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Diagnostyka tocznioweqo zapalenia nerek
— aktualny stan wiedzy

Diagnosis of lupus nephritis

— the current status of knowledge

ABSTRACT

The search for the novel biomarkers, enabling
the diagnosis and monitoring of lupus nephritis
activity is currently the subject of many studies.
However, kidney biopsy is still the gold standard
and the diagnosis of specific type of lupus nephri-
tis affects the choice of treatment regimen. This
article introduces classical, as well as recently
discovered, indicators related to systemic lupus
and lupus nephritis activity, including the most
sought biomarkers — associated with histopatho-

WSTEP

Toczefi rumieniowaty uktadowy jest
przewlekla choroba o charakterze autoim-
munologicznym i réznej manifestacji kli-
nicznej [1]. Wiele czynnikéw genetycznych,
Srodowiskowych i hormonalnych, poprzez
wywolywanie zlozonych zaburzefi procesow
immunologicznych, uczestniczy w patoge-
nezie i progresji tej choroby. UpoSledzenie
czynnoSci limfocytéow T i B oraz makrofa-
gbéw, bioracych udziat w procesach usuwa-
nia nieprawidtowych komoérek, prowadzi
do zaburzefi przebiegu apoptozy, kumulacji
niezdegradowanego, silnie immunogennego
materialu, utraty tolerancji immunologiczne;j
na antygeny i powstawania patogennych au-
toprzeciwcial [2].

logical type of nephropathy. Determination of fea-
tures, which are able to provide non-invasively
monitoring of the disease activity, will allow early
and more efficient optimization of the therapeutic
treatment. It is possible that measuring a number
of biomarkers, both classical and novel, will be
the best solution and the best prognostic indicator
of renal involvement, evaluation of the activity and
type of lupus nephritis.
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KRYTERIA DIAGNOSTYGZNE TOCZNIA
RUMIENIOWATEGO UKLADOWEGO

Ostatnie lata przyniosly istotne zmiany
w diagnostyce tocznia rumieniowatego ukla-
dowego oraz toczniowego zapalenia nerek.
Wedlug uaktualnionej w 2012 roku Kklasy-
fikacji Amerykanskiego Towarzystwa Reu-
matologicznego (ACR, American College of
Rheumatology) do rozpoznania tocznia rumie-
niowatego ukladowego wymagana jest obec-
no0$¢ 4 sposréd 17 kryteriéw, w tym co najmniej
jednego klinicznego i jednego immunologicz-
nego (tab. 1). Do rozpoznania tocznia uktado-
wego upowaznia takze stwierdzenie nefropatii
toczniowej w badaniu biopsyjnym, przy obec-
nosci dodatnich przeciwcial przeciwjadrowych
(ANA, anti-nuclear antibodies) lub przeciwciat
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Tabela 1. Uaktualniona klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego [1]

KRYTERIA KLINICZNE

1. Zmiany skorne o charakterze ostrym:
— zmiany skorne rumieniowe o uktadzie motyla na twarzy (lupus malar rash)
— odmiana pecherzowa (bullous lupus)
— wariant z toksyczng nekroliza naskorka (foxic epidermal necrolysis variant of systemic lupus)
— postac plamkowo-grudkowa (maculopapular lupus rash)
— nadwrazliwos¢ na Swiatto
LUB podostry toczen skorny — pierscieniowe zmiany policykliczne (subacute cutaneous lupus)

2. Zmiany skorne o charakterze przewlektym:
— zmiany skorne rumieniowo-bliznowaciejace — rumien krazkowy (discoid rash)
— postac hiperkeratotyczna, brodawkowata (hypertrophic, verrucous lupus)
— odmiana podskorna, gteboka (lupus panniculitis, profundus)
— zmiany w obrebie bton $luzowych (mucosal lupus)
— zmiany skorne rumieniowo-obrzekowe (lupus erythematosus tumidus)
— odmiana odmrozinowa — zmiany rumieniowe zwigzane z zaburzeniami naczyniowymi (chillblain
lupus erythematosus)
— zespot naktadania: rumien krazkowy i liszaj ptaski (discoid lupus/lichen planus overlap)

3. Owrzodzenia jamy ustnej (zlokalizowane w obrgbie bfony $luzowej podniebienia, policzkow, jezyka) lub owrzo-
dzenia jamy nosowej po wykluczeniu: ukladowego zapalenia naczyri, choroby Behgeta, infekcji wirusem Herpes,
zapalnych chordb jelit, reaktywnego zapalenie Stawow

4, Niebliznowaciejace tysienie po wykluczeniu tysienia plackowatego, polekowego, androgennego oraz niedoboru
Zelaza
5. Zapalenie stawow obejmujace 2 lub wigcej stawow, charakteryzujace sig obrzekiem i/lub wysigkiem

LUB tkliwos¢ 2 lub wigcej stawow oraz sztywno$¢ poranna przez co najmniej 30 minut

6. Zapalenie bfon surowiczych po wykluczeniu infekcji, mocznicy, zespotu Dresslera:
— zapalenie optucnej LUB wysigk optucnowy/objawy ostuchowe (tarcie optucnowe)
— zapalenie osierdzia LUB wysigk osierdziowy/objawy ostuchowe (tarcie osierdziowe)/elektrokardiograficzne
cechy zapalenia osierdzia

7. Zajecie nerek:
— biatkomocz powyzej 0,5 g/24 godz. (wspotczynnik biatko/kreatynina lub dobowa zbidrka moczu)
— obecnos¢ wateczkdw erytrocytarnych

8. Zaburzenia neurologiczne:
— drgawki
— psychoza
— uszkodzenie nerwow obwodowych po wykluczeniu innych przyczyn, m.in. ukfadowego zapalenia naczyr
— zapalenie rdzenia kregowego
— obwodowa lub osrodkowa neuropatia po wykluczeniu ukladowego zapalenia naczyrn, infekcji, cukrzycy
— splatanie po wykluczeniu innych przyczyn (toksycznych, metabolicznych, polekowych, mocznicy)

9. Anemia hemolityczna

10. Leukopenia (leukocyty < 4 tys./mmd) po wykluczeniu zespotu Felty’ego, zaburzen polekowych, nadcisnienia
wrotnego
LUB limfopenia (limfocyty < 1 tys./mm?) po wykluczeniu zaburzer polekowych, infekcji

11. Trombocytopenia (ptytki krwi < 100 tys./mmd) po wykluczeniu zaburzeri polekowych, nadcisnienia wrotnego,
plamicy matoptytkowej

KRYTERIA IMMUNOLOGICZNE

Przeciwciata przeciwjadrowe (ANA)

Przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA)

1
2
3. Przeciwciata przeciw antygenowi jadrowemu Smith (anty-Sm)
4

Przeciwciata antyfosfolipidowe (przeciwkardiolipinowe, przeciw p2-glikoproteinie, antykoagulant toczniowy,
fatszywie dodatni test na reaginy)

Obnizona aktywno$¢ hemolityczna dopefniacza (obnizone stezenie C3 i/lub C4, obnizenie CH50)
Dodatni bezposredni odczyn Coombsa w przypadku braku niedokrwistosci hemolitycznej

&
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skierowanych przeciw dwuniciowemu DNA
(anty-dsDNA) [1].

Do kryteriéw klinicznych naleza zmiany
skorne o charakterze ostrym, podostrym i prze-
wleklym, zmiany w obrgbie blon $§luzowych
i surowiczych, zapalenie stawdw, zajecie nerek,
zaburzenia neuropsychiatryczne oraz hema-
tologiczne, uwzgledniajace obecno$¢ anemii
hemolitycznej, leukopenii oraz trombocyto-
penii jako odrebnych objawéw. Kryteria im-
munologiczne uwzgledniaja poza obecnoScia
dodatniego miana przeciwcial ANA réwniez
obnizenie aktywnosci hemolitycznej dopetnia-
cza (CHS50) i stezen sktadowych dopehiacza
314 (C31iC4), obecnosé dodatniego odczynu
Coombsa oraz szersze zastosowanie testow
immunoenzymatycznych, wykrywajacych prze-
ciwciata anty-dsDNA, antyfosfolipidowe oraz
przeciwciata skierowane przeciw antygenowi
jadrowemu Smith (anty-Sm) [1].

SWOISTOSC | CZULOSE OBECNIE
STOSOWANYCH WSKAZNIKOW

Dodatnie miana przeciwcial przeciwja-
drowych stwierdza si¢ u ponad 95% pacjentéw
z toczniem ukladowym, dlatego oznaczanie
ANA za pomoca metody immunofluorescen-
cyjnej jest najbardziej czutym testem rozpozna-
wania tocznia rumieniowatego ukladowego.
Jest to jednak test mato specyficzny, a przeciw-
ciala przeciwjadrowe sa obecne stosunkowo
czesto u pacjentéw z innymi chorobami auto-
immunologicznymi, m.in. reumatoidalnym za-
paleniem stawdw, zespotem Sjogrena, cukrzy-
ca typu 1, zapaleniami tarczycy w przebiegu
choroby Gravesa i Basedowa oraz Hashimoto,
chorobami skory, takimi jak tuszczyca, peche-
rzyca, liszaj ptaski, a takze u oséb zdrowych
[3]- Test immunoenzymatyczny do iloSciowego
oznaczania przeciwciat skierowanych przeciw
dwuniciowemu DNA wykazuje wicksza swo-
isto$¢ dla tocznia uktadowego. Dodatnie steze-
nia przeciwcial anty-dsDNA wystepuja przede
wszystkim u pacjentéw z toczniem rumienio-
watym ukladowym, a znacznie rzadziej u cho-
rych z reumatoidalnym zapaleniem stawow
i przewleklym aktywnym zapaleniem watro-
by. Test ten cechuje jednak mniejsza czutos§¢
— przeciwciala anty-dsDNA wykazano u 57-
—70% pacjentéw w roznych stadiach aktywno-
$ci tocznia rumieniowatego uktadowego [4].

Przyspieszony odczyn opadania krwi-
nek czerwonych (OB), wzrost miana prze-
ciwciat ANA i stezen anty-dsDNA, obnizenie
CHS50 i stezefi C3 i C4 naleza do tzw. klasycz-

nych wskaznikéw aktywnoS$ci tocznia rumie-
niowatego ukladowego. Odczyn OB jest oczy-
wiscie markerem mato specyficznym, a wzrost
miana przeciwciat oraz obnizenie CH50 i ste-
zefi C3 i C4 charakteryzuje mata czutos¢ pre-
dykcyjna. Zmiany tych wskaZnik6w najczesSciej
pojawiaja si¢ pdzno, zwykle juz po wystapieniu
objaw6w klinicznych nawrotu choroby.

Dodatkowym ograniczeniem przydatno-
Sci diagnostycznej oznaczania stezen sktado-
wych dopelniacza jest fakt, ze C3 i C4 nie sa
produktami aktywacji dopetniacza, ale sub-
stratami obecnymi w surowicy. Podj¢to pro-
be okreSlenia przydatno$ci pomiaru stezefi
produktéw aktywacji sktadowych dopetniacza
C3 i C4 zwigzanych z erytrocytami (E-C3d i E-
-C4d), plytkami krwi (P-C3d, P-C4d), limfo-
cytami T (T-C3d, T-C4d) i B (B-C3d, B-C4d)
oraz oznaczano ekspresj¢ receptora typu 1 dla
uktadu dopetniacza (CR1, complement recep-
tor type 1) obecnego na krwinkach czerwonych
(E-CR1) i plytkach krwi (P-CR1). Poziomy
sktadowych dopetniacza zwiazanych z erytro-
cytami, pltytkami krwi i limfocytami, oznaczo-
ne za pomocg cytometrii przeplywowej byly
istotnie wyzsze, a ekspresja CR1 istotnie nizsza
u pacjentdéw z toczniem rumieniowatym ukta-
dowym w poréwnaniu z wartoSciami stwier-
dzanymi u chorych na inne choroby o podlozu
autoimmunologicznym oraz u oséb zdrowych
[5]- Poziomy sktadowych dopeiniacza zwia-
zanych z komoérkami krwi obwodowej byly
istotnie statystycznie zwigzane z aktywnoScia
choroby, oceniona za pomoca wskaznika ak-
tywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego
(SLEDAL, Systemic Lupus Erythematosus Dise-
ase Activity Index) oraz innych klasycznych bio-
markeréw immunologicznych (anty-dsDNA,
C3iC4)[5]. W poréwnaniu z anty-dsDNA oraz
stezeniami C3 i C4 oznaczenie T-C4d i B-C4d
charakteryzowatlo si¢ wigksza czuloScig w roz-
poznaniu tocznia uktadowego [6]. Oznaczenie
produktéw aktywacji sktadowych dopetniacza
zwigzanych z komérkami krwi obwodowej oraz
ekspresji receptorow dla dopetniacza na ery-
trocytach i plytkach krwi nie zastapito do tej
pory standardowych testéw diagnostycznych,
ale wstepne, obiecujace wyniki sugeruja, ze ba-
dania te moga by¢ wykorzystywane w szerszym
zakresie w przysztosci [7].

Wskaznik SLEDAI jest jedna z po-
wszechnie stosowanych skal oceniajacych ak-
tywno$¢ tocznia uktadowego. W skali SLEDAI
przyznaje si¢ od 1 do 8 punktéw za objawy ze
strony poszczegllnych uktadéw, w tym neu-
rologiczne, naczyniowe, mi¢$niowo-stawowe,
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skdrne, hematologiczne w postaci matoptytko-
wosci i/lub leukopenii oraz nerkowe oceniane
na podstawie obecno$ci biatkomoczu dobowe-
go przekraczajacego 0,5 g i aktywnego osadu
moczu. Maksymalna liczba punktéw wynosi
105, ale przy ponad 20 punktach aktywnos¢
tocznia rumieniowatego ukladowego oceniana
jest jako bardzo duza [8]. U chorych z zaje-
ciem nerek czesto ocenia si¢ dodatkowo licz-
be punktéw przyznanych wyltacznie za objawy
nerkowe, w tym obecno$¢ dobowej utraty biat-
ka przekraczajacej 0,5 g, erytrocyturii (po wy-
kluczeniu kamicy i infekcji), leukocyturii (po
wykluczeniu zakazenia uktadu moczowego)
i wateczkomoczu czerwonokrwinkowego lub
ziarnistego (wskaznik rSLEDAI).

TOCZNIOWE ZAPALENIE NEREK
— GO NOWEGO W DIAGNOSTYCE

Toczniowe zapalenie nerek pozostaje,
obok zajecia ukladu nerwowego i zapalenia
bton surowiczych, jedna z najciezszych mani-
festacji tocznia rumieniowatego ukladowego
i stanowi gtéwna przyczyne SmiertelnoSci w tej
grupie pacjentéw. Znalezienie wskaZnikow,
ktorych stezenia koreluja z aktywnoscia nefro-
patii toczniowej oraz z typem zmian morfolo-
gicznych i immunohistologicznych, umozliwi
w przysztosci przewidywanie rozwoju nefro-
patii i jej zaostrzen oraz ryzyka progresji do
schytkowej niewydolnosci nerek. Opisano do-
tychczas kilkanasScie nowych wskaznikéw, ale
wnioski z dostgpnych doniesiefi s3 sprzecz-
ne. Dodatkowo ich przydatno$¢ nie zostala
potwierdzona w prospektywnych badaniach
przeprowadzonych w duzych grupach pacjen-
tow [7].

Biopsja nerki nadal pozostaje ,ztotym
standardem”, a rozpoznanie okres§lonego typu
nefropatii toczniowej ma wplyw na wybor
schematu leczenia. Rozpoznanie biopsyjne
nie zawsze odzwierciedla przebieg kliniczny
— biatkomocz nerczycowy, chociaz najczesciej
obserwowany w postaciach rozplemowych,
stwierdza si¢ rOowniez w nefropatii btoniastej
i w zaawansowanym stadium toczniowego za-
palenia nerek z globalng sklerotyzacja, bez
wyktadnikéw aktywnosci choroby. Aktual-
nie obowiazujaca klasyfikacja opracowana
w 2003 roku, a opublikowana w 2004 roku
przez grupe nefrologéw i nefropatologéw [In-
ternational Society of Nephrology/Renal Patho-
logy Society (ISN/RPS) 2004] uwzglgdnia nie
tylko typ toczniowego zapalenia nerek, ale
rowniez rozleglo$é, aktywnoS¢ i zaawansowa-
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nie zmian przewleklych [9]. Biopsja nerki to
badanie inwazyjne, ktére jest powtarzane je-
dynie w razie niepowodzenia leczenia, a nie
w celu monitorowania przebiegu choroby,
dlatego trwaja poszukiwania wskaZnikdw, kto-
rych obecno$¢ moglaby sugerowaé typ histo-
patologiczny nefropatii, a takze przewidywaé
zaostrzenia i okre§la¢ rokowanie.

Ukazaly si¢ doniesienia, w ktérych wy-
kazano, ze wyzsze stezenia bialka chemotak-
tycznego dla monocytéw typu 1 (MCP-1, mo-
nocyte chemoattractant protein 1) i lipokaliny
neutrofilowej polaczonej z zelatyng (NGAL,
neutrophil  gelatinase-associated  lipocalin)
w moczu [10], jak réwniez zwigkszona ekspre-
sja MCP-1 w kiebuszkach nerkowych [11] oraz
WyZsze 0soczowe stezenia przeciwciat przeciw
monomerycznemu biatku C-reaktywnemu (an-
ty-mCRP anti-monomeric C-reactive protein)
[12] sa charakterystyczne dla rozplemowego
toczniowego zapalenia nerek, odpowiadajace-
go klasie IIT i IV nefropatii toczniowej wedtug
klasyfikacji ISN/RPS 2004. Obecno$¢ przeciw-
ciat przeciw rybosomalnemu biatku P (anty-P)
w osoczu miatoby natomiast wskazywac na roz-
poznanie nefropatii toczniowej klasy V [13].

Rosnace zainteresowanie MCP-11 NGAL
wynika m.in. z mozliwoSci wykorzystania po-
miaru stgzenia tych cytokin w moczu jako nie-
inwazyjnych wskaznikéw odzwierciedlajacych
takie zmiany histopatologiczne, jak aktywnos¢,
klasa nefropatii toczniowej, obecno§¢ zmian
cewkowo-§rédmiazszowych oraz zaawansowa-
nie zmian przewlektych [10].

Biatko chemotaktyczne dla monocy-
téw typu 1 nalezy do prozapalnych cytokin
1 jest wydzielane przez aktywowane monocy-
ty, komorki Srédbtonka oraz fibroblasty. Po-
przez pobudzenie receptora chemokin typu 2
(CCR?2) bierze udziat w przyciaganiu monocy-
téw do miejsca uszkodzenia i zapalenia [14].
Stwierdzono nasilong ekspresje MCP-1 w kle-
buszkach nerkowych u pacjentéw z rozplemo-
wym toczniowym zapaleniem nerek, a takze
zmniejszanie tej ekspresji w wyniku stosowa-
nia glikokortykosteroidéw [11]. W badaniach
doswiadczalnych na hodowlach ludzkich ko-
morek mezangialnych potwierdzono, ze po
zastosowaniu selektywnego inhibitora dehy-
drogenazy inozyny (mizorybiny) ekspresja
MCP-1 ulegata zmniejszeniu, mimo stymulacji
kwasem poliinozyno-policytydylowym, ktéra
zwigksza ekspresje MCP-1 [15]. Potwierdzono
takze znaczenie pomiar6w MCP-1 w moczu
jako wskaznika okreslajacego cigzko$¢ nefro-
patii oraz umozliwiajacego przewidywanie za-



ostrzenia toczniowego zapalenia nerek [10].
Wyzsze warto$ci MCP-1 stwierdzano w moczu
pacjentéw z aktywna nefropatia w przebiegu
tocznia uktadowego w poréwnaniu z pacjen-
tami, u ktérych wystepowata remisja choro-
by lub zaostrzenie choroby dotyczace innych
uktadéw. Wzrost stezeh MCP-1 wystepowat
2-4 miesiace przed zaostrzeniem oraz mial
zwiazek z wielkoScia bialkomoczu dobowego.
Wykazano réwniez, ze stezenia MCP-1 w mo-
czu byly wyzsze pacjentéw z rozplemowym
toczniowym zapaleniem nerek oraz u tych,
u ktérych stwierdzano uposledzenie funkcji
filtracyjnej. Stezenia MCP-1 istotnie si¢ ob-
nizaly w wyniku stosowanego leczenia, a brak
redukgji stezen tej cytokiny wiazat si¢ z istotnie
gorszym rokowaniem [16].

W doswiadczalnych mysich modelach
toczniowego zapalenia nerek wykazano, ze
pod wplywem patogennych przeciwciat skie-
rowanych przeciw DNA w obrebie klebuszkow
nerkowych dochodzi do zwigkszonej ekspresji
NGAL. Zdaniem autoréw bierze ona udzial
w patogenezie uszkodzenia nerek poprzez po-
budzanie zapalenia oraz apoptozy [17].

Stezenia NGAL w moczu pacjentéw z ak-
tywna nefropatia byly wyzsze niz pacjentéw bez
zajecia nerek. Stwierdzano réwniez korelacje
z aktywnoScig choroby oceniona za pomoca
wskaznika rSLEDAI Wzrost stezeh NGAL
w moczu obserwowano juz okoto 3 miesigce
przed zaostrzeniem choroby. Stezenia NGAL
byly wyzsze w moczu dzieci z postacig rozple-
mowa toczniowego zapalenia nerek w poréwna-
niu z chorujacymi na nefropati¢ bloniasta [18].
Udalo si¢ réwniez wykazaé, ze utrzymujace si¢
wysokie stezenia NGAL stanowia niekorzystny
czynnik rokowniczy progresji do schytkowej nie-
wydolnosci nerek [10].

Stosunkowo niedawno, w ostatnich la-
tach, ukazaly si¢ informacje na temat znacze-
nia przeciwcial skierowanych przeciw mono-
merycznemu CRP oraz rybosomalnemu biatku
P w patogenezie toczniowego zapalenia nerek.

Kompleksy zawierajace przeciwciata
anty-mCRP, znajdujace si¢ w mezangium
i w §cianach wlo$niczek, jednoczesnie z prze-
ciwciatami anty-dsDNA, przeciwciatami skie-
rowanymi przeciw skladowej dopehiacza Clq
(anty-Clq) oraz przeciw o-aktyninie inicjuja
i/lub nasilajg stan zapalny [12]. Istnieja dowo-
dy doSwiadczalne, Ze przeciwciala anty-mCRP
uszkadzaja réwniez bezposrednio struktury
klebuszkdéw, taczac si¢ z endogennymi antyge-
nami klgbuszkowymi, np. mCRP, o-aktyning
oraz sktadowa Clq. W ostatnio opublikowa-

nych badaniach za pomocg mikroskopii elek-
tronowej potwierdzono obecno$¢ tych antyge-
néw w obrebie blony podstawnej kigbuszkéw
nerkowych oraz w przestrzeni pod§rddbton-
kowej [19]. Monomeryczna forma CRP ulega
w Srodowisku kwasnym wyeksponowaniu na
powierzchni komérek i przez wigzanie z im-
munoglobulinami moze tworzy¢ kompleksy
immunologiczne in situ [12].

Na role przeciwciat anty-P w patogene-
zie rozwoju i progresji nefropatii toczniowej
wskazuje zwiekszona ekspresja rybosomalnego
biatka P na powierzchni komérek mezangial-
nych kiebuszkéw nerkowych w mysich mode-
lach tocznia.

Badania oceniajace zalezno$¢ klasy ne-
fropatii toczniowej od obecnosci i stezen
przeciwcial anty-mCRP i anty-P sa nielicz-
ne, a ich wyniki niejednoznaczne. W jednym
z badan nie potwierdzono istnienia zwiazku
pomigdzy klasa toczniowego zapalenia nerek
a obecnoscig przeciwciat anty-mCRP [20].
W innym stwierdzono, ze wyjSciowe stezenia
przeciwcial anty-mCRP byly wyzsze u pacjen-
téw z rozplemowym toczniowym zapaleniem
nerek w poréwnaniu z pacjentami z nefropatia
btoniastg [12].

W wigkszosci dotychczas przeprowadzo-
nych badaf wykazano natomiast obecno$¢
przeciwciatl anty-mCRP u chorych z aktywna
postacia toczniowego zapalenia nerek. Po-
twierdzono réwniez istnienie statystycznie
istotnych korelacji stezefi przeciwcial anty-
-mCRP z Kklinicznymi i immunologicznymi
wskaznikami aktywnoS$ci toczniowego zapa-
lenia nerek. Wskazuje to na mozliwos$¢ ich
wykorzystania jako wskaznika okreSlajacego
aktywnoS$¢ i cigzko$¢ choroby, a takze jako do-
datkowego czynnika przewidujacego zaréwno
zaostrzenia toczniowego zapalenia nerek, jak
i potencjalng odpowiedz na leczenie [12].

Przeciwciata przeciw rybosomalnemu
biatku P, charakterystyczne zwlaszcza dla tocz-
nia uktadowego z zajeciem uktadu nerwowego,
sa obecne réowniez u 15-25% pacjentéw bez
objawéw neurologicznych [7]. Przeciwciata
te stwierdzano istotnie statystycznie czesciej
u pacjentéw z bloniastym toczniowym zapa-
leniem nerek oraz z wigkszym biatkomoczem
dobowym. Réwnoczesna obecno$¢ przeciwcial
anty-P oraz anty-dsDNA charakteryzowala
natomiast pacjentéw z rozpoznanym biopsyj-
nie naktadaniem si¢ zmian rozplemowych na
nefropati¢ klasy V [13]. Mimo potwierdzenia
znaczenia przeciwcial anty-P w diagnostyce
i monitorowaniu aktywnoSci tocznia uktado-
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wego, zwlaszcza u chorych z zajeciem nerek
oraz u chorych z ujemnymi przeciwcialami an-
ty-dsDNA i anty-Sm [21], ukazaly si¢ tez prace,
w ktérych nie okre§lono zwiazku przeciwciat
z klasg nefropatii. W innych natomiast obser-
wowano zwiazek wystepowania przeciwciat an-
ty-P z rozplemowymi postaciami toczniowego
zapalenia nerek [22].

Najnowsze doniesienia wskazuja na
istotna role cytokin wydzielanych przez limfo-
cyty pomocnicze 1 i 2 (Thl, Th2) na powsta-
nie okre§lonych zmian histopatologicznych.
Limfocyty Thl oraz subpopulacja limfocytéw
Th17 pobudzaja wydzielanie cytokin prozapal-
nych, m.in. interleukin II-1B, 11-2, 11-6, 1I-12,
11-17 oraz czynnika martwicy guza alfa (TNF-a,
tumor necrosis factor o), wspieraja odpowiedz
komorkowa, sa uwazane za aktywny mediator
uszkodzenia ktgbuszké6w nerkowych i powsta-
nie postaci rozplemowych toczniowego zapa-
lenia nerek. Limfocyty Th2, odpowiedzialne
za sekrecje takich cytokin, jak I1-4, I1-5, 1I-10,
[I-13, 11-35 oraz trasformujacego czynnika
wzrostu beta (TGF-B, transforming growth fac-
tor B), sa zwiazane z odpowiedziag humoralng
i wydzielaniem autoprzeciwciat, a takze obec-
noscia nefropatii btoniastej [23].

MONITOROWANIE AKTYWNOSCI
TOCZNIOWEGO ZAPALENIA NEREK

Klasyczne wskazniki okreSlajace aktyw-
no$¢ tocznia uktadowego, m.in. przy$pieszone
OB, wzrost miana przeciwciat ANA i anty-
-dsDNA, obnizenie CH50 i stezen C3 i C4,
sa powszechnie uzywane do monitorowania
przebiegu choroby u pacjentéw z nefropatia
toczniowa, a zwiazek pomiedzy aktywnoScia
nefropatii toczniowej a stezeniami tych bio-
markeréw jest dobrze udokumentowany. Za-
den z nich nie jest jednak swoisty dla tocznio-
wego zapalenia nerek. W praktyce klinicznej
przy ocenie aktywnoSci nefropatii opieramy
si¢ na oznaczaniu st¢zefi kreatyniny, biatka
catkowitego i albumin w surowicy oraz na
ocenie wielkoSci biatkomoczu dobowego i ak-
tywnosSci osadu moczu. Zmiany w zakresie tych
wskaznikéw pojawiaja si¢ jednak pdzno, cze-
sto po wystapieniu wyraznych cech klinicznych
nawrotu choroby. Prowadzone sa intensywne
badania nowych, potencjalnych biomarkeréw
oceny aktywnosci toczniowego zapalenia nerek.
Naleza do nich, jak wynika z przegladu piSmien-
nictwa, m.in. autoprzeciwciala, cytokiny, roz-
puszczalne receptory dla cytokin, rozpuszczalne
receptory kinaz tyrozynowych oraz ich ligandy.
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AUTOPRZECIWCIAtA

Przeciwciata  przeciw nukleosomom,
jednemu z gléwnych autoantygenéw w tocz-
niu rumieniowatym uktadowym, wystepuja
u 70-100% pacjentéw. Ich wykrycie umozliwia
wczesne rozpoznanie zajecia nerek oraz oceng
aktywnoSci nefropatii [4].

Przeciwciala przeciw sktadowej dopel-
niacza Clq stwierdza si¢ u 30-40% pacjen-
tow z tocznie rumieniowatym uktadowym,
a ich obecno$¢ pozwala na przewidywanie
zajecia nerek z czutoscia 44-100% i swoisto-
$cia 70-92%. Wnioski z metaanalizy 25 badan
dotyczacych zalezno$ci pomigdzy aktywnoScia
toczniowego zapalenia nerek a przeciwciatami
anty-Clq potwierdzaja znaczenie tych przeciw-
ciat jako wskaznika aktywnosci nefropatii [24].

Przeciwciala przeciw nukleosomom oraz
anty-Clq pojawiaja si¢ zwykle dos$¢ wcze-
$nie w przebiegu odpowiedzi immunologicz-
nej w toczniu rumieniowatym uktadowym,
a ich stezenia maja zwiazek z aktywnoScia
i cigzkoS$cia nefropatii. Ich ocena w potaczeniu
z innymi wskazZnikami ulatwia przewidywanie
wystapienia i/lub zaostrzef toczniowego zapa-
lenia nerek. Miano przeciwciat anty-Clq ule-
ga istotnemu obnizeniu podczas skutecznego
klinicznie leczenia immunosupresyjnego, a to
umozliwia ich wykorzystanie jako wskaZnika
oceniajacego odpowiedZ na zastosowana te-
rapie. Stwierdzenie obecnoSci przeciwcial
anty-Clq i anty-dsDNA w przewidywaniu za-
ostrzefi toczniowego zapalenia nerek ma po-
dobng czulo$¢, jednak u 25% pacjentéw prze-
ciwciata anty-Clq pojawiaja si¢ jako jedyne lub
wczesniej niz anty-dsDNA. Jednoczesne ozna-
czenie obu typow przeciwcial pozwala ocenic
ryzyko rozwoju toczniowego zapalenia nerek
— nieobecno$¢ obu typoéw przeciwcial wiaze
si¢ z malym ryzykiem choroby nerek, podczas
gdy ich obecnos¢ znacznie zwigksza prawdopo-
dobiefistwo wystapienia nefropatii [4].

CYTOKINY

Na podstawie dotychczas przeprowa-
dzonych badaf stwierdzono, ze u pacjentéw
z toczniem rumieniowatym uktadowym eks-
presja genéw indukowanych przez interferon o
(IFN-a) jest silniej wyrazona. Zwigkszona
ekspresja genéw zaleznych od IFN-a w ko-
morkach krwi obwodowej (monocytach i lim-
focytach), mierzona za pomoca reakc;ji tancu-
chowej polimerazy (PCR, polymerase chain
reaction), jest jedna z najbardziej przydatnych
metod oceny stezenia tej cytokiny w surowi-
cy pacjentow.



Ekspresja genéw indukowanych przez
IFN-a jest osobniczo stabilna i odzwierciedla
charakterystyczny dla danego chorego stan
aktywacji ztozonych szlakéw sygnatowych [7].
Silna ekspresja genéw indukowanych przez
IFN-o wystepuje zwlaszcza podczas poczatko-
wych faz tocznia rumieniowatego uktadowego.
Jest takze charakterystyczna dla ci¢zkich mani-
festacji choroby — wystapienia nefropatii, za-
burzen hematologicznych oraz zajgcia oSrod-
kowego uktadu nerwowego [25]. W wiekszosci
przeprowadzonych badan nie odnotowywano
istotnych réznic pomiedzy wyjSciowa ekspre-
sja tych gendw a ekspresja podczas zaostrzen
choroby. Oznacza to, ze silnie wyrazona eks-
presja gendw indukowanych przez IFN-a nie
odzwierciedla aktualnych zmian klinicznych,
ale stanowi czynnik rokowniczy ciezkoSci prze-
biegu tocznia rumieniowatego uktadowego
i pojawienia si¢ okreS§lonych objawéw, w tym
zajecia nerek [26].

W grupie chorych z toczniem rumie-
niowatym ukladowym stwierdza si¢ wysokie
stezenia cytokin, ktérych wydzielanie jest sty-
mulowane przez [FN-o, m.in. 11-6, 11-10, 1I-15,
11-18 i TNF-a [27]. Predysponuje to do poja-
wiania si¢ zaostrzefi choroby oraz wystepo-
wania aktywnych zmian w nerkach [25]. Pod-
wyzszone stezenia cytokin wydaja sie lepszym
niz IFN-a biomarkerem aktualnej aktywnoSci
choroby i wiaza si¢ zaréwno z wigksza aktyw-
noscia, jak i cigzkoSciag przebiegu choroby,
m.in. z zajeciem nerek, zapaleniem blon su-
rowiczych, objawami hematologicznymi i neu-
rologicznymi [27]. U pacjentéw, u ktorych
stwierdzano wyzsze stezenia cytokin, obser-
wowano obecno$¢ wigkszej liczby kryteriow
rozpoznania tocznia rumieniowatego uktado-
wego (ACR) oraz istotne korelacje z kliniczny-
mi i laboratoryjnymi wskaznikami aktywnoSci
choroby, co potwierdza potencjalne mozliwo-
Sci wykorzystania tych wskaZnikéw. Dowodza
tego réwniez istotne statystycznie dodatnie ko-
relacje pomigedzy stezeniami cytokin a wskaz-
nikiem SLEDAI, mianem przeciwcial anty-
-dsDNA i anty-Sm oraz ujemne ze st¢zeniami
sktadowych dopelniacza i liczba leukocytow.
Jak wynika z wigkszoSci publikaciji, stezenia cy-
tokin w surowicy i moczu to uznane wskazniki
aktywnoSci tocznia ukladowego, a w niekto-
rych przypadkach toczniowego zapalenia ne-
rek [27]. Jednak nie wszystkie doniesienia po-
twierdzaja zwiazek pomiedzy podwyzszonym
stezeniem okres§lonych cytokin a obecnoScia
i aktywnoS$cia nefropatii, a takze cigzkoscia jej
przebiegu [28].

Cytokiny, wydzielane przez aktywowane
monocyty oraz limfocyty T, stymuluja proli-
feracje limfocytow T oraz wytwarzanie auto-
przeciwcial. Wysokie stezenia 11-6, 11-10 oraz
TNF-o obserwowano zaréwno w mysich mo-
delach tocznia, jak i u pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek, stwierdzajac silng korelacje
z aktywnos$cia choroby [7]. Wydzielana przez
monocyty i makrofagi Il-6 jest cytoking pro-
zapalng bezpoSrednio uszkadzajaca tkanki,
wplywajaca na proliferacj¢ komérek mezan-
gium i rozwdj nefropatii toczniowej. Ekspresje
I1-6 i TNF-a w obrebie klebuszkéw nerkowych
potwierdzono badaniami immunofluorescen-
cyjnymi przy uzyciu monoklonalnych przeciw-
cial.

Za obiecujace wskazniki aktywnoSci tocz-
nia uktadowego i toczniowego zapalenia nerek
uwaza si¢ réwniez stezenia rozpuszczalnych
receptoréw dla interleukiny 2 (sIl-2R) oraz dla
TNF (sTNFR). Potwierdzono silng korelacje
pomiegdzy stezeniami sIl-2R a wskaznikami
aktywnoSci tocznia rumieniowatego uktadowe-
go (m.in. SLEDAI) oraz wzrost stezen sII-2R
podczas zaostrzeni choroby. Wykazano réw-
niez zwigzek pomigdzy stezeniami krazacego
STNFR a obecnoscig i aktywnoscia nefropatii
oraz zaj¢ciem uktadu nerwowego [7].

RECEPTORY KINAZ TYROZYNOWYCH
I ICH LIGANDY

W patogenezie tocznia rumieniowatego
uktadowego zasadnicza rol¢ odgrywaja zabu-
rzenia usuwania komdrek apoptotycznych.
Receptory kinaz tyrozynowych TAM (recep-
tor 3 kinazy tyrozynowej — Tyro3, receptor
7 kinazy tyrozynowej — Tyro7/Axl oraz re-
ceptor 12 kinazy tyrozynowej wystepujacy na
monocytach Tyrol2/Mer) reguluja, jak si¢
uwaza, aktywno$¢ komoérek dendrytycznych
i makrofagéw oraz procesy fagocytozy i apop-
tozy. Ligandy tych receptoréw — specyficzne
biatko zatrzymania wzrostu (Gas6) i przeciw-
zakrzepowe bialko S — poprzez aktywacje re-
ceptoréw TAM i wczesne wyeksponowanie na
powierzchni komoérek apoptotycznych, biora
udziat w procesach apoptozy [7].

W opublikowanych dotychczas badaniach
potwierdzono znaczenie receptoréw kinaz
tyrozynowych oraz ich ligandéw jako wskaz-
nikéw aktywnosci tocznia ukladowego oraz
toczniowego zapalenia nerek. Stezenia roz-
puszczalnych receptoréw kinaz tyrozynowych
TAM (sTyro3, sAxl, sMer) byly podwyzszone
u pacjentdéw z toczniem rumieniowatym ukta-
dowym, a stezenia sMer najwyzsze u pacjentow
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z objawami zaje¢cia nerek. Stezenia tych wskaz-
nikéw ulegaly istotnemu obnizeniu podczas
stosowanego leczenia [29].

Najwyzsze stezenia bialka Gas6 stwier-
dzano u chorych z cigzkim klinicznym przebie-
giem tocznia — z zaj¢ciem nerek, z obecnoscig
zapalenia blon surowiczych, z zaburzeniami
hematologicznymi i neurologicznymi. Wyka-
zano dodatnie korelacje pomiedzy st¢zeniami
biatka Gas6 a wartoSciami wskaZnika SLE-
DAI i stgezeniami przeciwcial anty-dsDNA
oraz ujemne z liczbg limfocytéw i st¢zeniami
sktadowych dopetniacza C3 i C4. Obnizone
stezenia przeciwzakrzepowego biatka S byly
natomiast charakterystyczne dla zapalenia
bton surowiczych, objawéw neurologicznych,
hematologicznych i immunologicznych [30].

INNE WSKAZNIKI, 0ZNACZANE W MOCZU:
uTWEAK, uRANTES, uVCAM-1

Biatkiem posiadajacym znaczenie w diag-
nostyce toczniowego zapalenia nerek jest sto-
sunkowo niedawno opisany TNF — podobny
induktor apoptozy (TWEAK, fumor necrosis
factor-like weak inducer of apoptosis), naleza-
cy do rodziny TNF i odgrywajacy istotng role
aktywatora apoptozy. Poprzez pobudzenie re-
ceptoréw Fnl4 i CD163 cytokina TWEAK in-
dukuje reakcje zapalng w obrebie kiebuszkéw
nerkowych i §rédmiazszu, prowadzi do pro-
liferacji komérek mezangium oraz przewle-
ktego widknienia, a w konsekwencji rozwoju
1 progresji toczniowego zapalenia nerek [14].
W dotychczas przeprowadzonych badaniach
wykazano wyzsze stezenia TWEAK w moczu
pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek
w poréwnaniu z chorujacymi na toczen bez
zajecia nerek, a takze inne choroby autoim-
munologiczne. Potwierdzono zwiazek stezen
tej cytokiny z aktywnoScia nefropatii, mierzo-
na za pomoca rSLEDAI podczas dtugotrwa-
lej obserwacji. Nie wykazano jednak roznic
w stezeniach cytokiny TWEAK w zaleznoSci
od rodzaju toczniowego zapalenia nerek. Nie
stwierdzono réwniez zaleznoSci pomiedzy
stezeniami TWEAK a wielkoScia biatkomo-
czu dobowego, co pozwala przypuszczaé, ze
obecno$¢ TWEAK w moczu nie jest wynikiem
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uszkodzenia blony filtracyjnej kigbuszka ner-
kowego, ale zalezy przede wszystkim od lokal-
nej aktywnosci zapalnej komodrek. Wyzsze ste-
zenia TWEAK stwierdzano podczas zaostrzen
choroby, a poziomy tej cytokiny pomagaty r6z-
nicowac tzw. zaostrzenia nerkowe od zaostrzef
dotyczacych innych uktadéw [7].

Cytokina TWEAK, poza wywolywaniem
bezposredniej reakcji zapalnej, pobudza réw-
niez komoérki mezangialne, §rédbtonka i po-
docyty do wydzielania prozapalnych cytokin,
takich jak I1-6, MCP-1, chemokina RANTES
(regulated on activation, normal T-cell expres-
sed and secreted — chemokina B syntetyzo-
wana przez limfocyty T, wykazujaca dzialanie
prozapalne poprzez aktywacj¢, chemotaksje
i adhezje limfocytéw) oraz czasteczka adhezyj-
na komérek srodbtonka 1 (VCAM-1, vascular
cell adhesion molecule 1). W moczu pacjentow
z aktywna nefropatia toczniowa stezenia tych
cytokin sg podwyzszone, podobnie jak stezenia
TWEAK [14].

PODSUMOWANIE

Pomimo wstepnych obiecujacych wyni-
kéw intensywnie prowadzonych badan nie po-
twierdzono przydatno$ci zadnego z badanych
wskaznikbw w prospektywnych badaniach
przeprowadzonych w duzych grupach chorych,
a do standardowej diagnostyki laboratoryj-
nej nie wprowadzono zadnej nowej metody.
Mozliwe, ze rozwigzaniem bedzie jednocza-
sowe oznaczenie kilku biomarkeréw, zaréwno
klasycznych, jak i nowych, i to wla$nie okaze
si¢ w przysztoSci najlepszym wskaZnikiem ro-
kowniczym zajecia nerek, oceny aktywnoSci
nefropatii i postaci toczniowego zapalenia ne-
rek. Wymaga to jednak prowadzenia dalszych
badaf i coraz powszechniejszego oznaczania
nowych wskaznikéw u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym ukladowym, a szczegdlnie
z potwierdzonym biopsyjnie toczniowym zapa-
leniem nerek. Okreslenie cech, na podstawie
ktorych bedzie mozna w sposob nieinwazyjny
przewidywac i monitorowaé aktywnos¢ choro-
by, umozliwi wczesna, a przez to skuteczniejsza
optymalizacj¢ postgpowania terapeutycznego.



STRESZCZENIE

Poszukiwanie nowych wskaznikow diagnostycz-
nych, umozliwiajgcych rozpoznanie i monitorowa-
nie aktywnos$ci toczniowego zapalenia nerek jest
aktualnie przedmiotem wielu badan. Biopsja nerki
wcigz stanowi ,ztoty standard” diagnostyki, a roz-
poznanie okreslonego typu nefropatii toczniowe;
ma wptyw na wybor schematu leczenia. W artykule
przedstawiono wybrane klasyczne i nowe wskaz-
niki aktywnosci tocznia uktadowego i toczniowego
zapalenia nerek, z uwzglednieniem biomarkerow
najbardziej poszukiwanych — majgcych zwiazek
z rodzajem histopatologicznym nefropatii. Okre-

Slenie cech, na podstawie ktorych bedzie mozna
W Sposob nieinwazyjny przewidywac i monito-
rowac aktywnoS$¢ choroby, mogtoby umozliwi¢
wczesng, a przez to skuteczniejsza optymalizacje
postepowania terapeutycznego. Mozliwe, ze roz-
wigzaniem bedzie jednoczasowe oznaczenie kilku
wskaznikow, zarowno klasycznych, jak i nowych,
i to wfasnie okaze sie w przyszto$ci najlepszym
wskaznikiem rokowniczym zajecia nerek, oceny
aktywnosci nefropatii i postaci toczniowego zapa-
lenia nerek.
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Stowa kluczowe: toczniowe zapalenie nerek,
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