In addition, the inflamma-
tory process involves blood vessels, and bullous or
erythema multiforme-like lesions may appear on the
skin. Although skin eruptions may clinically present
as annular lesions, more common manifestations are
papular scaly skin lesions resembling psoriasis. Simi-
larly to SCLE, vital organs such as the kidneys or the
central nervous system are not involved in DISCLE.
Histopathological and immunopathological exami-
nations, and antibody profile analysis, are not use-
ful for differentiating between the idiopathic form of
the disease and DISCLE. However, antibodies to the
Ro antigen, the titre of which does not decrease af-
ter drug discontinuation, serve as an immunological
marker of both SCLE and DISCLE. The drugs most
frequently triggering DISCLE are hydrochlorothia-
zide, terbinafine, calcium channel blockers, anticon-
vulsant drugs, TNF-a antagonists and proton pump
inhibitors [22].

Drug-induced lesions of the DLE type are report-
ed extremely rarely. Medicinal products which have
the ability to induce both DISCLE and DLE include
terbinafine, TNF-a antagonists and anticonvulsant
medications.

Unfortunately, the pathogenetic mechanism un-
derlying the development of clinical lesions has not
been fully elucidated. The effect of genetic predispo-
sition, particularly N-acetyltransferase deficiency,
is considered. DILE develops more frequently in
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wych lekéw, ktére sa przyczyna tej postaci klinicz-

nej, naleza: hydralazyna, prokainamid i izoniazyd.

W przypadku przewleklego stosowania hydralazy-

ny i prokainamidu DILE wystepuje u 20% leczonych.

Nalezy podkresli¢, ze leki te sa obecnie stosowane

sporadycznie, dlatego w praktyce klinicznej wieksze

znaczenie majg inne preparaty.

Chociaz opisano ponad 90 réznych preparatéw,
ktére moga wywotac¢ DILE, to najczesciej zaliczane
sa one do 5 grup:

* leki dziatajace na TNF-o;

* leki skierowane przeciwko patogennym drobno-
ustrojom: terbinafina, minocyklina, izoniazyd, py-
razynamid, ryfabutyna;

* leki przeciwdrgawkowe: fenytoina, walproinian
sodu, karbamazepina;

¢ leki antyarytmiczne: prokainamid, chinidyna, pro-
pafenon;

* leki obnizajace ci$nienie: hydralazyna, minoksydyl,
tymolol.

Niektoére preparaty moga indukowac zmiany skoér-
ne o typie SCLE (drug induced SCLE - DISCLE), ktére
stanowig dominujacy objaw choroby. Istnieja prace
wskazujace, ze nawet u 30% chorych wykwity o ty-
pie SCLE maja charakter polekowy. W przeciwien-
stwie do idiopatycznej postaci SCLE u os6b z DISCLE
zmiany skorne sg bardziej nasilone i rozsiane, czeéciej
wystepuja na twarzy i koriczynach dolnych, proces
zapalny obejmuje naczynia, moga pojawia¢ sie zmia-
ny pecherzowe lub przypominajgce rumieri wielopo-
staciowy. Klinicznie wykwity moga mie¢ charakter
obraczkowaty, jednak czesciej obserwuje sie zmiany
grudkowo-zluszczajgce przypominajace tuszczyce.
Podobnie jak w przebiegu SCLE réwniez w DISCLE
wazne dla zycia narzady, takie jak nerki czy oérodko-
wy uklad nerwowy, nie sa zajete. Badania histopato-
logiczne i immunopatologiczne, jak réwniez analiza
profilu przeciwcial nie s pomocne w réznicowaniu
postaci idiopatycznej i DISCLE. Markerem immuno-
logicznym postaci SCLE oraz DISCLE sa przeciw-
ciala skierowane przeciwko antygenowi Ro, ktérych
miano nie zmniejsza sie po odstawieniu leku. Kla-
sycznymi lekami, ktére przyczyniaja sie do rozwoju
DISCLE, sa: hydrochlorotiazyd, terbinafina, inhibito-
ry kanatu wapniowego, leki przeciwdrgawkowe, an-
tagoni$ci TNF-a i inhibitory pompy protonowej [22].

Niezwykle rzadko opisywane sa przypadki zmian
polekowych o typie DLE. Do preparatéw, ktore
moga wywolaé zaré6wno DISCLE, jak i DLE, naleza:
terbinafina, antagonisci TNF-o oraz leki przeciw-
drgawkowe.

Niestety do dzi$ patogenetyczny mechanizm roz-
woju zmian klinicznych nie jest w pelni poznany.
Rozwaza sie wplyw predyspozycji genetycznych,
zwlaszcza deficyt N-acetylotransferazy. U oséb,
u ktérych procesy acetylacji sa spowolnione, czesciej
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patients with slower acetylation processes. Reactive
drug metabolites may stimulate the process of anti-
body formation.

RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT
OF CUTANEOUS FORMS OF LUPUS
ERYTHEMATOSUS AND PROPHYLACTIC
MANAGEMENT

An increased risk of developing cutaneous forms
of lupus erythematosus is attributable to genetic fac-
tors, immune disorders, environmental factors, and
their interplay. The most important environmental
factor inducing the pathological process is UV radia-
tion, both in the UVB and UVA ranges. Active and
passive smoking represents another factor associat-
ed with an increased risk of higher severity of skin
lesions, and a cause of the inefficacy of antimalarial
drugs. There are known cases in which cutaneous
lesions were triggered by compression, scratching,
burn and other factors being an expression of the
isomorphic response.

Consequently, prophylactic management should
involve determining drugs used by the patient
and, if needed, their discontinuation or switch-
ing to another class of medications. In addition,
patients should be educated about the dangers of
solar radiation and advised to use appropriate pho-
toprotection and avoid tobacco smoke. Another
prophylactic measure is vitamin D supplementa-
tion in all patients with lupus erythematosus [23].
Pregnancy may be a cause of disease exacerbation,
so it should be planned during remission. The rec-
ommendation applies in particular to patients with
SLE and women with severe and diffuse CLE-type
lesions. It needs to be stressed, though, that lupus
is not an indication for pregnancy termination. Yet
another problem to consider is related to vaccina-
tions which can contribute to an exacerbation of the
patient’s clinical condition. The issue is not easy to
resolve, and the ratio of potential risks to benefits
should be considered in each individual case. The
currently prevailing view is that vaccines contain-
ing inactivated pathogens or their fragments do not
produce any negative effect on the course of lupus.
Consequently, patients should be vaccinated accord-
ing to the recommended schedule, similarly to the
general population. Pneumococcal vaccines are rec-
ommended in lupus patients, and influenza vaccines
are indicated in patients receiving immunosuppres-
sive treatment. Live vaccines containing attenuated
microbes should not be used in patients during im-
munosuppressive therapy [24].
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wystepuje DILE. Reaktywne metabolity lekéw moga
stymulowac proces tworzenia sie przeciwcial.

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU SKORNYCH
POSTACI TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
| POSTEPOWANIE PROFILAKTYCZNE

Na zwiekszone ryzyko rozwoju skérnych po-
staci tocznia rumieniowatego wplywaja czynniki
genetyczne, zaburzenia immunologiczne, czynniki
srodowiskowe i wzajemne ich oddzialywanie. Naj-
istotniejszym czynnikiem $rodowiskowym induku-
jacym proces chorobowy jest promieniowanie UV
i to zaréwno w zakresie UVB, jak i UVA. Czynne
i bierne palenie tytoniu jest kolejnym czynnikiem ry-
zyka nasilenia zmian skérnych oraz przyczyna braku
skutecznosci preparatéw przeciwmalarycznych. Zna-
ne sa przypadki rozwoju zmian skérnych prowoko-
wanych uciskiem, drapaniem, oparzeniem i innymi
czynnikami bedgce odzwierciedleniem objawu izo-
morficznego.

Dlatego w postepowaniu profilaktycznym nalezy
uwzgledni¢ wywiad dotyczacy stosowanych przez
pacjenta lekéw i ewentualne ich odstawienie lub
zamiane na inng grupe. Wskazana jest takze eduka-
cja pacjentéw obejmujaca informacje o szkodliwosci
dziatania promieniowania stonecznego, konieczno-
§ci stosowania wlasciwej fotoprotekcji oraz unikania
dymu tytoniowego. Kolejnym elementem postepo-
wania profilaktycznego jest suplementacja witami-
na D u wszystkich chorych na toczeni rumieniowaty
[23]. U chorych na toczeri cigza moze by¢ przyczyna
zaostrzen choroby i dlatego powinna by¢ planowana
w okresie remisji, zwlaszcza u pacjentek z SLE oraz
u chorych z nasilonymi i rozsianymi zmianami typu
CLE. Nalezy pamietad, ze toczeni nie jest wskazaniem
do przerwania cigzy. Problem stanowia réwniez
szczepienia, ktére moga sie przyczynié do pogor-
szenia stanu klinicznego. OdpowiedzZ na to pytanie
nie jest prosta. W kazdej sytuacji nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyko oraz korzysci. Obecnie przewaza
poglad wskazujacy na brak negatywnego wptywu
na przebieg tocznia szczepionek zawierajacych inak-
tywowane drobnoustroje lub ich fragmenty. Chorzy
powinni otrzymywac szczepienia zgodne z kalenda-
rzem, podobnie jak w populacji ogélnej. Szczepionki
przeciwko pneumokokom sa rekomendowane dla
chorych na toczen, natomiast szczepienia przeciwko
grypie dla chorych otrzymujacych leczenie immuno-
supresyjne. Szczepionki zywe, zawierajace pozba-
wione zjadliwosci drobnoustroje nie powinny by¢
stosowane w trakcie terapii immunosupresyjnej [24].
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HORMONE THERAPY AND PREGNANCY

TERAPIA HORMONALNA | CIAZA

Contraceptives and hormone replacement ther-
apy based on oestrogen-containing drugs are not
recommended in patients with CLE and coexisting
antiphospholipid syndrome. In cases of disease ex-
acerbation in pregnant or breast-feeding women
the drug of choice is hydroxychloroquine (HCQ) at
a standard dose. If treatment needs to be continued
on a long-term basis, antimalarial drugs can be used
during pregnancy. However, it is necessary to replace
chloroquine (CQ) with hydroxychloroquine [25, 26].

If HCQ proves to be ineffective in pregnant or
breast-feeding women, and the disease exacerbates
despite treatment, Disulone (group C) can be intro-
duced. Systemic glucocorticosteroid (GCS) therapy
at a dose not exceeding 10-15 mg/day (predniso-
lone) is used in justified cases. Prednisolone is the
preferred medication, as it is largely metabolized
in the placenta, which minimizes foetal exposure
to GC. Methotrexate (MTX), mycophenolate mofetil
(MMF) and retinoids must not be used throughout
this period [5].

Women of reproductive age should use effective
contraception during immunosuppressive treat-
ment. Anti-Ro antibodies in maternal serum should
be monitored in pregnancy on account of the risk of
their passive transfer and the development of neona-
tal lupus erythematosus (NLE) in the child. Integrat-
ed management involving a gynaecologist, cardiolo-
gist, dermatologist and rheumatologist is advisable.

TREATMENT

In view of a broad diversity of clinical symptoms
and varying severity of the disease process, there is
no unified therapeutic procedure. In recent years,
there has been a tendency to apply personalized treat-
ment aimed at achieving total or partial remission of
symptoms and organ manifestations (treat-to-target
strategy) [5]. An improvement in the treatment of cu-
taneous forms of lupus erythematosus is most com-
monly attained with topical therapy combined with
photoprotection. If no improvement is noted, systemic
therapy should be added to the initial regimen, with
antimalarial agents as the drugs of first choice.

Topical treatment

Since topical application of GCS medications is
effective in all cutaneous forms of LE, it is indicated
for first-line treatment. Higher-potency GCS are
more effective than GCS producing a less potent ef-
fect. However, drugs from this class should be used
periodically, for not longer than a few weeks, on
account of the risk of adverse reactions. This thera-
peutic regimen can be applied repeatedly. In cases
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Kobietom z CLE i wspélistniejagcym zespolem anty-
fosfolipidowym nie zaleca sie stosowania srodkéw anty-
koncepcyjnych i hormonalnej terapii zastepczej opar-
tych na lekach zawierajacych estrogeny. W przypadku
zaostrzenia procesu chorobowego u kobiet w ciazy lub
karmiacych piersia lekiem z wyboru jest hydroksychlo-
rochina (HCQ) w standardowej dawce. Gdy konieczne
jest przewlekle leczenie, leki przeciwmalaryczne mozna
stosowac w czasie cigzy. Istnieje jednak potrzeba zasta-
pienia chlorochiny (CQ) hydroksychloroching [25, 26].

U kobiet w ciazy lub karmiacych, u ktérych HCQ nie
jest skuteczna i pomimo leczenia nastapilo zaostrzenie
procesu chorobowego, mozna zastosowa¢ Disulone (gru-
pa C). Ogolne leczenie glikokortykosteroidami (GKS)
w dawce nie wiekszej niz 10-15 mg/ dobe (prednizolon)
stosuje sie w uzasadnionych przypadkach. Preferowa-
nym preparatem jest prednizolon, ktéry gtéwnie meta-
bolizowany jest w tozysku, stad tez narazenie ptodu na
dzialanie GKS jest najmniejsze. W tym czasie nie mozna
stosowac metotreksatu (MTX), mykofenolanu mofetylu
(MMEF) i retinoidéw [5].

U kobiet w okresie rozrodczym podczas leczenia im-
munosupresyjnego nalezy koniecznie stosowac skutecz-
ne metody antykoncepcyjne. W okresie cigzy powinno
sie monitorowac obecnoé¢ przeciwciat anty-Ro w suro-
wicy matki ze wzgledu na mozliwos¢ ich biernego prze-
niesienia i rozwoju NLE (neonatal lupus erythematosus)
u dziecka. Wskazane jest wspéldzialanie specjalistow
w dziedzinie ginekologii, kardiologii, dermatologii, reu-
matologii.

LECZENIE

Z uwagi na réznorodnos¢ objawéw klinicznych
i odmienne nasilenie procesu chorobowego nie ma jed-
nolitego postepowania terapeutycznego, a w ostatnich
latach dominuje tendencja do leczenia spersonalizowa-
nego, ukierunkowanego na osiggniecie catkowitej lub
czeéciowej remisji objawdw i zmian narzgdowych (treat
to target) [5]. W leczeniu skérnych postaci tocznia rumie-
niowatego najczesciej uzyskuje sie poprawe, stosujac
terapie miejscowq i fotoprotekcje. W przypadku braku
poprawy nalezy dotaczy¢ leczenie ogélne, w pierwszej
kolejnosci preparaty przeciwmalaryczne.

Leczenie miejscowe

Miejscowa aplikacja GKS jest skuteczna we wszyst-
kich skérnych postaciach LE, dlatego jest zalecana jako
leczenie pierwszego wyboru. Glikokortykosteroidy
o wyzszej sile dzialania sa bardziej skuteczne niz GKS
o slabszym dziataniu. Ze wzgledu jednak na dziatania
niepozadane leki z tej grupy nalezy stosowaé okreso-
wo, nie dtuzej niz kilka tygodni. Ten sposéb terapii
mozna powtarzac wielokrotnie. W przypadku zmian

257



Anna Wozniacka, Anna Sysa-Jedrzejowska, Adam Reich et al.

of diffuse lesions, or a tendency to scarring, antima-
larial medications should be added to the topical
therapy.

An equally effective option in the topical treatment
of CLE is to introduce calcineurin inhibitors, particu-
larly in the therapy of facial lesions with pronounced
erythema and oedema. They are indicated as first-
line drugs or for continued treatment after the with-
drawal of topical GCS. Patients with diffuse lesions
or a tendency to scarring can also be treated with
combined therapy with antimalarial medications [5].

Topical retinoids should be considered in patients
affected by skin lesions with hypertrophy or refrac-
tory to currently used treatment. Topical photother-
apy, laser therapy and cryotherapy are not recom-
mended [5].

Systemic treatment (table 2)

Antimalarial medications

Systemic treatment with antimalarial drugs is not
only effective in all cutaneous forms of lupus ery-
thematosus, but it can also prevent organ involve-
ment [27]. The above applies in particular to HCQ.
The drug prolongs periods of remission, decreases
the number of relapses and reduces damage to in-
ternal organs even in the course of lupus nephritis.
Before starting therapy with antimalarial medica-
tions patients should preferably be given an ophthal-
mological examination. Annual ophthalmological
assessments are required only in high-risk patients
and all individuals taking the drug for more than
5 years. A first-line drug recommended in all clinical
subtypes of CLE, particularly in severe and dissemi-
nated cases, is HCQ because of its superior safety
profile to CQ [28]. Antimalarials are especially useful
in the treatment of patients at a risk of organ involve-
ment. The maximum daily doses of HCQ and CQ
are 5-6.5 mg/kg of normal body weight, and
2.3-3 mg/kg of normal body weight, respectively.
The drugs should not be combined because of their
potentially toxic effect on the eyes. If treatment with

Table 2. Systemic treatment of cutaneous lupus erythematosus

First-line drugs

Hydroxychloroquine, chloroquine

o charakterze rozsianym lub z tendencja do bliznowa-
cenia wskazane jest dofaczenie do leczenia miejscowe-
go srodkéw przeciwmalarycznych.

W terapii miejscowej CLE réwnie skuteczne s in-
hibitory kalcyneuryny, zwlaszcza w leczeniu zmian
na twarzy, z nasilonym rumieniem i obrzekiem. Za-
lecane sg one jako leki pierwszego wyboru lub kon-
tynuacja terapii po odstawieniu miejscowych GKS.
U chorych z rozsianymi wykwitami lub tendencjg do
bliznowacenia mozna zastosowac leczenie skojarzone
z lekami przeciwmalarycznymi [5].

W przypadku przerostowych zmian skérnych lub
zmian opornych na dotychczasowe leczenie nalezy
rozwazy¢ miejscowe zastosowanie retinoidéw. Nie
zaleca sie miejscowej foto-, lasero- i krioterapii [5].

Leczenie ogdlne (tab. 2)

Preparaty przeciwmalaryczne

Terapia ogélna lekami przeciwmalarycznymi jest
nie tylko skuteczna we wszystkich skérnych postaciach
tocznia rumieniowatego, lecz moze takze zapobiegac
rozwojowi zmian narzgdowych [27]. Dotyczy to zwlasz-
cza HCQ. Lek ten wydluza okresy remisji, zmniejsza
liczbe nawrotéw, a takze ogranicza uszkodzenie narza-
déw wewnetrznych, nawet w przebiegu lupus nephritis.
Przed wlaczeniem preparatéw przeciwmalarycznych
rekomendowane jest badanie okulistyczne. Coroczna
kontrola okulistyczna wymagana jest jedynie u chorych
z grupy wysokiego ryzyka i u wszystkich, ktérzy przyj-
muja lek ponad 5 lat. We wszystkich podtypach klinicz-
nych CLE, zwlaszcza w przypadkach nasilonych i roz-
sianych, jako lek pierwszego wyboru rekomendowana
jest HCQ, poniewaz ma lepszy profil bezpieczeristwa
niz CQ [28]. Leki przeciwmalaryczne sa szczegodlnie
przydatne w leczeniu pacjentéw z ryzykiem rozwoju
zmian narzagdowych. Maksymalna dzienna dawka dla
HCQ wynosi 5-6,5 mg/kg naleznej masy ciata, nato-
miast dla CQ - 2,3-3 mg/kg naleznej masy ciala. Nie
nalezy laczy¢ tych lekéw ze wzgledu na potencjalnie
toksyczne dzialanie na narzad wzroku. U chorych,
u ktérych obserwuje sie brak skutecznosci terapii HCQ

Tabela 2. Leczenie ogdlne skornej postaci tocznia rumieniowatego

Leki pierwszego wyboru

hydroksychlorochina, chlorochina

Glucocorticosteroids

Second-line drugs

glikokortykosteroidy
Leki drugiego wyboru

Methotrexate metotreksat
Acitretin acytretyna
Isotretinoin izotretynoina

Sulphones (first-line drugs in the bullous form)
Third-line drugs

Mycophenolate mofetil

sulfony (lek pierwszego wyboru w postaci pecherzowej)
Leki trzeciego wyboru

mykofenolan mofetylu
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HCQ and CQ proves ineffective or there are contra-
indications to using drugs from this class, quinacrine
at a dose of 100 mg/ day is recommended. It must be
stressed, though, that the drug is not available in Po-
land (based on 2017 data). As a result, the physician
must file a “request for importation of a medicinal
product necessary to save a patient’s life or health
approved for marketing without the need to acquire
a marketing authorization” (Appendix to the Regula-
tion of the Minister of Health of 21 March 2012). The
most common side effect of using the drug is the yel-
lowing of the skin and mucous membranes. Severe
but extremely rare complications include the devel-
opment of dysplastic anaemia Complications depend
on the dose and duration of therapy. Haemolysis as
a complication of treatment with antimalarial drugs
occurs in patients with glucose-6-phosphate dehydro-
genase deficiency. Therefore, determining the concen-
tration of the enzyme before the initiation of therapy
is recommended [5, 29, 30].

Systemic use of glucocorticosteroids

Systemic glucocorticosteroid therapy shows the
highest efficacy in the treatment of CLE, however in
view of potential adverse effects systemic glucocorti-
costeroids are indicated in cases of CLE with a severe
course and disseminated character. The recommend-
ed dose is 0.5-1 mg/kg/day of prednisone/methyl-
prednisone or equivalent doses of other GCS [15, 20].
In some patients it is possible to achieve a good thera-
peutic effect after using a lower dose of GCS. In jus-
tified cases, pulses of methylprednisolone at a dose
of 1 g are administered [5]. The duration of therapy
should be reduced as far as possible in response to
clinical improvements seen in patients, until its com-
plete discontinuation [29, 30].

Methotrexate

Methotrexate is another drug used in cases which
are refractory to previous therapeutic modalities. The
standard dose of the medication is 15-25 mg/week.
Methotrexate is recommended for second-line ther-
apy, especially in cases of SCLE and in combination
with antimalarial drugs [5].

Retinoids

Retinoids are generally recognized as second-line
drugs, particularly in patients with DLE and SCLE
not responding to prior therapy. Retinoids are indi-
cated specifically in CLE cases with a tendency for
hypertrophy and hyperkeratosis. The recommended
dose of acitretin and isotretinoin is 0.2-1 mg/kg/day.
The drugs produce teratogenic effects, so contracep-
tion must be used both during and after the end of
treatment (isotretinoin: 1 month, acitretin: 3 years).
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i CQ lub istnieja przeciwwskazania do stosowania
lekéw z tej grupy, zalecana jest chinakryna w dawce
100 mg/ dobe. Nalezy jednak pamieta¢, ze lek ten nie
jest dostepny w Polsce (wg danych z 2017 r.). W tych
przypadkach nalezy wypelni¢ wniosek ,zapotrzebo-
wanie na sprowadzenie z zagranicy produktu leczni-
czego, niezbednego dla ratowania Zycia lub zdrowia
pacjenta, dopuszczonego do obrotu bez koniecznosci
uzyskania pozwolenia” (zalacznik do Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 r.). Do najczest-
szych objaw6éw ubocznych powstatych w wyniku sto-
sowania tego leku naleza zoéttawe zabarwienie skéry
i blony sluzowej. Do ciezkich, ale wyjatkowych powi-
Klani, zalicza sie niedokrwistos¢ dysplastyczng. Zalezne
sa one od dawki i czasu stosowania terapii. Hemoliza
jako powiktanie leczenia preparatami antymalaryczny-
mi wystepuje u pacjentéw z defektem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej. Dlatego przed rozpoczeciem
terapii wskazane jest oznaczenie stezenia tego enzymu
[5, 29, 30].

Ogodlne stosowanie glikokortykosteroidéw

Ogolna glikokortykosteroidoterapia jest najbardziej
skuteczna w leczeniu CLE, jednak ze wzgledu na moz-
liwe dzialania niepozadane wskazaniem do stosowa-
nia tych lekéw sa przypadki CLE o ciezkim przebiegu
irozsianym charakterze. Zalecana dawka to 0,5-1 mg/
kg m.c./dobe prednizonu lub metyloprednizonu, lub
réwnowazne dawki innych GKS [15, 20]. U czeéci pa-
cjentéw mozliwe jest uzyskanie dobrego efektu tera-
peutycznego po zastosowaniu mniejszej dawki GKS.
W uzasadnionych przypadkach stosowane sa pulsy
z1 g metyloprednizolonu [5]. Czas leczenia GKS nalezy
maksymalnie skraca¢ wraz z poprawa kliniczng, az do
catkowitego odstawienia GKS [29, 30].

Metotreksat

Kolejnym lekiem stosowanym w postaciach opor-
nych na wczesniejsze metody terapeutyczne jest
metotreksat, podawany zwykle w dawce 15-25 mg
tygodniowo. Zalecany jest jako lek drugiego wybo-
ru, zwlaszcza w przypadkach SCLE i w skojarzeniu
z lekami przeciwmalarycznymi [5].

Retinoidy

Retinoidy stosowane ogoélnie uznawane sa za lek
drugiego wyboru, zwlaszcza w niepowodzeniu lecz-
niczym u pacjentéw z DLE i SCLE. Retinoidy sa szcze-
goblnie wskazane w przypadkach CLE z tendencja do
przerostu i hiperkeratozy. Zalecang dawka dla acy-
tretyny i izotretynoiny jest 0,2-1 mg/kg m.c./dobe.
Ze wzgledu na ich teratogenne dzialanie konieczne
jest stosowanie antykoncepcji w czasie leczenia i po
jego zakoniczeniu (izotretynoina 1 miesiac, acytretyna
3 lata). Skojarzona terapia retinoidami i lekami przeciw-
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Combined treatment with retinoids and antimalarial
drugs is more effective than the medications used in
monotherapy [5, 29, 30].

Sulphones

Sulphones (disulone) are effective in the treatment of
SCLE, LEP, urticarial vasculitis and oral mucosal ulcers.
Sulphones have a special indication for the therapy of
the bullous form of the disease, producing a remission
in cases not responding to antimalarial drugs and GCS
[10]. In other forms of CLE sulphones are recommended
as second-line drugs in combination with antimalari-
als. Disulone treatment in Poland requires importation
of the drug from abroad according to the procedure
described above which is laid down in the applicable
Regulation of the Minister of Health. The recommend-
ed initial dose (50 mg/day) can be gradually increased
to the maximum dose of 1.5 mg/kg depending on the
level of clinical improvement observed in the patient
and the development of adverse effects which usually
comprise haematological and neurological disorders.
Other potential adverse effects include vomiting, head-
ache and dizziness, and general weakness. An increase
in the concentration of methaemoglobin results from
the oxidation of haemoglobin and manifests clinically
as dyspnoea, headaches and peripheral cyanosis. To
lower the risk of adverse effects, the activity of glucose-
6-phosphate dehydrogenase should be assessed in pa-
tients prior to starting treatment [29, 30].

Other drugs

Mycophenolate mofetil belongs to the group of
third-line drugs indicated for the treatment of CLE
cases refractory to previous therapeutic modalities.
Mycophenolate mofetil is recommended to be used in
combination with antimalarial drugs. The initial dose
of 2 x 500 mg can be increased to 3 g/day depend-
ing on the clinical effect. It is advisable to monitor
blood cell counts and liver and kidney function on
a monthly basis during the treatment.

Other immunosuppressive drugs such as azathio-
prine, cyclophosphamide, cyclosporin or the biologic
drug belimumab are not indicated in patients without
organ/systemic involvement. Therapeutic modalities
which are not recommended for the therapy of CLE
include intravenous immunoglobulin infusions, an-
ti-CD4 antibodies, anti-TNF-a antibodies, rituximab,
INF-o, leflunomide, danazol and extracorporeal pho-
topheresis [5].

The therapeutic solutions presented above are
not intended to be an endorsement of any particu-
lar product or manufacturer. Therapeutic decisions
should be made individually for each patient after
consideration of such aspects as potential efficacy,
contraindications and safety profile.
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malarycznymi jest bardziej skuteczna niz te preparaty
zastosowane w monoterapii [5, 29, 30].

Sulfony

Sulfony (disulone) sa skuteczne w leczeniu SCLE,
LEP, urticarial vasculitis i zmian wrzodziejacych blo-
ny sluzowej jamy ustnej. Szczegélnym wskazaniem
do ich stosowania jest posta¢ pecherzowa, w ktorej
uzyskuje sie remisje pomimo braku skutecznosci le-
kow przeciwmalarycznych i GKS [10]. W pozostatych
postaciach CLE sulfony zaleca sie jako leki drugiego
wyboru w skojarzeniu ze srodkami przeciwmalarycz-
nymi. Disulone nalezy réwniez sprowadzi¢ z zagra-
nicy zgodnie z opisang powyzej procedura zawarta
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia. Rekomendo-
wang dawke poczatkowa 50 mg/dobe mozna stop-
niowo zwieksza¢, maksymalnie do 1,5 mg/kg m.c.,
w zaleznosci od uzyskiwanej poprawy klinicznej
irozwoju objaw6éw ubocznych, do ktérych najczesciej
naleza zaburzenia hematologiczne i neurologiczne.
Do innych potencjalnych objawéw niepozadanych
zalicza si¢e: wymioty, béle i zawroty glowy oraz
ogolne ostabienie. Wzrost stezenia methemoglobi-
ny wywolany jest utlenieniem hemoglobiny, czego
odzwierciedleniem sa: dusznos¢, bdle glowy i sini-
ca obwodowa. W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju
objawo6w niepozadanych wskazane jest oznaczenie
aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
przed podjeciem leczenia [29, 30].

Inne leki

Mykofenolan mofetylu zaliczany jest do lekoéw
trzeciego wyboru w przypadkach CLE opornych
na dotychczasowe metody leczenia. Wskazane jest
kojarzenie go z lekami przeciwmalarycznymi. Po-
czatkowa dawke 2 x 500 mg mozna zwiekszaé do
3 g/dobe w zaleznosci od efektu klinicznego. W cza-
sie leczenia wskazana jest comiesieczna kontrola pa-
rametréw krwi, funkcji watroby i nerek.

Inne leki immunosupresyjne, takie jak azatiopry-
na, cyklofosfamid, cyklosporyna lub lek biologiczny
belimumab, nie s3 wskazane u pacjentéw bez zmian
narzadowych lub ogélnoustrojowych. Do leczenia
CLE nie sg rekomendowane: dozylne wlewy im-
munoglobulin, przeciwciata anty-CD4, anty-TNF-o,
rytuksymab, INF-a, leflunomid, danazol i zewnatrz-
ustrojowa fotofereza [5].

Prezentowane w tym opracowaniu rozwigzania
terapeutyczne nie stanowia rekomendacji zadne-
go konkretnego produktu lub producenta. Nalezy
pamietaé, ze decyzje terapeutyczne podejmuje sie
w zaleznosci od potencjalnej skutecznosci, przeciw-
wskazan i profilu bezpieczenistwa, dostosowujac le-
czenie dla kazdego pacjenta indywidualnie.
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MONITORING OF THE THERAPEUTIC PROCESS

MONITOROWANIE PROCESU TERAPEUTYCZNEGO

Skin lesions not only play a significant role in the
diagnostic process, but also indicate the efficacy of
treatment received by patients. Verification of diag-
nosis in patients with CLE is recommended during
each follow-up appointment on the basis of clinical
examination and evaluation of new skin lesions (both
typical and atypical for lupus). Histopathological
analysis should be considered in uncertain cases, par-
ticularly in the hypertrophic form of the disease, be-
cause of the possibility of neoplastic transformation.

During the active period of the disease, patients
should be examined each time to evaluate their fulfil-
ment of the diagnostic criteria of SLE. Other tests that
should be performed in this group of patients include
follow-up urinalysis (with 24-hour urine protein test),
CBC, ESR, proteinogram, concentration of serum cre-
atinine or GFR and complement components (C3 and
C4). In patients with previously detected antinuclear
antibodies their monitoring is not necessary, as the
antibody titre is not correlated with the activity of
the disease process. The only exception is suspected
drug-induced lupus (antibodies against histones)
and lupus nephritis (dsDNA), as well as NLE during
pregnancy (anti-Ro antibodies). Patients with clini-
cal manifestations and laboratory test abnormalities
indicative of organ involvement should be consid-
ered for more in-depth diagnostics examining these
organs. Alternatively, such patients may be referred
for further diagnostic and therapeutic management to
a specialist medical centre with expertise in the treat-
ment of lupus. Additionally, laboratory tests should
be performed to monitor adverse effects related to
drug toxicity. Furthermore, in cases which become
exacerbated or refractory to previously introduced
treatment, the possibility of lesions corresponding to
the drug-induced lupus type should be considered
(mainly in SCLE).

Patients treated only with topical therapy may
report for follow-up appointments on a 3-monthly
basis. However, patients who require the initiation
of systemic treatment or who continue such therapy
should report for follow-up appointments every one
to three months depending on clinical symptoms,
laboratory test results and toxicity of drugs used.

Patients with CLE should have ophthalmologi-
cal consultation prior to the start of treatment with
antimalarial drugs (HCQ, CQ). Also, ophthalmologi-
cal examinations should be repeated in the course
of prolonged therapy with these drugs. Earlier oph-
thalmological consultations are indicated in patients
who develop adverse drug reactions or have other
risk factors.

During periods of disease inactivity or low activ-
ity, when no systemic symptoms are present, labora-
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Zmiany skoérne odgrywaja nie tylko istotna role
w procesie diagnostycznym i prognostycznym, lecz
takze $wiadcza o skutecznosci stosowanego leczenia.
Podczas kazdej wizyty u chorych na CLE zalecana jest
weryfikacja diagnozy na podstawie badania kliniczne-
go oraz oceny nowych, typowych i nietypowych dla
tocznia zmian skérnych. W przypadkach watpliwych
nalezy rozwazy¢ wykonanie badania histopatolo-
gicznego. Dotyczy to zwlaszcza postaci przeroslej ze
wzgledu na mozliwosé¢ transformacji nowotworowej.

U pacjentéw w aktywnym okresie choroby na-
lezy kazdorazowo przeprowadzi¢ badanie pod ka-
tem spetnienia kryteriéw diagnostycznych dla SLE.
Ponadto nalezy wykonaé kontrolne badanie moczu
(z uwzglednieniem obecnoéci biatka w dobowej
zbiérce moczu), morfologie krwi, OB, proteinogram,
oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy lub GFR,
poziom skladowych komplementu (C3, C4). W przy-
padku wczesniej stwierdzonych przeciwcial prze-
ciwjadrowych ich monitowanie nie jest konieczne,
poniewaz miano nie koreluje z aktywnoscia proce-
su chorobowego. Wyjatkiem jest jednak podejrzenie
tocznia polekowego (przeciwciala skierowane prze-
ciwko histonom) i nerkowego (dsDNA), a takze NLE
w przebiegu ciazy (przeciwciata anty-Ro). U os6b
z objawami klinicznymi i odchyleniami w badaniach
laboratoryjnych wskazujacymi na rozwdj zmian na-
rzadowych nalezy rozwazy¢ poglebienie diagnostyki
w zakresie tych organéw lub skierowanie do oérodka
specjalistycznego majacego doswiadczenie w terapii
tocznia do dalszej diagnostyki i leczenia. Dodatko-
wo powinno si¢ wykonywac badania laboratoryjne
w celu monitorowania objaw6éw niepozadanych
zwigzanych z toksycznoécig lekéw. Ponadto w przy-
padkach zaostrzenia lub opornosci na dotychczaso-
we leczenie nalezy rozpatrzy¢ mozliwosé¢ obecno-
§ci zmian o typie tocznia polekowego (zwlaszcza
w przypadku postaci SCLE).

U pagcjentéw stosujacych wylgcznie leczenie miejsco-
we wizyty kontrolne moga odbywac sie co 3 miesigce.
Chorym, u ktérych wymagane jest zastosowanie lecze-
nia ogdlnego lub jego kontynuacja, zaleca sie wizyty
kontrolne co 1-3 miesiecy w zaleznosci od objawow
Klinicznych, wynikéw badan laboratoryjnych i toksycz-
nosci stosowanych lekéw.

U chorych na CLE przed podjeciem leczenia prepa-
ratami przeciwmalarycznymi (HCQ, CQ) wymagana
jest konsultacja okulistyczna, ktéra nalezy powtarzac
w trakcie przewleklego stosowania tych lekéw. Wezes-
niejsze wizyty u okulisty wskazane sa w przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawéw niepozadanych
stosowania tych lekéw lub istnienia innych czynnikéw
ryzyka.
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tory monitoring is not required, with the exception
of follow-up focusing on the toxicity of drugs taken
by the patient. Inmunosuppressive treatment is as-
sociated with an elevated risk of bacterial, viral and
fungal infections. Also, it may contribute to the de-
velopment of cancers. Consequently, women should
have annual gynaecological examinations including
a cervical screening test once a year [24].

The withdrawal of treatment is recommended in
patients without organ manifestations and a year af-
ter the resolution of skin lesions. Patients who no lon-
ger receive treatment may have follow-up appoint-
ments with a dermatologist or general practitioner.

Pacjenci bedacy w okresie nieaktywnym choroby lub
stabej jej aktywnosci, bez objawéw ogdlnych nie wy-
magaja monitorowania laboratoryjnego poza kontrolg
zwigzana z toksycznoscig stosowanych lekéw. Lecze-
nie immunosupresyjne obarczone jest zwiekszonym
ryzykiem rozwoju infekeji bakteryjnych, wirusowych
i grzybiczych, a takze moze sie przyczyni¢ do rozwoju
nowotworéw. Dlatego tez kobietom zalecana jest syste-
matyczna kontrola ginekologiczna wiacznie z badaniem
cytologicznym szyjki macicy raz w roku [24].

Zaprzestanie leczenia wskazane jest u chorych bez
objaw6éw narzadowych i rok po ustapieniu zmian
skornych. Pacjenci po zakoniczeniu leczenia powinni

regularnie zglasza¢ sie na wizyty kontrolne do der-

loga- loga lub lek i .
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