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STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic lupus erythematosus) jest chorobg autoimmunologicznag mogaca zajmowacé niemal
wszystkie narzady. Diagnostyke SLE utrudnia mnogos¢ objawéw klinicznych wystepujacych w réznych przedziatach czasowych,
niespecyficzne odchylenia w badaniach laboratoryjnych oraz cechy histopatologiczne, ktére moga wystepowac réwniez w innych
jednostkach chorobowych. Duze znaczenie w rozpoznaniu SLE ma stwierdzenie obecnosci przeciwciat przeciwko wtasnym an-
tygenom, zwiaszcza przeciwciat przeciwjadrowych. Szybkie rozpoznanie choroby i wdrozenie odpowiedniego leczenia jest kluczowe
dla uzyskania sukcesu terapeutycznego i pozwala zapobiec wielu powiktaniom. W 2018 opracowano kolejne kryteria klasyfikacyjne
SLE, tzw. kryteria EULAR/ACR-2019, bazujace co prawda na poprzednich kryteriach SLICC i ACR, jednakze znaczaco je zmieniajace.
Kryteria te podzielono na 7 domen klinicznych i 3 domeny immunologiczne. Kryterium wstepnym jest przynajmniej jednokrotne
stwierdzenie u pacjenta przeciwciat przeciwjadrowych w mianie > 1:80, a nastepnie uzyskanie > 10 punktéw zgodnie z ustalona
punktacjg, w tym spetnienie minimum jednego kryterium z domeny klinicznej. Do obliczania sumy punktéw wybiera sie z kazdej
domeny objaw o najwiekszej liczbie punktow.
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ABSTRACT

The systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease which can affect almost all organs. The diagnosis of lupus is hin-
dered by the multitude of similar clinical symptoms occurring at different time intervals, non-specific laboratory abnormalities and
histopathological features that may also occur in other diseases. The presence of antibodies against self-antigens, especially antinu-
clear antibodies, is of great importance in the diagnostic process. Rapid diagnosis of the disease and implementation of appropriate
treatment is crucial for therapeutic success and enables to prevent many complications. In 2018, new classification criteria for SLE
were developed, namely EULAR/ACR 2019 criteria, which were based on the previous SLICC and ACR criteria but have been mark-
edly modified. These criteria were divided into 7 clinical and 3 immunological domains. The preliminary criterion is at least a single
confirmation of the presence of antinuclear antibodies with a titer of > 1: 80, and next to achieving = 10 points from pre-defined
symptoms, including at least 1 criterion from the clinical domain. Only one symptom with the highest score from each domain is
used for the total sum calculation.
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WPROWADZENIE

Toczen rumieniowaty (LE, lupus erythematosus) obej-
muje grupe choréb autoimmunologicznych réznigcych sie
przebiegiem i rokowaniem, o ztozonej i nie w petni poznanej
patogenezie. Czesciej choruja kobiety, a przewazajgca liczba

zachorowan pojawia sie miedzy 16. a 55. rokiem zycia [1].
Najwieksze znaczenie w mechanizmie powstawania tocznia
przypisuje sie obecnosci przeciwciat skierowanych przeciw-
ko wiasnym antygenom. Tworzace sie kompleksy immuno-
logiczne odktadaja sie w tkankach i narzadach, powodujac
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szereg objawdéw chorobowych; w skdrze przyczyniaja sie do
rozwoju stanu zapalnego, a nastepnie charakterystycznych
zmian klinicznych i dysfunkcji narzgdowych. Choroba ta
moze dotyczy¢ wytacznie skdry, wéwczas okredlana jest jako
toczen rumieniowaty skérny lub tez zmiany skdrne moga
towarzyszyc¢ toczacemu sie procesowi ogélnoustrojowemu
[toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic LE)] [2].

KRYTERIA KLASYFIKACYJNE TOCZNIA
RUMIENIOWATEGO

Diagnostyke tocznia utrudnia mnogos¢ objawoéw klinicz-
nych pojawiajacych sie na réznych etapach choroby, niespe-
cyficzne odchylenia w badaniach laboratoryjnych oraz cechy
histopatologiczne, ktére mogg wystepowac réwniez w innych
jednostkach chorobowych. W celu ufatwienia rozpoznania
eksperci tworza coraz to nowsze, doktadniejsze kryteria kla-
syfikacyjne. W 2018 roku podczas dorocznego kongresu Eu-
ropejskiej Ligi Przeciwreumatycznej (EULAR, European League
Against Rheumatism) w Amsterdamie zaproponowano nowe
kryteria klasyfikacyjne SLE, ktére opublikowano w 2019 roku
(tab. 1) [3]. Uwzgledniajg one poprzednie kryteria klasyfi-
kacyjne Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego
(ACR, American College of Rheumatology) zmodyfikowane
w 1997 roku (tab. 2) [4] oraz Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) z 2012 (tab. 3) [5], jednak sg bar-
dziej czute i swoiste, co umozliwia wczesniejsze postawienie
rozpoznania SLE oraz utatwia réznicowanie SLE z chorobami
o klinicznie podobnym przebiegu, miedzy innymi z reumato-
idalnym zapaleniem stawéw, miopatiami zapalnymi, zespo-
fem Sjogrena czy z twardzina uktadowa. Omawiane kryteria
klasyfikacyjne uwzgledniaja poczatkowe objawy choroby,
co ufatwia postawienie wczesniejszej diagnozy i umozliwia
szybsze wdrozenie odpowiedniego leczenia, ktére ogranicza
rozwoj niekorzystnych zmian narzadowych [6].

Nowo zdefiniowane kryteria zawieraja 7 domen klinicz-
nych (objawy ogdlne, hematologiczne, neuropsychiatrycz-
ne, $luzéwkowo-skorne, surowicze, miesniowo-szkieletowe,
nerkowe) i 3 domeny immunologiczne [3]. Wedtug nowych
kryteriow EULAR/ACR2019 do rozpoznania SLE konieczna
jest obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych (ANA, antinuc-
lear antibodies) w mianie minimum 1:80 oraz uzyskanie co
najmniej 10 punktéw za poszczegdlne objawy chorobowe,
w tym spetnienie przynajmniej jednego kryterium klinicz-
nego (tab. 1). W poprzednich kryteriach rozpoznawania SLE
(kryteriach SLICC) potrzebne byto spetnienie przynajmniej
4 kryteriéw, w tym co najmniej jednego klinicznego i jed-
nego immunologicznego. Wyjatkiem byto rozpoznanie SLE
w oparciu o dwa kryteria, kiedy wynik biopsji nerki odpo-
wiadat nefropatii toczniowej i potwierdzono obecnos¢ ANA

lub przeciwciat anty-dsDNA w nieprawidtowym mianie.

Z kolei wedtug kryteriéw ACR z 1997 roku do rozpoznania

SLE konieczne byto spetnienie co najmniej 4z 11 kryteriow,

natomiast spetnienie 2 lub 3 kryteriéw pozwalato jedynie

na rozpoznanie choroby toczniopodobnej. Nie mozna byto
réwniez rozpoznac SLE, jezeli chory nie spetniat zadnego

z kryteridw immunologicznych.

Ponadto, w nowych kryteriach obowiazujg zasady do-
datkowe:

1. Nie liczy sie kryteriéw, jesli inna choroba lepiej wyja-
$nia wystepowanie danych zmian (m.in.inne uktadowe
choroby tkanki tacznej, zakazenia, nowotwory, wptyw
lekéw, choroby ukfadu krwiotwdrczego i choroby skéry)
— zasada nadrzedna.

2. Wkazdejdomenie uwzglednia sie kryterium o najwigk-
szej liczbie punktéw.

3. Kryteria nie musza wystepowac jednoczasowo.
Istotne jest nawet jednokrotne wystapienie objawéw
(wystarczy, ze dany objaw kiedykolwiek wystapit u pa-
cjenta).

Najnowsze kryteria zostaty zwalidowane poprzez ana-
lize 501 chorych na SLE oraz 500 os6b bedacych w grupie
kontrolnej. Czutos¢ i swoistos¢ poszczegdlnych kryteriéw
przedstawiono w tabeli 4. Nowe kryteria wykazaty podobng
czutosc i wieksza swoistos¢ w poréwnaniu z kryteriami SLICC
22012 roku oraz znacznie wieksza czuto$¢ przy poréwnywal-
nej swoistosci w stosunku do kryteriéw ACR z 1997 (tab. 4)
[3, 6, 71. Jak wspomniano powyzej, zgodnie z najnowszy-
mi kryteriami SLE najwazniejsze znaczenie diagnostyczne,
sktaniajagce do podejrzenia tej choroby, ma wykrycie ANA
w mianie przynajmniej 1:80. Zajecie nerek, czesto pierwszy
objaw choroby, jest jednym z powazniejszych powiktan na-
rzadowych SLE, co w potaczeniu z wykryciem ANA w odpo-
wiednim mianie wystarcza do rozpoznania tej jednostki cho-
robowej. W przypadku innych manifestacji narzadowych,
konieczne jest stwierdzenie wystepowania przynajmniej
kilku objawoéw i/lub nieprawidtowosci immunologicznych.

PODSUMOWANIE

Nowe kryteria klasyfikacyjne powstaty ze wzgledu na
pilna potrzebe rozpoznawania SLE na jak najwczes$niejszym
etapie choroby, przed rozwojem groznych powiktan narza-
dowych. Poprzez swojg zwiekszong czutos¢ i swoistos¢ uta-
twiaja wczesniejsze rozpoznanie SLE i wdrozenie odpowied-
niego postepowania terapeutycznego. Nalezy podkresli¢, ze
kryteria klasyfikacyjne nie zostaty opracowane do podjecia
ostatecznej decyzji o rozpoznaniu lub leczeniu, gdyz dia-
gnoza SLE pozostaje w gestii odpowiednio wyszkolonego
lekarza po indywidualnej ocenie pacjenta.
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) European League Against Rheumatism (EULAR) i American College of
Rheumatology (ACR) z 2019 roku: rozpoznanie SLE, gdy sa obecne przeciwciata przeciwjadrowe (ANA) w mianie > 1:80 i suma punktéw wynosi co
najmniej 10 [3]

Warunek ANA = 1:80 oznaczane metoda immunofluorescencji posredniej na komérkach HEp-2 (lub w rownowaznym tescie):
niezbedny
Domeny kliniczne punkty
1. Objawy ogdIne Niewyjasniona goraczka > 38,3° 2
2. Zmiany skorno- Lysienie bez bliznowacenia 2
Sllizowkowe Owrzodzenia bfony sluzowej jamy ustnej 2
Podostra skérna postac tocznia rumieniowatego lub toczer rumieniowaty krazkowy 4
Ostra skdrna postac tocznia rumieniowatego 6
3. Zmiany stawowe | Zapalenie btony maziowej > 2 stawdw lub bolesnos¢ uciskowa w > 2 stawach i sztywnos¢ poranna utrzymujaca 6
sie > 30 min.
4. Objawy Majaczenie: 2
neurologiczne 1) Zaburzenia $wiadomosci oraz zaburzenia uwagi

2) Objawy rozwijajace sie szybko w czasie od kilku godzin do 2 dni
3) Ewentualne wspétwystepowanie zaburzen czynnosci poznawczych i/lub objawéw psychotycznych

Psychoza: 3
1) Urojenia i/lub halucynacje
2) Brak delirium

Drgawki — napad pierwotnie uogélniony lub napad czesciowy/ogniskowy 5
5. Zapalenie bton Ptyn w jamie optucnej i/lub w jamie osierdzia 5
surowiczych 0 L . . L
stre zapalenie osierdzia (spetnienie > 2 z 4 kryteriéw diagnostycznych) 6
1) Typowy dla zapalenia osierdzia bdl w klatce piersiowej (ostry, ktujacy charakter, zlokalizowany w okolicy
przedsercowej)

2) Tarcie osierdziowe

3) EKG — rozlane uniesienia odcinka ST lub obnizenie odcinka PR, nieobecne we wczesniejszych zapisach
elektrokardiograficznych

4) Stwierdzony pierwszorazowo wysiek osierdziowy lub zwiekszenie objetosci wysieku osierdziowego
obserwowanego juz wczesniej, uwidoczniony w badaniach obrazowych

6. Zmiany Leukopenia < 4000 kom./mm® 3
hematologiczne Trombocytopenia < 100.000 kom./mm? 4
Hemoliza autoimmunologiczna (retikulocytoza, obnizone stezenie haptoglobiny, podwyzszone stezenie 4

bilirubiny posredniej, wzrost aktywnosci dehydrogenazy kwasu mlekowego, dodatni test Coombsa)
7. Zmiany nerkowe | Biatkomocz >0,59/24h 4
Biopsja nerki: Il lub V klasa toczniowego zapalenia nerek 8
Biopsja nerki: Il lub IV klasa toczniowego zapalenia nerek 10

Domeny immunologiczne

1. Przeciwciata Przeciwciata antykardiolipinowe IgA, 1gG, lub IgM w Srednim lub wysokim mianie 2
antyfosfolipidowe | lub
Przeciwciata anty-B2-glikoproteinie IgG > 40 j.

I(;Jkk:ecny antykoagulant toczniowy
2. Uktad Obnizone stezenie C3 lub C4 3
dopetniacza Obnizone stezenie C3iC4 4
3. Przeciwciata anty-dsDNA 6
\t/\(/));c:]ki;) swoistedla anty-Sm 6

ANA (anti-nuclear antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe; EKG — elektrokardiografia
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Tabela 2. Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) wedtug SLICC z 2012 roku [5]

Kryteria kliniczne

Ostra skérna postac tocznia rumieniowatego (ACLE), np. rumien na twarzy w ksztatcie motyla (malar rash), zmiany pecherzowe, SLE imitujacy
toksyczna epidermolize naskérka, uogélniona osutka plamisto-grudkowa, nadwrazliwos¢ na $wiatto stoneczne (po wykluczeniu zapalenia skérno-
-miesniowego)

lub

Podostra skérna postac tocznia rumieniowatego (SCLE) — zmiany tuszczycopodobne i/lub obraczkowate, ustepujace bez bliznowacenia, czasami
z pozostawieniem pozapalnych przebarwien lub teleangiektazji

Przewlekta postac¢ skorna tocznia rumieniowatego (CCLE): zlokalizowana lub uogoélniona klasyczna posta¢ tocznia krazkowego — DLE, posta¢
przerostowa, postac¢ gteboka, toczer sluzéwkowy (mucosal lupus), postac obrzekowa (lupus tumidus), toczen odmrozinowy, naktadanie sie DLE
i liszaja ptaskiego

Owrzodzenia w jamie ustnej (na podniebieniu, policzkach, jezyku) lub w jamie nosowej, przy braku innych przyczyn (zapalenie naczyn, choroba
Behgeta, infekcja wirusem opryszczki zwyktej, nieswoiste zapalenie jelit, reaktywne zapalenie stawoéw)

Lysienie niebliznowaciejace (rozlane przerzedzenie lub tamliwos¢ wtosdw), jesli nie ma innych przyczyn (tysienie plackowate, tysienie polekowe,
niedobor zelaza i tysienie androgenowe)

Zapalenie bfony maziowej dotyczace = 2 stawdw charakteryzujace sie obrzekiem, wysiekiem lub tkliwoscig wraz z poranng sztywnoscia
trwajaca = 30 min.

Zapalenie bfon surowiczych:

— zapalenie optucnej: typowy bol optucnowy trwajacy przez > 1 dzien lub ptyn w jamie optucnej lub tarcie optucnowe

— zapalenie osierdzia: typowy bél osierdziowy (wystepuje w pozycji lezacej, zmniejszajacy sie po przyjeciu pozycji siedzacej i pochyleniu do
przodu) trwajacy > 1 dzien lub obecno$¢ ptynu w osierdziu, lub tarcie osierdziowe, lub cechy zapalenia osierdzia w EKG, jesli nie ma innych
przyczyn takich jak infekcja, mocznica lub zesp6t Dresslera

Zmiany w nerkach — biatkomocz > 0,5 g/d na podstawie dobowej zbidrki lub stosunku biatka do kreatyniny w moczu lub obecnos¢ wateczkéw
erytrocytarnych

Zmiany neurologiczne — napady drgawkowe, psychoza, zapalenie nerwdéw typu mononeuritis multiplex (jesli nie ma innych przyczyn, takich jak
pierwotne zapalenie naczyn), zapalenie rdzenia kregowego, neuropatia nerwéw obwodowych lub czaszkowych (jesli nie ma innych przyczyn,
takich jak pierwotne zapalenie naczyn, infekcja, cukrzyca), ostre zaburzenia Swiadomosci (jesli nie ma innych przyczyn, takich jak toksyczne,
metaboliczne, mocznica, leki)

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Leukopenia < 4000 kom./mm?3 (jesli nie ma innych przyczyn, takich jak zespot Felty'ego, leki, nadcisnienie wrotne) lub limfopenia < 1000 kom./mm3
(jesli nie ma innych przyczyn, takich jak kortykosteroidy, leki i infekcja), stwierdzone przynajmniej jeden raz

Trombocytopenia < 100,000/mm?3 (jesli nie ma innych przyczyn, takich jak leki, nadci$nienie wrotne, plamica zakrzepowa matoptytkowa)
stwierdzona przynajmniej jeden raz

Kryteriaimmunologiczne

Nieprawidtowe miano przeciwciat przeciwjadrowych (ANA)

Nieprawidtowy poziom anty-dsDNA (w tescie ELISA miano zwiekszone > 2 razy)

Obecnos¢ przeciwciat anty-Sm

Niskie stezenie dopetniacza (obnizenie sktadowych C3, C4 lub niska catkowita aktywnosci dopetniacza)

Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych na podstawie jednego z ponizszych: obecny antykoagulant toczniowy, fatszywie dodatni wynik testu
Rapid plasma reagin (PRP), obecne przeciwciata antykardiolipinowe (IgA, IgG lub IgM) w $rednim lub wysokim mianie, lub przeciwciata przeciw
B2-glikoproteinie | (IgA, 1gG lub IgM)

Dodatni bezposredni test antyglobulinowy (test Coombsa), jesli sie nie stwierdza niedokrwisto$ci hemolitycznej

SLE (systemic lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty uktadowy; SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics); ACLE (acute cuta-neous lupus
erythematosus) — ostry toczen skorny; SCLE (subacute cutaneous lupus erythematosus) — podostry skorny toczer rumieniowaty; CCLE (chronic cutaneous lupus
erythematosus) — przewlekly toczen skorny; DLE (discoid lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty krazkowy; EKG — elektrokardiografia; ANA (anti-nuclear antibodies)
— przeciwciata przeciwjadrowe; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
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Tabela 3. Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) wedtug ACR z 1997 roku [4]

Zmiany skérne typu rumienia o uktadzie motyla (malar rash) na twarzy

Zmiany skérne rumieniowo-bliznowaciejace (typu DLE)

Nadwrazliwo$¢ na swiatto stoneczne

Nadzerki na btonach $luzowych jamy ustnej

Bole stawowe lub zmiany zapalne stawéw bez znieksztatcert — dotyczace co najmniej dwdch stawdw, bez zmian w obrazie radiologicznym

Zapalenie bfon surowiczych optucnej lub osierdzia

Zmiany w nerkach — biatkomocz powyzej 0,5 g/dobe lub obecnos¢ wateczkéw nerkowych w moczu

Objawy neurologiczne — r6znorodne zmiany, najczesciej napady drgawek lub zaburzenia psychiczne (w przypadkach niewystepowania mocznicy,
zaburzen elektrolitowych i kwasicy acetonowej)

Zaburzenia hematologiczne — niedokrwistos¢ hemolityczna z retikulocytoza, limfopenia (ponizej 1000 kom./mm®) lub leukopenia (ponizej
4000 kom./mm?), trombocytopenia (ponizej 100.000 kom./mm?

Zaburzenia immunologiczne — obecnos¢ przeciwciat anty-dsDNA lub przeciwciat anty-Sm, lub przeciwciat antyfosfolipidowych w klasie 1gG lub
IgM, lub antykoagulanta toczniowego, lub fatszywie dodatnich serologicznych odczynéw kitowych

Przeciwciata przeciwjadrowe (ANA) — w mianie nie nizszym niz 1:80

SLE (systemic lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty uktadowy; ACR (American College of Rheumatology) — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne; DLE (discoid
lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty krazkowy; ANA (anti-nuclear antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe

Tabela 4. Charakterystyka nowych kryteriéw klasyfikacyjnych w poréwnaniu z kryteriami ACR 1997 i SLICC 2012 [3]

Czutosc i swoistos¢ kryteriow w trakcie tworzenia
Kryteria ACR 1997 Kryteria SLICC 2012 Kryteria EULAR/ACR 2019
Czutos¢ 0,85 (0,81-0,88) 0,97 (0,95-0,98) 0,98 (0,97-0,99)
Swoistos¢ 0,95 (0,93-0,97) 0,90 (0,87-0,92) 0,96 (0,95-0,98)
Czutos¢ i swoistos¢ kryteriow w trakcie walidacji
Czutos¢ 0,83 (0,80-0,85) 0,97 (0,95-0,98) 0,96 (0,95-0,98)
Swoistos¢ 0,93 (0,91-0,95) 0,84 (0,80-0,87) 0,93 (0,91-0,95)

ACR (American College of Rheumatology) — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne; SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics); EULAR (European League

Against Rheumatism) — Europejska Liga Przeciwreumatyczna
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