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STRESZCZENIE 

Toczeń rumieniowaty układowy (SLE, systemic lu-
pus erythematosus) ze względu na liczne manifesta-
cje kliniczne i laboratoryjne jest jedną z najbardziej 
złożonych jednostek chorobowych, z którymi mają 
do czynienia reumatolodzy w swojej praktyce klinicz-
nej. Równie skomplikowana co sama choroba jest 
jej historia, której początki sięgają średniowiecza, 
ale właściwy opis choroby i identyfikacja poszcze-
gólnych manifestacji miała miejsce dopiero w dru-

giej połowie XX wieku. Historia SLE jest rozdziałem 
nadal otwartym — w ostatnich latach opracowano 
nowe kryteria klasyfikacyjne choroby, a także nowe, 
skuteczne metody leczenia. Celem pracy było przy-
bliżenie rysu historycznego tocznia rumieniowatego 
układowego z uwzględnieniem postępów w zakresie 
jego definicji, diagnostyki i leczenia.

Forum Reumatol. 2021, tom 7, nr 2: 71–77

Słowa kluczowe: toczeń rumieniowaty układowy; 
przeciwciała przeciwjądrowe; toczniowe zapalenie 
nerek

Wiktor Schmidt1, 2, Katarzyna Pawlak-Buś1, 2, Piotr Leszczyński1, 2

1Katedra i Klinika Reumatologii, Rehabilitacji i Chorób Wewnętrznych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 
2Oddział Reumatologii i Osteoporozy, Szpital im. Józefa Strusia w Poznaniu

Historia diagnostyki i leczenia tocznia  
rumieniowatego układowego
History of diagnosis and treatment of systemic lupus  
erythematosus

Adres do korespondencji:
lek. Wiktor Schmidt
Katedra i Klinika Reumatologii, 
Rehabilitacji i Chorób 
Wewnętrznych, Uniwersytet 
Medyczny im. K. Marcinkowskiego 
w Poznaniu, ul. Fredry 10
61–701 Poznań
e-mail:  
wiktorpawelschmidt@gmail.com

Toczeń rumieniowaty układowy (SLE, 
systemic lupus erythematosus) jest jedną z naj-
bardziej złożonych jednostek chorobowych ze 
względu na mnogość manifestacji klinicznych 
i laboratoryjnych, co do dnia dzisiejszego sta-
wia przed klinicystami wiele wyzwań. Nie 
mniej zawiła niż samo schorzenie jest historia 
jego poznawania i leczenia — opisanie pod-
stawowych objawów zajęło badaczom różnych 
specjalności ponad 150 lat. 

Pierwsze wzmianki o toczniu znajdziemy 
w średniowiecznej biografii św. Marcina, pa-
pieża i męczennika, w którym opisano cudow-
ne uzdrowienie biskupa Herakliusza [1]. Jako 
termin medyczny toczeń został po raz pierw-
szy przywołany w dziełach Ruggero Frugardo 
Rogeriusa w 1180 roku, który opisał wrzodzie-
jące zmiany skórne na kończynach dolnych. 
Etymologię — „lupus” w łacinie oznacza „wil-

ka” — tłumaczy się podstępnym charakterem 
schorzenia, które przypomina ukąszenie dra-
pieżnika, który poczynając od skóry, pożera 
i niszczy ofiarę [1, 2].

W 1790 roku Robert Willan, angielski 
dermatolog, opublikował jedną z pierwszych 
współczesnych klasyfikacji chorób skóry. Ter-
min toczeń odniósł do zmian guzkowo-wrzo-
dziejących w obrębie twarzy w przebiegu gruź-
licy (LV, lupus vulgaris — toczeń gruźliczy) [1, 
3]. Opisy skórnych zmian w przebiegu SLE 
jako pierwsi sporządzili Laurent Biett oraz 
jego uczeń Pierre Cazenave. Biett był francu-
skim dermatologiem, który w 1833 roku opi-
sał zajęcie skóry twarzy. Jego prace doczekały 
się publikacji w latach 1846–1856 za sprawą 
Cazenave, który schorzenie nazwał „lupus ery-
themateaux”. Dotyczyło ono głównie młodych 
kobiet, poza tym zdrowych, a występowało 
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w formie rumieniowo-grudkowych zmian [4]. 
W 1848 roku wiedeński lekarz, Ferdinand von 
Hebra, jako pierwszy porównał wyżej wymie-
nione zmiany do charakterystycznego „rumie-
nia w kształcie motyla”, co w praktyce klinicz-
nej używane jest do dziś [5]. 

Moriz Kaposi poszerzył wiedzę na temat 
zmian skórnych poprzez opracowanie nowej 
klasyfikacji, wyróżniając toczeń rumieniowaty 
dyskoidalny (DLE, discoid lupus erythemato-
sus) oraz postać o bardziej nasilonym i roz-
ległym charakterze. Jako pierwszy w pracy 
z 1872 roku zwrócił uwagę na występowanie 
manifestacji pozaskórnych — gorączki, zapale-
nia płuc, powiększenia węzłów chłonnych oraz 
bólów stawów [6, 7]. Koncepcję tocznia jako 
choroby układowej zainicjował William Osler 
w pracach z lat 1895–1903. Zwrócił uwagę na 
zapalenie stawów, objawy brzuszne, zapalenie 
błon surowiczych oraz nerek [8]. Z biegiem lat 
okazało się, że większość opisanych przez nie-
go przypadków dotyczyło plamicy Schönleina-
-Henocha, a tylko dwa SLE, nie można jednak 
lekceważyć jego udziału w zwróceniu uwagi 
środowiska medycznego na systemowy charak-
ter tocznia [1]. 

Na przełomie XIX i XX wieku wśród le-
karzy toczyły się także żywe dyskusje na temat 
etiologii schorzenia. Początkowo dominowały 
poglądy o gruźliczym pochodzeniu [2]. Jednym 
ze zwolenników tej koncepcji był Jonathan 
Hutchinson, który przedstawił diagnostykę 
różnicową tocznia gruźliczego (LV) i tocznia 
rumieniowatego (LE) w 1888 roku [9]. Do fak-
tu, że nikt nie wyizolował prątków gruźlicy ze 
zmian odpowiadających LE odniósł się w spo-
sób, że „jest to kwestia czasu”. Z czasem jednak 
poglądy te stawały się coraz mniej popularne, 
między innymi za sprawą publikacji wrocław-
skiego lekarza Walthera Picka, który pracował 
w zespole Alberta Neissera. W 1901 roku opu-
blikował pracę, w której podważył dominujący 
pogląd, jako że tylko 15 z 29 badanych pacjen-
tów z LE miało dodatnią próbę tuberkulinową, 
a wszyscy z tej podgrupy mieli także gruźlicę 
płuc [1, 2].

Wiek XX to okres intensywnych badań 
nad toczniem. W 1902 roku James Sequeira 
i Hermann Balean opublikowali serię przy-
padków pacjentów z toczniem rumieniowatym 
i zwrócili uwagę na wiele manifestacji, mię-
dzy innymi na częste zajęcie błon surowiczych 
(opłucnej i osierdzia) oraz białkomocz [10]. 
W 1922 roku na podstawie dotychczas opubli-
kowanych prac oraz badań własnych, kanadyj-
scy badacze Norman Keith i Leonard Rown-

tree stwierdzili, że zajęcie nerek jest częstym 
powikłaniem choroby [11]. W 1935 roku Geor-
ge Baehr i Paul Klemperer na podstawie badań 
sekcyjnych opisali charakterystyczny dla nefro-
patii toczniowej obraz tak zwanej pętli drutu, 
co było początkiem intensywnego rozwoju ba-
dań nad nefropatologią tego schorzenia [12]. 
Kolejnym przełomem była praca Abnera M. 
Harveya z 1954 roku, w której stwierdzono, 
że zmiany w nerkach dotykają dwóch trzecich 
pacjentów z toczniem, a korelacja klinicznego 
nasilenia choroby ze zmianami patomorfolo-
gicznymi w obrębie nerek jest nieprzewidy-
walna [13]. Przyczyniło się to do rosnącego 
wykonywania biopsji nerek, a także do roz-
powszechnienia nazwy toczeń rumieniowaty 
układowy, użytej w tej formie po raz pierwszy 
dwa lata wcześniej przez Johna R. Hasericka 
[14]. Dalsze badania w tej sferze doprowadziły 
do opracowania klasyfikacji patomorfologicz-
nej tocznia nerkowego w 1982 roku, która po 
kilku aktualizacjach stosowana jest do dnia 
dzisiejszego [15].

Badano także skórne i sercowo-naczy-
niowe manifestacje. Szkocki dermatopato-
log, John M. H. Macleod, w 1908 roku jako 
pierwszy opisał występowanie objawu Ray-
nauda w SLE [16]. Wiedeński lekarz Erwin 
Pulay w 1921 roku jako pierwszy opisał nad-
wrażliwość na światło słoneczne [17]. Emanu-
el Libman i Benjamin Sacks z Nowego Jorku 
w 1923 roku opisali charakterystyczne dla SLE 
zapalenie wsierdzia [18]. W 1963 roku ame-
rykańscy badacze Thomas K. Burnham, Tho-
mas R. Neblett i Gerald Fine opisali „lupus 
band”, czyli charakterystyczne złogi na granicy 
skórno-naskórkowej [19]. Dalszą klasyfikację 
manifestacji skórnych z podziałem na postać 
ostrą, podostrą i przewlekłą wprowadzili Ri-
chard D. Sontheimer i James N. Gilliam [20]. 

Na pierwsze manifestacje neuropsychia-
tryczne SLE (NPSLE) zwrócił uwagę już Wil-
liam Osler, opisując delirium oraz nawracają-
ce objawy ogniskowe [8]. Psychoza jako objaw 
tocznia została opisana jeszcze w 1896 roku 
przez bostońskiego dermatologa Johna T. Bo-
wena [21]. Zmiany w obrębie siatkówki oka 
zostały opisane w 1935 roku przez Pillata 
[22], natomiast pierwsze opisy encefalopatii 
i zajęcia rdzenia kręgowego sporządzili odpo-
wiednio w 1945 roku Daly i w 1953 roku Piper 
[23, 24]. Jedna z najczęstszych manifestacji 
NPSLE — drgawki, były opisywane przez ba-
daczy w XX wieku, ale ich naturę, powiązanie 
z chorobą i fakt, że często występują lata przed 
postawieniem diagnozy opisał w 1951 roku 
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wraz z zespołem Philip Russel [25]. Podsu-
mowaniem XX-wiecznych badań dotyczących 
NPSLE było opracowanie w 1999 roku przez 
American College of Rheumatology (ACR) 
obowiązującej do dziś klasyfikacji toczniowych 
manifestacji neuropsychiatrycznych [26].

Wiek XX to również okres intensywne-
go rozwoju diagnostyki laboratoryjnej. Pierw-
szym opisanym odchyleniem wśród pacjentów 
z SLE był fałszywie dodatni test Wassermanna 
w kierunku kiły, którego dokonał w 1909 roku 
Reinhart [27]. Następnie zwrócono uwagę na 
hematologiczne manifestacje tocznia rumie-
niowatego układowego. Pierwszy przypadek 
leukopenii w 1923 roku opisał Goeckerman 
[28], anemię — w roku następnym Keefer i Fel-
ty [29], a trombocytopenię Lyon w 1933 roku 
[30]. Jednak dopiero Edward Rose i Donald 
Pillsubry w swojej pracy z 1939 roku zwrócili 
uwagę, że wyżej wymienione manifestacje są 
podstawowymi i często spotykanymi odchyle-
niami w obrazie krwi wśród pacjentów z SLE 
[31]. Coburn i Moore w 1943 roku opisali hi-
pergammaglobulinemię oraz związek jej obec-
ności z fałszywie dodatnim testem w kierunku 
kiły u pacjentów z toczniem [32]. W kolejnych 
latach badacze wielu ośrodków opisali także 
zaburzenia w zakresie stężenia składowych 
dopełniacza C3 i C4 u pacjentów z aktywnym 
SLE [33, 34].

W 1943 roku Malcolm R. Hargraves, he-
matolog z Mayo Clinic, opisał w szpiku charak-
terystyczne komórki zawierające w cytozolu 
barwiące się metodą Feulgena na kolor zielon-
kawobłękitny struktury. Początkowo uważał 
je za artefakty, jednak z czasem okazało się, 
że pacjenci, w których szpiku znajdowano to 
zjawisko, mają kliniczne objawy SLE. W dal-
szych badaniach odkryto, że komórek tych nie 
można wykryć w świeżych preparatach szpiku 
— występowały tylko w tych, które były przez 
jakiś czas przechowywane. Na tej podstawie 
stwierdzono, że kształtują się one in vitro pod 
wpływem czynnika obecnego w surowicy. Zja-
wisko to nazwano „komórkami LE” (od lupus 
erythematosus), a odkrycie to uważane jest 
za narodziny współczesnej immunopatologii 
[35]. Kolejne lata przyniosły gwałtowny rozwój 
tej dziedziny. Szwajcarscy badacze Miescher 
i Fauconnet w 1954 roku odkryli, że izola-
ty z jąder komórkowych mogą absorbować 
czynnik powodujący powstawanie komórek 
LE i na tej podstawie stwierdzono, że jest nim 
najprawdopodobniej przeciwciało przeciwko 
składnikom jądra — w ten sposób odkryto 
przeciwciała przeciwjądrowe (ANA, antinucle-

ar antibodies) [36]. W 1961 roku Swanson Beck 
wyróżnił i opisał pierwsze trzy typy świecenia 
ANA w immunofluorescencji pośredniej [37]. 
Kolejne lata przyniosły identyfikację pierw-
szych autoantygenów: Tan i wsp. w 1966 roku 
opisali przeciwciała przeciwko DNA [38] oraz 
przeciwko antygenowi Smith (anty-Sm) [39]. 
Odkrycia te doprowadziły do zmiany poglądów 
na temat etiologii choroby, a badacze wysunęli 
koncepcję chorób autoimmunizacyjnych. Do 
2020 roku opisano kilkaset różnych rodzajów 
przeciwciał przeciwjądrowych, spośród których 
kilkadziesiąt ma uznaną wartość w diagnostyce 
chorób reumatycznych [40].

Nie sposób opisać historii badań nad 
SLE, nie wspominając o zespole antyfosfoli-
pidowym, który często w tej jednostce choro-
bowej występuje. W 1941 roku amerykańska 
badaczka Mary C. Pangborn odkryła, że sub-
stancją wyekstrahowaną z serca wołu, używaną 
w kiłowych testach wiązania dopełniacza jest 
fosfolipid, który nazwano kardiolipiną [41]. 
W 1948 roku Conley i Hartman z kolei wyka-
zali krążący antykoagulant (wydłużający czas 
krwawienia in vitro) pochodzenia wewnętrz-
nego u pacjentów z SLE, który nazwano anty-
koagulantem tocznia (LA, lupus anticoagulant) 
[42]. Siedem lat później Lee i Sanders opisali 
częste występowanie LA u pacjentów z SLE 
i fakt, że zwykle jego obecności nie towarzyszą 
krwawienia [43], a w roku 1963 Bowie i wsp. 
wykazali, że wręcz przeciwnie — in vivo LA 
sprzyja epizodom zakrzepowo-zatorowym [44]. 
Kilka dekad później, dzięki postępowi w zakre-
sie medycyny laboratoryjnej, odkryto kolejne 
przeciwciała antyfosfolipidowe: w 1983 roku 
przeciwko kardiolipinie [45], a w 1990 prze-
ciwko β2-glikoproteinie I [44–46]. W 1985 roku 
powiązano manifestacje kliniczne (epizody za-
krzepowo-zatorowe oraz nawracające utraty 
ciąż) oraz laboratoryjne (przeciwciała antyfos-
folipidowe) i opisano zespół antykardiolipino-
wy, którego nazwę w 1987 roku na kongresie 
w Atenach zmieniono na zespół antyfosfolipi-
dowy i rozpoczęto prace nad opracowaniem 
kryteriów diagnostycznych (49).

Wszystkie wyżej wymienione odkrycia 
doprowadziły do opracowania przez ACR 
w 1971 roku pierwszych kryteriów klasyfika-
cyjnych SLE. Pod uwagę brano aż 74 manife-
stacje, z których w ostatecznej wersji wybrano 
14 [50]. Kryteria doczekały się aktualizacji 
w latach 1982 i 1997 [52, 53]. Kryteria te ce-
chowały się stosunkowo wysoką swoistością, 
ale umiarkowaną czułością. Z tego względu 
w 2012 roku opracowano nowe kryteria klasy-
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fikacyjne SLICC (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics) [53]. Te z kolei wykazy-
wały się wyższą czułością kosztem niższej swo-
istości. Z tego względu grupy badaczy zrzeszo-
nych w European League Against Rheumatism 
(EULAR) oraz ACR w 2019 roku opracowa-
ły i opublikowały nowe, przełomowe kryteria 
klasyfikacyjne, cechujące się zarówno wysoką 
czułością, jak i swoistością, co z pewnością 
usprawni proces diagnostyczny u pacjentów 
z SLE [54].

Leczenie pacjentów z SLE od wieków po 
czasy współczesne sprawiało klinicystom wiele 
problemów. W XIX wieku stosowano przede 
wszystkim metaloterapię, wiążąc toczeń z gruź-
licą — stosowano między innymi sole rtęci, zło-
ta czy bizmutu. Na przełomie wieków sięgano 
także po kauteryzację, radioterapię promie-
niami rentgenowskimi czy solami radu oraz 
fototerapię promieniami ultrafioletowymi 
[1]. Leki przeciwmalaryczne, będące do dziś 
podstawą farmakoterapii SLE, zastosowano 
po raz pierwszy w 1894 roku (chinina) [55]. 
Nowsze preparaty — mepakrynę czy hydrok-
sychlorochinę — do leczenia SLE wprowadzo-
no w latach 50. XX wieku [57, 58]. Odkrycie 
i wprowadzenie do lecznictwa glikokortyko-
steroidów (GKS) przez Hencha (1949 r.) zre-
wolucjonizowało leczenie wielu jednostek 
chorobowych, w tym SLE [58]. Początkowo 
z uwagi na słabą dostępność GKS prowadzono 
próby z hormonem adrenokortykotropowym 
(ACTH), ale od początku lat 60. XX wieku 
do czasów współczesnych GKS stosowane są 
w SLE na szeroką skalę — pierwsze badanie 
w toczniowym zapaleniu nerek opublikował 
Pollack w roku 1964 [59]. Z uwagi na rosnącą 
świadomość powikłań długotrwałej steroido-
terapii poszukiwano leków hamujących stan 
zapalny o innym mechanizmie działania. Cy-
klofosfamid — pochodna gazu musztardowe-
go używana początkowo w onkologii, po raz 
pierwszy z sukcesem został zastosowany przez 
Duboisa w 1954 roku [60]. Na szerszą skalę 
w SLE zaczął być używany jednak dopiero po 
przełomowych wynikach badań Howarda Au-
stina w 1986 roku, który udowodnił, że jego 
stosowanie w skojarzeniu z GKS w porówna-
niu z GKS w monoterapii zmniejsza ryzyko 
rozwinięcia schyłkowej niewydolności nerek 
[61]. W latach 60. do leczenia SLE wprowa-
dzono antymetabolity — azatioprynę oraz 
metotreksat [62, 63], z kolei inhibitor kalcy-

neuryny — cyklosporynę — w latach 80. [1]. 
Wiek XXI przyniósł nowe opcje terapeutycz-
ne — początki terapii biologicznej z użyciem 
przeciwciał monoklonalnych w SLE sięgają 
2001 roku, kiedy to opublikowano pierwsze 
prace na temat zastosowania rytuksymabu 
— anty-CD20 [64]. Niestety nie wykazano 
jego skuteczności w badaniach klinicznych, co 
utrudniło rejestrację leku, pomimo że do dziś 
jest stosowany w praktyce klinicznej. W ostat-
nich latach do arsenału leków stosowanych 
w SLE wprowadzono także leki immunosu-
presyjne stosowane wcześniej w transplantolo-
gii. Mykofenolan mofetylu stosowany jest od 
2000 roku [65], natomiast drugi obok cyklo-
sporyny lek z grupy inhibitorów kalcyneuryny 
— takrolimus — od 2011 roku [66]. W tym sa-
mym roku zarejestrowano pierwszy lek biolo-
giczny w SLE — belimumab — przeciwciało 
monoklonalne przeciwko BLyS (stymulatoro-
wi limfocytów B) — cytokinie, która u chorych 
z SLE występuje w podwyższonych stężeniach 
i podtrzymuje nieprawidłową funkcję limfocy-
tów B [67].

Podsumowując, historia badań i leczenia 
tocznia rumieniowatego układowego to sto-
sunkowo niedawno rozpoczęty rozdział w ob-
szernych annałach historii medycyny. Jest to 
jedna z najtrudniejszych do diagnozowania 
i leczenia chorób, pomimo szerokiego arma-
mentarium stosowanych leków. Wskazuje na 
to pochodząca ze średniowiecza nazwa choro-
by — wróg jest wyjątkowo drapieżny i podstęp-
ny. Przed klinicystami stoi nadal wiele wyzwań 
i nierozwiązanych problemów, takich jak redu-
kowanie toksyczności stosowanych leków czy 
postacie oporne na dotychczasowe leczenie. 
W ostatnich latach dokonał się zdecydowany 
postęp w dziedzinie diagnostyki tego schorze-
nia, między innymi dzięki opracowaniu nowych 
kryteriów klasyfikacyjnych EULAR/ACR 
2019. Po dwóch dekadach wielu badań kli-
nicznych, z których miażdżąca większość nie 
tylko z uwagi na badane cząsteczki, ale także 
na utrudnione projektowanie procesu wpro-
wadzania nowych leków w tak skomplikowa-
nym schorzeniu jak SLE, ostatnie doniesienia 
z wyników badań II i III fazy trzech nowych 
cząsteczek (anifrolumab, woklosporyna oraz 
obinutuzumab) oraz badania III fazy belimu-
mabu w toczniu nerkowym przynoszą nadzieję 
na lepszą przyszłość zarówno dla pacjentów, 
jak i klinicystów [68].



Wiktor Schmidt i wsp. Historia diagnostyki i leczenia tocznia rumieniowatego układowego 75

ABSTRACT

Due to its numerous clinical and laboratory mani-
festations, systemic lupus erythematosus (SLE) is 
one of the most complex disease entities rheuma-
tologists have to deal with in their clinical practice. 
As complicated as the disease itself is its history, the 
origins of which date back to the Middle Ages, but 
the proper description of the disease and identifica-
tion of individual manifestations did not take place 

until the second half of the 20th century. The history 
of SLE is still an open chapter — in recent years new 
classification criteria of the disease have been de-
veloped, as well as new, effective methods of treat-
ment. The following paper aims to give a historical 
overview of systemic lupus erythematosus including 
advances in its definition, diagnosis and treatment.
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