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TOCZEN RUMIENIOWATY UKLADOWY W POLSCE

Dr n. ekon. Matgorzata Gatazka-Sobotka

dyrektor Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego

Zdrowie, rozumiane za definicja przyjeta przez World Health Organization jako stan dobrego samopoczucia
fizycznego, psychicznego i spotecznego, a nie tylko brak choroby, kalectwa i niepetnosprawnosci, warunkuje
aktywnos$¢ spoteczng i ekonomiczng, co istotnie wptywa na jakos$¢ naszego zycia. Systemy opieki zdrowotnej
powinny by¢ zatem zorientowane na uzyskanie jak najwyzszej wartosci zdrowotnej swojego spoteczenstwa.

Osobami zainteresowanymi realizacja takiej wizji s bez watpienia chorzy zmagajacy sie z toczniem rumie-
niowatym uktadowym - choroba autoimmunologiczng, ktéra moze zaburza¢ funkcjonowanie wielu narza-
dow i uktadoéw, co skutkuje nasilonym, przewlektym zmeczeniem utrudniajacym codzienne funkcjonowanie.
Niestety niewtasciwe leczenie tej choroby prowadzi do trwatego uszkodzenia organéw, a w konsekwencji do
smierci, ktéra w przypadku tej grupy pacjentéw jest nawet trzykrotnie czestsza niz w populacji ogélnej. Wagi
problemowi dodaje fakt, iz schorzenie to dotyka przede wszystkim mtode kobiety (obecnie liczbe chorych
w tej grupie w Polsce szacuje sie na okoto 16,6 tys.). Prawie 70% chorych zmaga sie z umiarkowang lub ciez-
ka postacig choroby, co istotnie rzutuje zaréwno na mozliwosci realizacji celow zawodowych, jak réwniez
rodzinnych, szczegélnie macierzynskich. Stadium zaawansowania choroby nie jest obojetne takze na obcia-
zenie kosztowe, jakie dla ptatnikdw i samych pacjentéw generuje leczenie. Autorzy raportu powotuja sie na
badania amerykanskie, z ktérych jednoznacznie wynika, ze koszty opieki zdrowotnej byty 1,8-krotnie wyzsze
dla pacjentéw z postacig umiarkowang i 3,2-krotnie wyzsze u pacjentéw z postacia ciezka (23% chorych)
w poréwnaniu z kosztami opieki u chorych z postacia tagodna. Choroba ta rodzi takze istotne obciazenia
spoteczne. Z danych ZUS wynika, ze w latach 2016-2020 obserwowany byt staty wzrost wydatkéw z ubez-
pieczen spotecznych na Swiadczenia zwigzane z krétko- i dtugoterminowa niezdolnoscia do pracy. Autorzy
szacuja, ze wartos¢ potencjalnie utraconego PKB na skutek ograniczonej aktywnosci zawodowej pacjentow
z TRU oraz tych, ktérym postawiono rozpoznanie nieokres$lone (UChTt) osiggneta w 2020 r. szczytowy poziom
prawie 94 mln zt.

Postep medycyny niesie nowe szanse zaréwno w diagnostyce, jak i leczeniu. Warunkiem optymalnego korzy-
stania z jego dobrodziejstw jest prowadzenie pacjenta w oparciu o aktualng wiedze medyczng oraz stoso-
wanie terapii zgodnie z wytycznymi towarzystw naukowych, co z kolei wymusza na lekarzach wielu specjal-
nosci potrzebe ciggtego doskonalenia wiedzy, a na regulatorach tworzenie rozwigzan systemowych, ktére po
pierwsze monitoruja efekty leczenia pacjentdw, a po drugie dostarczajg narzedzi do statego podnoszenia ja-
kosci opieki i bezpieczenstwa pacjentéw. Dla przyktadu u chorych na TRU jednym z waznych problemoéw jest
naduzywanie kortykosteroidéw (GKS). Z raportu wynika, ze koszty hospitalizacji pacjentéw stosujacych duze
dawki GKS s ok. 10-krotnie wyzsze w poréwnaniu do kosztéw hospitalizacji pacjentéw nieleczonych GKS.

Innym wyzwaniem jest fragmentaryzacja opieki i jej rozproszenie pomiedzy specjalistami, ktorzy nie komu-
nikuja sie ze soba w celu optymalizacji Sciezki leczenia pacjenta i uzyskiwanych efektéw terapeutycznych.
W tym kontekscie konieczne jest udostepnienie znacznie bardziej kompleksowego pakietu narzedzi dia-
gnostycznych na poziomie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, co przyspieszy moment rozpoznania TRU
i pozwoli na jak najszybsze wtaczenie odpowiedniej terapii. W celu minimalizacji kosztéw choroby i jej nega-
tywnego wptywu na jakos¢ zycia chorego i jego bliskich niezbedny jest rozwoj opieki w modelu integrujacym
réznych swiadczeniodawcéw zaangazowanych w proces leczenia, koordynowanych przez osrodki eksperckie
dedykowane tej chorobie. Zmiana organizacji opieki musi i$¢ jednak w parze z rozszerzaniem dostepu do
nowoczesnych opcji terapeutycznych, ktére umozliwig lekarzom skuteczng kontrole choroby, zmniejszajac
tym samym presje na korzystanie z opieki stacjonarnej, a nawet doraznej, i — co za tym idzie — koszty bez-
posrednie medyczne i spoteczne.

Przedstawione dane wskazuja na potrzebe dalszej poprawy jakosci opieki poprzez rozszerzanie dostepu
do skutecznej i szybkiej diagnostyki oraz do technologii lekowych umozliwiajacych leczenie zgodnie z naj-
nowsza wiedza medyczna. Spetnienie tych zalecen bedzie jednym ze $rodkéw prowadzacych do realizacji
wspomnianej na wstepie wizji polskiego systemu ochrony zdrowia.
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Jolanta Grygielska

prezes Ogbélnopolskiej Federacji Stowarzyszen Reumatykéw ,,REF”

Opracowany raport na temat tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) pozwala zapozna¢ sie z wszelkimi,
czesto nieoczywistymi aspektami tej choroby, przez co stanowi znaczacy krok w kierunku lepszego jej po-
znania.

Toczen jest choroba rzadka, a jej objawy takie jak zmeczenie czy goraczka moga sugerowac takze inne scho-
rzenia. Jest to tez przypadtosc o réznych obliczach, przez co trudna do rozpoznania. Z uwagi na jej rzadkos¢
wystepowania czes¢ lekarzy moze nie mie¢ z nig do czynienia w swojej praktyce zawodowej. Czynniki te
wptywaja na pézne rozpoznanie TRU i poddanie pacjentéw odpowiedniemu leczeniu.

Do niedawna pacjenci z TRU mogli liczy¢ na jedynie kilka lat zycia od momentu postawienia diagnozy. Dzis,
dzieki postepowi medycyny i nowym rekomendacjom diagnostycznym, choroba ta moze by¢ szybciej dia-
gnozowana a pacjenci poddawani wtasciwemu leczeniu.

Podobnie jak inne zapalne choroby reumatyczne TRU atakuje rézne organy wewnetrzne, powodujac ich
uszkodzenie. Juz samo rozpoznanie tocznia wymaga od zdiagnozowanego pacjenta zmian w jego dotych-
czasowym trybie zycia, tj. Swiadomego podejscia do wtasnego zdrowia. Wprowadzenie odpowiednich mo-
dyfikacji prowadzi do zmniejszenia aktywnosci choroby, a przez to do spowolnienia procesu uszkadzania
narzadow.

Konieczna jest tez stata wspoétpraca ze specjalista i wspdlne uzgadnianie rozwigzan terapeutycznych. Z uwa-
gi na to, ze choroba zazwyczaj dotyka kobiety w wieku rozrodczym, wspotpraca ta ma ogromne znaczenie
w przypadku planowania ciazy - nalezy stosowac takie leczenie, ktére pozwoli na zdrowe macierzynstwo.

Fakt lepszego poznania choroby dodaje optymizmu, bo pozwala na przewidzenie prawdopodobnego jej
przebiegu i daje wieksze mozliwosci utrzymania jej niskiej aktywnosci. Mocno niepokojacy jest jednak fakt,
ze mimo naukowych dowodéw na skutecznos¢ dziatania czesci lekéw w opanowaniu przebiegu tocznia, nie
s one dostepne w leczeniu w Polsce. Brak mozliwosci skutecznego ograniczania procesu chorobowego lub
koniecznos¢ jego hamowania dtugotrwatym stosowaniem lekéw skutecznych, ale o znacznych dziataniach
ubocznych, zwigksza absencje chorobowa cierpiacych na toczen. Czes¢ chorych zmuszona jest do przejscia
na rente z tytutu niezdolnosci do pracy. W przypadku takich choréb jak TRU aktywnos$¢ zawodowa pacjentéw
stanowi swego rodzaju terapie — nie pozwala choremu na utrate wtasnej wartosci.

Terapia tocznia rumieniowatego uktadowego — choroby catego organizmu — wymaga wspotpracy réznych
specjalistow z zakresu medycyny. Znaczaco wyzsze u cierpiacych na te chorobe problemy z nadcisnieniem
w stosunku do populacji ogélnej wymagaja opieki kardiologicznej. Czujnos¢ lekarzy powinna by¢ takze wzmo-
zona ze wzgledu na mozliwos¢ réwnolegtego wystgpienia innej choroby autoimmunologicznej. W zwigzku
z postepem choroby i sktonnosciami chorych do stanéw lekowych i depresyjnych konieczna jest takze row-
nolegta opieka psychologiczna, wspomagana kontaktem z innymi chorymi, ktérzy moga udzieli¢ wsparcia
i podzieli¢ sie swoimi doswiadczeniami.

Niezwykle wazne jest, co podkreslaja Autorzy raportu, przygotowanie lekarzy podstawowej opieki zdrowot-
nej do wstepnego rozpoznawania tocznia, co powinno przyspieszy¢ postawienie wtasciwej diagnozy i wpro-
wadzenie leczenia. Powaznym problemem pozostaje jednak fakt, ze wykorzystanie wynikéw badan klinicz-
nych w praktyce potyka sie o procedury administracyjne, ograniczajace mozliwosci terapeutyczne lekarzy
i zmniejszajace szanse chorych na w miare normalne zycie. Wydaje sie to stosunkowo tatwe do zmiany, ale
wymaga wtasciwych decyzji.
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Violetta Zajk

prezes Ogolnopolskiego Stowarzyszenia Mtodych z Zapalnymi Chorobami Tkanki tacznej
,3majmy sie razem”

Toczen rumieniowaty uktadowy jest jedna z tych choréb, ktére moga zaczynac sie tagodnie i niespecyficznie.
Poczatki choroby moga manifestowac sie objawami ogélnymi badz objawami w obrebie jednego z uktadow.

Do objawow ogdlnych tocznia zaliczymy przede wszystkim: tatwe meczenie sie (ktore jest najczestszym symp-
tomem choroby), spadek masy ciata, stany podgoraczkowe lub goraczki, ogélne zte samopoczucie.

Rumien na twarzy w ksztatcie motyla to dos¢ charakterystyczny objaw tocznia. Umiejscawia sie on na policz-
kach i grzbiecie nosa. Zmiany skérne moga takze wystepowac na czole, szyi, dekolcie oraz na tutowiu i konczy-
nach. Czasem choroba zaczyna sie od bélu stawéw. Pierwszym powaznym sygnatem choroby u kobiet moze
by¢ takze poronienie. Dlatego tez trudno jest zdiagnozowac te chorobe, bo jej poczatkowe objawy moga by¢
bagatelizowane.

Historia jednej z pacjentek pokazuje nam obraz nierozpoznanej choroby:

Dtugo zastanawiatam sie, czy podzielic¢ sie tu tym, co mnie spotkato. Naleze do 0sdéb, ktére raczej ukrywajq
swoje stabosci, jednak moze komus tym pomoge, moze ktos znajdzie we mnie wsparcie.

Choruje na toczen uktadowy i jestem przyktadem jak bardzo stereotypy mogg mylic. Pierwsze objawy choroby
miatam juz jako 13 latka, byty to gtdwnie silne, wedrujgce bdle stawdw, ktdre byty zrzucane na méj wzrost. Do
tego bardzo wysokie miano przeciwciat ANA oraz nietypowe zmiany skérne na jednej nodze, ktére towarzyszq
mi do teraz. AkRtualnie mam 22 lata i dopiero od 3 lat znam diagnoze. Wiem co oznacza zycie bez diagnozy i - co
za tym idzie — bez stosownego leczenia. Wiem, co oznacza jednego dnia nie méc podniesc kubka, wstac z tézka,
przejs¢ sie na spacer, a drugiego wyglgdac jak pozornie zdrowa mtoda osoba np. trenujgca na sitowni. Wiem,
jak bardzo niewielka jest w naszym kraju sSwiadomosc¢ spoteczeristwa na temat uktadowych choréb tkanki tgcz-
nej takich jak toczen, jak ludzie potrafig osgdzac: ,nie widac”, ,taka mtoda i takie rzeczy opowiada, zobaczysz
jak bedziesz w moim wieku”. To stowa, kRtére najczesciej sie styszy.

Diagnoza nie oznacza rezygnadji z dotychczasowego zycia (cho¢ sama nieraz miatam chwile zatamania i wqt-
pliwosci). Oznacza przymus nauczenia sie zycia z tym, co czasem podktada ktody, czasem zwala z nég i ktadzie
na pare dni do tézka. Trzeba byc silnym, pilnowac odpowiedniego leczenia i wierzy¢, Ze kazde ciezRie chwile
wreszcie przeming.

Pomimo mojej choroby, moge o sobie powiedzie¢, ze jestem sportowcem. Bytam zawodniczkg kadry narodowej
w olimpijskiej, Zeglarskiej Rlasie 470. Zdobytam 4. miejsce na Mistrzostwach Europy Junioréw. Od 2016 roku
do roku biezgcego zdobywam medale Mistrzostw Polski w tej Rlasie, rywalizujgc z najlepszymi w kraju. Okres
najwiekszej aktywnosci mojej choroby przypadt mniej wiecej na Srodek mojej wyczynowej Zeglarskiej przygody
oraz na trzecig Rlase liccum. Wtedy takze dopiero postawiono mi diagnoze i rozpoczeto leczenie. Byt to dla
mnie zdecydowanie najgorszy okres mojego Zycia. Zapalenia, béle stawdw, miesni, gorgczka uniemozliwiaty
mi normalne funkcjonowanie, podczas gdy musiatam potgczy¢ wszystkie treningi z naukqg. Tak, wychodzitam
na morze na Rilka godzin, trenowatam na brzegu przed i po zejsciu na wode, a potem lezatam catq reszte dnia
w tézku z gorgczkg, obolata i opuchnieta, prébujgc sie uczyc i skumulowac sity na kolejny dzien. Nie byto to zbyt
odpowiedzialne, a na pewno zdrowe, ale niestety, nie majgc w tamtym czasie jeszcze jednoznacznej diagnozy,
bedgc zbywana przez lekarzy, nie wiedziatam co robic, wiec zaciskatam zeby, skoro ,to nic powaznego”. DopdRi
nie wylgdowatam w szpitalu pod koniec 2017 roku, gdzie wreszcie zaczeto mnie leczy¢. Tak wtasnie wyglgda
diagnostyka tych choréb w Polsce. DopdRi nie trafi sie w odpowiednie rece, trzeba przezy¢ swoje mate piekto
i wyla¢ morze tez.

Pacjenci przede wszystkim oczekuja szybko postawionej diagnozy - im jest wczesniejsza, tym wieksze sa szan-
se na powodzenie leczenia. Czy dostep do leczenia w Polsce jest wystarczajacy? Niestety nie. Innowacyjne
leczenie jest dostepne w badaniach klinicznych, lecz po zakonczeniu badania pacjent zostaje bez leku i czesto
powraca do ciezkiego stanu choroby sprzed leczenia. Brak refundacji w Polsce podstawowego leku w tej cho-
robie czyli hydroksychlorochiny jest takze ogromnym problemem dla pacjentéw.

Nie mamy ztotego $rodka, toczen jest podstepnym schorzeniem. Jednakze kazda terapia daje szanse pacjen-
towi na remisje.
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Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU; ang. sys-
temic lupus erythematosus [SLE]) jest choroba
autoimmunologiczna, ktéra moze wptywac nie-
korzystnie na funkcjonowanie wielu narzadéw
i uktadow, w tym stawy, migsnie, skdre, nerki,
uktad sercowo-naczyniowy, osrodkowy uktad
nerwowy, uktad krwiotworczy oraz uktad krzep-
nigcia. Aktywna choroba wiaze sie takze z nasilo-
nym, przewlektym zmeczeniem utrudniajacym
codzienne funkcjonowanie. Niewtasciwe leczenie
skutkuje trwatym uszkodzeniem narzadéw. To-
czen rumieniowaty uktadowy jest jedna z gtéw-
nych przyczyn smierci u mtodych kobiet.

Pierwszym objawem klinicznym TRU moze
by¢ rumien twarzy zlokalizowany obustronnie
na policzkach powyzej bruzd nosowo-wargo-
wych, przypominajacy ksztattem motyla, sta-
nowiacego czesto graficzny symbol choroby.
Wystepowanie czynnikéw genetycznych oraz
ich interakcja z czynnikami $rodowiskowymi,
w szczegblnosci z ekspozycja na promienio-
wanie UV, infekcjami wirusowymi i czynnikami
hormonalnymi, moze skutkowa¢ zaburzeniami
humoralnej i komdérkowej odpowiedzi immu-
nologicznej. Bardzo wazna role w patogenezie
choroby odgrywaja kompleksy immunologicz-
ne, ktére indukuja synteze interferonéw typu |,
uwazanych obecnie za kluczowe w patogenezie
choroby. Ostatnie lata przynosza takze coraz
wiecej dowoddw na role limfocytéw Th17 w roz-
woju objawow klinicznych TRU.

Diagnoza TRU oparta jest o kryteria kliniczne
oraz laboratoryjne, w tym immunologiczne.
Nowe kryteria klasyfikacyjne utatwiaja rozpo-
znanie, jednak nadal pozostaje ono wyzwa-
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niem w codziennej praktyce, szczegélnie na
wczesnym etapie choroby.

Tak jak w przypadku innych choréb reumatycz-
nych o podtozu autozapalnym i autoimmuniza-
cyjnym, opdznione rozpoznanie choroby wigze
sie z gorszym rokowaniem. Celem leczenia jest
osiagniecie stanu trwatej remisji choroby, chro-
niacej pacjenta przed powiktaniami. Z uwagi na
rzutowo-remisyjny przebieg TRU jest to w prak-
tyce bardzo trudne. Przewlekte utrzymywanie sie
stanu zapalnego oraz aktywnosci immunologicz-
nej lub czeste ciezkie zaostrzenia choroby prowa-
dza do nieodwracalnego uszkodzenia wielu na-
rzadéw oraz rozwoju choréb wspoétistniejacych,
ktére istotnie wptywaja na przezycie pacjentéw.
Stosowane leczenie takze moze przyczyniac sie
do uszkodzenia narzadowego oraz by¢ przyczyna
innych groznych powiktan, np. sepsy.

Schematy leczenia oparte o stosowanie
lekéw immunosupresyjnych i cytotoksycznych
poprawity 10-letnig $miertelno$¢ u pacjentéow
z TRU, jednak szkodliwe dziatania niepozada-
ne najstarszych lekéw, takich jak cyklofosfamid
i glikokortykosteroidy (GKS), pozostaja nadal
problemem. Czesciowo udaje sie ich uniknac
poprzez stosowanie nowszych lekéw, takich jak
mykofenolan mofetylu lub azatiopryna, oraz
alternatywnych schematéw terapii GKS, ale na-
dal dla czesci pacjentéw brak jest wtasciwych
metod leczenia, pozwalajacych na osiagniecie
trwatej niskiej aktywnosci choroby lub remisji.

Smiertelno$¢ pacjentéw z TRU w poréwnaniu do
populacji ogélnej jest 2-3-krotnie wigksza. Toczen
rumieniowaty uktadowy wiaze sie ze zwigkszonym
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ryzykiem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych
na podtozu miazdzycy tetnic, co istotnie przyczy-
nia sie do wzrostu ryzyka zgonu. Choroba rozpo-
czyna sie najczesciej w mtodym wieku, a to pote-
guje niekorzystny efekt na poziomie spotecznym.

Negatywne skutki choroby, wynikajace z ciez-
kiego przebiegu klinicznego i mtodego wieku
populacji pacjentéw, ktérej ona dotyczy, wi-
doczne sa takze na poziomie kosztéw ponoszo-
nych przez system ochrony zdrowia oraz sys-
tem ubezpieczen spotecznych. Koszty leczenia,
w tym hospitalizacji z réznych przyczyn, oraz
koszty posrednie, zwigzane z niezdolnoscia do
pracy, stanowia istotne obcigzenie dla finan-
sow publicznych. Wykorzystanie zasobow opie-
ki zdrowotnej i — co za tym idzie - wydatki sys-
temu ochrony zdrowia rosng wraz ze stopniem
zaawansowania choroby, a gtéwnymi czynnika-
mi generujacymi koszty sg wizyty ambulatoryj-
ne oraz hospitalizacje.
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Epidemia COVID-19
moze przyczynic

sie do znaczacego
wzrostu wystepowania
choréb z autoagresii
W przysztosci.

Koszty spoteczne choroby wynikajace z nie-
zdolnosci do pracy takze powinny by¢ brane
pod uwage. Szczyt zachorowania przypada
w okresie najwiekszej aktywnosci zawodowej,
co jest szczegblnie wazne w kontekscie danych
GUS dotyczacych populacji oséb w wieku pro-
dukcyjnym w Polsce. Zgodnie z nimi na koniec
2022 r. w wieku produkcyjnym byto 22,2 min
0s6b, czyli o 220 tys. mniej niz przed rokiem.
Maleje takze liczba os6b w wieku przedpro-
dukcyjnym, a rosnie w wieku poprodukcyjnym,
co powoduje istotne zaburzenie tzw. piramidy
wieku. Wczesna diagnoza oraz skuteczne lecze-
nie moga zatem nie tylko poprawi¢ wyniki zdro-
wotne, lecz takze obcigzenie systemowe.

Ciezki przebieg choroby u mtodych kobiet
w wieku rozrodczym moze przyczyniac sie do

14

niekorzystnego trendu przyrostu naturalnego
w Polsce, ktéry w 2021 r. byt rekordowo niski.
Wedtug danych GUS za 2021 r. mediana wieku
rodzacych dziecko wyniosta 31 lat, podczas gdy
w latach 1990-2000 byto to 26 lat. W przypadku
pacjentek z TRU nierozpoznana lub nieprawi-
dtowo leczona choroba zdecydowanie oddala
macierzynstwo w czasie lub w ogéle uniemoz-
liwia zajscie w cigze czy urodzenie zdrowego
dziecka. Dodatkowo, czes$¢ stosowanych terapii,
jak cyklofosfamid, moze trwale niekorzystnie
wptyna¢ na ptodnos¢. Ograniczanie skutkow
medycznych i spotecznych choroby, zaréwno na
poziomie indywidualnym, jak i populacyjnym,
powinno by¢ zatem jednym z priorytetow. Wig-
ze sie to nie tylko z poprawa wczesnej diagno-
styki TRU oraz poprawa efektywnosci leczenia
klasycznego, ale takze z dostepem do nowych,
innowacyjnych terapii, dajacych szanse na dtu-
gotrwata remisje choroby.

Obciazenie chorobg moze znacznie wzrosnac
w przysztosci z uwagi na pandemie COVID-19,
ktéra trwa od kilku lat. Najnowsza duza analiza
kohortowa, obejmujaca tacznie dane 3 814 479
0séb zebrane w okresie od 1 stycznia 2020 r.
do 31 grudnia 2021 r. (888 463 osdb z COVID-19
oraz 2 926 016 os6b z grupy kontrolnej), wy-
kazata, ze ryzyko wystepowania TRU u oso6b
po przebyciu COVID-19 jest prawie 3-krotnie
wyzsze niz w populacji oséb bez zakazania ko-
ronawirusem (HR:2.99, 95% Cl:2.68-3.34). Zwigk-
szone ryzyko dotyczyto takze innych reumatycz-
nych choréb zapalnych i autoimmunizacyjnych,
w tym zesztywniajacego zapalenia kregostupa
(HR 3,21), twardziny uktadowej (HR 2,58), zespo-
tu Sjogrena (HR 2,62), zapalenia skérno-mie-
$niowego (HR 1,96), mieszanej choroby tkanki
tacznej (HR 3,14), choroby Behgeta (HR 2,32),
polimialgii reumatycznej (HR 2,9), uktadowych
zapalen naczyn (HR 1,96), a takze innych cho-
réb z autoimmunizacji, jak tuszczyca (HR 2,91),
celiakia (HR 2,68), nieswoiste choroby zapalne
jelit (HR 1,78) i cukrzyca typu 1 (HR 2,68). Zwigk-
szona czestos¢ wystepowania COVID-19 i cho-
réb z autoimmunizacji moze z jednej strony
wynika¢ z wystepowania wspélnych czynnikéw
predysponujacych do ich wystapienia, a z dru-
giej — z proautoimmunizacyjnego potencjatu
wiruséw RNA, w tym SARS-CoV-2.
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EPIDEMIOLOGIA
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO



Zapadalnos¢ na toczen rumieniowaty uktadowy
na $wiecie wedtug réznych badan waha sie od
ok. 0,5 do ponad 30 przypadkéw na 100 000 oséb
rocznie, a jej wzrost - notowany w ciggu ostat-
nich 40 lat - wynika prawdopodobnie z powodu
lepszego rozpoznawania tagodniejszych posta-
ci choroby. TRU jest choroba, ktéra wystepuje
znacznie cze$ciej u kobiet niz u mezczyzn (stosu-
nek wynosi ok. 10:1 w przypadku oséb dorostych
i ok. 5:1 u dzieci i mtodziezy <18 r.z.). W przypadku
rasy kaukaskiej wiekszos¢ pacjentéw stanowia
kobiety w wieku $rednim (35-55 lat), ze szczytem
zachorowania przypadajacym ok. 45. r.z. W przy-
padku mezczyzn krzywa zapadalnosci w zalezno-
$ci od wieku jest praktycznie ptaska.

Zwiekszona reprezentatywnos¢ kobiet z TRU
wynika nie tylko z aktywnos$ci hormonoéw ptcio-
wych, na ktérych roli poczatkowo koncentro-
waty sie badania, ale takze innych, zaleznych
od chromosomu X czynnikéw. Coraz wiecej do-
wodow wskazuje na kluczowe znaczenie liczby
aktywnych chromosoméw X i w konsekwencji
dysregulacje genow zaleznych od tego chromo-
somu w patogenezie choréb z autoimmunizacji.
Badania cytogenetyczne jako pierwsze stano-
wity podstawe powyzszej hipotezy: zaobserwo-
wano, ze mezczyzni (46,XY) i kobiety z zespotem
Turnera (45,X0) maja mniejsze ryzyko rozwoju
TRU w poréwnaniu z mezczyznami z dodatko-
wym chromosomem X (47,XXY; zespét Klinefel-
tera) i kobietami (46,XX), u ktérych wystepuje
10-15-krotnie wieksze ryzyko rozwoju choroby.

W ostatnich latach pojawito sie wiele badan
wskazujacych na istotna role tzw. dtugich nie-
kodujacych RNA (ang. long non-coding RNA [In-
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cRNAI]) o nazwie XIST (ang. X-inactive specific
transcript) w zwiekszonej predyspozycji kobiet
do wystapienia TRU. Podczas wczesnej embrio-
genezy w komdrkach zenskich dochodzi do zja-
wiska tzw. wyciszenia jednego z chromosoméw
X w celu zachowania odpowiedniej réwnowagi
w ilosci materiatu genetycznego podlegajacego
transkrypcji i syntezie biatek zaleznych od chro-
mosomu X. Dzieki temu u kobiet aktywny jest
tylko jeden chromosom X, tak jak u mezczyzn. Za
proces ten odpowiada XIST, ktéry niejako owija
chromosom, uniemozliwiajac transkrypcje ma-
teriatu genetycznego. W ciggu zycia w czesci
komérek chromosom X lub jego fragment moze
Luciec” opisanej inaktywacji, co skutkuje zwiek-
szona iloscig mRNA i biatek tam kodowanych.
Zjawisko ucieczki najczesciej dotyczy gendw
zlokalizowanych obwodowo w chromosomie
X. Jednym z nich jest gen dla receptora TLR7.
Ucieczka dystalnych fragmentéw chromosomu
X przed inaktywacja w plazmacytoidalnych ko-
morkach dendrytycznych bedzie sie wigzata ze
zwiekszeniem liczby receptoréw TLR7, a w kon-
sekwencji wzrostem syntezy interferonéw (IFN)
typu I, odgrywajacych kluczowa role w patoge-
nezie TRU. Dodatkowo wykazano, ze XIST ma
zdolno$¢ do stymulowania receptoréw TLR7 do
produkcji IFN-a oraz ze wyzsza ekspresja XIST
koreluje z aktywnoscia choroby i tzw. sygnatu-
ra interferonu (patrz dalej). Powyzsze badania
wskazuja na role XIST w obserwowanych rézni-
cach ptciowych w epidemiologii TRU.

Zdolnos¢ do szybkiej produkcji duzych ilosci IFN
u czesci kobiet moze takze by¢ odpowiedzial-
na za lepsze rokowanie w przebiegu COVID-19
w poréwnaniu z mezczyznami — mezczyzni sa
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2,84-krotnie czesciej przyjmowani na OIOM,
a Smiertelno$¢ z powodu COVID-19 jest u nich
1,39 razy wyzsza niz u kobiet. Najnowsze bada-
nia sugeruja, ze za obserwowane réznice moze
odpowiada¢ aktywnos$¢ TLR7, ktory jest kluczo-
wym receptorem wewngtrzkomérkowym dla
jednoniciowego RNA wirusa SARS-CoV-2. U ko-
biet, u ktérych dochodzi do ucieczki chromoso-
mu X z procesu inaktywacji, zdolnos¢ do szyb-
szejisilniejszej odpowiedzi IFN moze chronic¢ je
przed ciezkim przebiegiem COVID-19. Powyzsze
badania pokazuja, ze wspo6lne uwarunkowania
genetyczne moga leze¢ u podstaw wiekszej pre-
dyspozycji do TRU (oraz innych choréb autoim-
munologicznych) i jednocze$nie tagodniejszego
przebiegu COVID-19 u kobiet. Z drugiej strony
nadprodukcja IFN w trakcie infekcji COVID-19
u osob predysponowanych moze przyczyniac
sie do przetamania tolerancji immunologicz-
nej i prowadzi¢ do rozwoju choroby z autoa-
gresji, co moze takze wskazywac na role wirusa
w indukowaniu choréb z tej grupy. W zwiaz-
ku z powyzszym tagodny przebieg COVID-19
u kobiet, szczegblnie niezaszczepionych, moze
by¢ jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju choroby
z autoagresji — wymaga to dalszej obserwacji.
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Pacjenci z TRU sa
narazeni na istotnie
wieksze ryzyko
Smiertelnosci

z powodu

choroby nerek, chorob
sercowo-naczyniowych
oraz infekcji.

W 2022 r. opublikowana zostata kompleksowa
analiza systematyczna z modelowaniem doty-
czacym globalnej epidemiologii TRU. Globalna
zapadalnos¢ (ang. incidence) zostata oszacowa-
na na ok. 5,1 na 100 tys. osobolat, a populacja
nowo zdiagnozowanych pacjentéw na 0,4 mln
rocznie. Poniewaz kobiety czesdciej choruja na
TRU niz mezczyzni, zapadalnos¢ i liczbe nowo
zdiagnozowanych kobiet rocznie oszacowano na

ok. 8,8 na 100 tys. osobolat i 0,34 mln. W przy-
padku mezczyzn obie wartosci wynosza odpo-
wiednio ok. 1,5 na 100 tys. osobolat i 0,06 mln.

W odniesieniu do populacji globalnej Polska
jest jednym z czterech krajéw o najwyzszych
szacunkach zachorowalnosci na TRU - ok. 82
na 100 tys. osobolat w populacji ogélnej oraz
ok. 136 na 100 tys. osobolat u kobiet i ok. 24 na
100 tys. osobolat u mezczyzn.

Globalna czestos¢ wystepowania (chorobo-
wos¢, ang. prevalence) TRU (szacowang okre-
sowo czesto$¢ wystepowania) i populacje do-
tknieta choroba oszacowano odpowiednio na
ok. 44 na 100 tys. 0s6b i 3,4 mln oséb. Globalna
czestos¢ wystepowania TRU w zaleznosci od
ptci oszacowano na ok. 79 na 100 tys. i 3,04 mi-
liona kobiet i ok. 9 na 100 tys. i 0,36 mln mez-
czyzn.

Szacunkowa chorobowos$¢ TRU w populacji
ogo6lnej w Polsce wyniosta ok. 49 na 100 tys.
0sob (ok. 18,5 tys. pacjentéw), a w przypadku
kobiet i mezczyzn odpowiednio ok. 85 i 10 na
100 tys. 0sob (ok. 16,6 i 1,8 tys. pacjentow).

Promieniowanie ultrafioletowe, palenie tytoniu
i rézne leki sa dobrze zidentyfikowanymi czyn-
nikami srodowiskowymi zwigzanymi z patoge-
neza TRU. Sposrod terapii biologicznych inflik-
symab, adalimumab i etanercept, stosowane
w terapii wielu choréb autoimmunologicznych,
moga indukowa¢ wytwarzanie przeciwciat
przeciwko DNA. Palenie papieroséow wykazuje
istotny zwigzek z przeciwciatami antyfosfolipi-
dowymi i przeciwko DNA.

Akceptowanym ogélnie modelem dziedziczenia
choroby jest wielogenowy model addytywny
z rodzinng agregacja wystepowania TRU, ale
takze innych choréb autoimmunologicznych.
W jednym z badan wzgledne ryzyko (RR) zacho-
rowania na TRU u oséb spokrewnionych z pa-
cjentem zostato okreslone na powyzej 300 dla
blizniat, ok. 24 dla rodzenstwa, ok. 11 dla rodzi-
cow i ok. 14 dla potomstwa. Zalezno$¢ rozwoju
choroby od czynnikéw genetycznych zostata
okreslona na ok. 45%, a pozostata czes¢ obej-
muje czynniki srodowiskowe zaréwno wspdlne,
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jak i niezalezne w obrebie oséb spokrewnio-
nych. Ryzyko wzgledne wystapienia TRU u 0séb
spokrewnionych, ale nie genetycznie (matzon-
kéw) w cytowanym badaniu wynosito ok. 4,5.

Wystepowanie TRU wigze sie réwniez z ryzy-
kiem zachorowania na inne choroby z auto-
immunizacji. U os6b z krewnym pierwszego
stopnia z TRU ryzyko wzgledne (RR) dla réznych
choréb autoimmunologicznych wynosi od ok.
6 dla pierwotnego zespotu Sjogrena, ok. 5 dla
twardziny uktadowej, ok. 3 dla miastenii i zapa-
lenia miesni, ok. 2,5 dla reumatoidalnego zapa-
lenia stawdw i stwardnienia rozsianego, do ok.
1,5 dla cukrzycy typu 1 i nieswoistych choroéb
zapalnych jelit. Znajomos¢ wspétwystepowania
réznych choréb autoimmunologicznych i stop-
nia ryzyka ich rozwoju w zaleznosci od pier-
wotnej choroby i stopnia pokrewienstwa po-
zwala na skuteczne poradnictwo dla cztonkéow
rodzin os6b dotknietych choroba. Wskazuje to
na potrzebe istnienia specjalistycznych osrod-
kéw zajmujacych sie diagnostyka i leczeniem
pacjentéow z uktadowymi chorobami tkanki
tacznej, w tym TRU. Moze to przyczynic sie do
poprawy wczesnej diagnostyki chorob z auto-
immunizacji i poprawy rokowania w tej grupie
chorych.

Smiertelno$¢ pacjentéw z TRU w poréwnaniu
do populacji ogélnej jest zwiekszona. Opubli-
kowana w 2022 r. analiza obejmujaca poréwna-
nie 6 092 pacjentéw z TRU i 60 920 os6b bez
TRU wykazata, ze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny u pacjentéw z TRU jest 1,85 razy
wieksze, a w przypadku $miertelnosci z po-
wodu choréb sercowo-naczyniowych, zakazen
i choréb nerek ok. 2-3-krotnie wyzsze niz w po-
pulacji ogdlnej. Ponadto analiza wczesnej (lata
1997-2005) i poznej kohorty (lata 2006-2014)
pacjentéw z TRU nie wykazata istotnych réznic
w smiertelnosci pomiedzy kohortami w poréw-
naniu do populacji ogélnej. Nie obserwowano
zwiekszonego ryzyka S$miertelnosci z powo-
du choréb nowotworowych. W innym badaniu
zaobserwowano, ze $Smiertelno$¢ u pacjentow

z TRU, obliczona na podstawie standaryzowa-
nego wspotczynnika $miertelnosci, jest ok. 2,6
razy wieksza niz w populacji ogélnej. Czestos¢
zgondw ze wszystkich przyczyn w grupie cho-
rych z TRU wynosita ok. 20 na 1 tys. osobolat,
a w przypadku zgonéw z powodu zakazen, cho-
roby nerek lub choréb sercowo-naczyniowych
odpowiednio ok. 5, 4,7 i 2,3. Badania populacyj-
ne pokazuja, ze pomimo postepéw w leczeniu
nadal utrzymuja sie roznice w $miertelnosci
u pacjentéw z TRU w pordwnaniu z populacja
0g6lna. Choroba pozostaje nadal jedna z gtéw-
nych przyczyn $mierci u mtodych kobiet.

99

Szacowana liczba
pacjentow z TRU

w Polsce wynosi ok.
18,5 tys., w tym

ok. 4 tys. z ciezka
postacig choroby.

W momencie rozpoznania ok. 50% chorych ma
postac¢ tagodna TRU, 30% umiarkowana, a nie-
cate 20% ciezka. Wraz z czasem trwania cho-
roby czes$¢ pacjentow ewoluuje w kierunku po-
staci ciezszych tak, ze postacie umiarkowana
i ciezka stanowig razem ok. 70%, a postac ciez-
ka wedtug r6znych badan od ok. 20% do nawet
prawie 40% (rycina 1). Czynnikami ryzyka pro-
gresji w kierunku ciezszych postaci TRU w jed-
nym z badan byty objawy neuropsychiatryczne
na poczatku choroby (OR 6,33), pte¢ meska (OR
4,53) i dtuzszy czas trwania choroby (OR 1,09 na
1 rok). U pacjentéw z choroba trwajaca >3 lata,
u ktérych wystapita progresja choroby do ciez-
szej postaci, ryzyko wystapienia nieodwracal-
nych uszkodzen byto ponad 20-krotnie wigksze.

Biorac pod uwage dane epidemiologiczne, licz-
ba pacjentéw z postacig umiarkowanga do ciez-
kiej w Polsce moze wynosi¢ ok. 13 tys., z czego
chorych z postacia ciezka moze by¢ ok. 4 tys.
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Rycina 1. Wzorzec przebiegu choroby w chwili rozpoznania tocznia rumieniowatego uktadowego oraz w dalszym
okresie obserwacji (opracowano na podstawie Fanouriakis A. et al.,, Ann Rheum Dis 2021;80:14-25; Nikolopoulos
DS., Lupus Science & Medicine 2020;7:e000394).
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KLINICZNE MANIFESTACJE
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO



Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowa-
tego uktadowego EULAR/ACR z 2019 r. s3 po-
grupowane w 7 domen klinicznych i 3 domeny
immunologiczne (tabela 1). Walidacja nowych
kryteriow wykazata ich podobna czutos$¢ (96,1%
VS 96,7%) i wigksza swoistosc¢ (93,4% vs 83,7%)
w porownaniu z kryteriami z 2012 r.

Kryteriom klasyfikacyjnym przypisuje sie role
kryteriéw diagnostycznych, jednak nie defi-
niuja one TRU jako choroby z jedna etiologia
i jednym obrazem klinicznym. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze kryteria klasyfikacyjne stanowia
zbior najbardziej charakterystycznych objawow
klinicznych oraz markeréw immunologicznych
silnie skorelowanych z TRU. Nie zawieraja one
jednak catego spektrum bardzo zréznicowa-
nych manifestacji choroby. Kryteria klasyfika-
cyjne dla danejjednostki chorobowej wybieraja
takie kliniczne i laboratoryjne dyskryminatory,
ktére zaréwno trafnie identyfikuja chorobe, jak
i roznicuja ja od innych z podobnymi dolegli-
wosciami. Innymi stowy zaréwno czutos¢, jak
swoistos¢ sa wysokie.

W praktyce klinicznej do ostatecznego rozpozna-
nia TRU postugujemy sie aktualnymi kryteriami
klasyfikacyjnymi z 2019 r., nie dysponujemy bo-
wiem precyzyjnie sformutowanymi kryteriami
diagnostycznymi, ktérych okreslenie - ze wzgle-
du na bardzo heterogenny obraz kliniczny cho-
roby - jest bardzo trudne. Nie oznacza to jednak,
ze w praktyce klinicznej lekarz nie moze postawic
rozpoznania TRU, jesli pacjent nie spetnia kryte-
riow klasyfikacyjnych.
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Do spetnienia kryteriow niezbedne jest uzy-
skanie >10 pkt (w tym spetnienie >1 kryterium
klinicznego) oraz posiadanie przeciwciat prze-
ciwjadrowych (ANA) >1:80 na HEp-2 lub w réw-
nowaznym tescie (kiedykolwiek). Kryterium
obecnosci ANA jest kryterium koniecznym - je-
sli s3 one nieobecne, nie powinno sie klasyfi-
kowa¢ choroby jako TRU. W kazdej z domen do
obliczenia catkowitego wyniku bierze sie pod
uwage tylko kryterium o najwiekszej liczbie
punktéw. Nalezy pamieta¢, ze jesli inna cho-
roba wyjasnia wystepowanie jakiego$ obja-
wu, nie nalezy bra¢ go pod uwage w procesie
diagnostycznym TRU. Nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny stwierdzanych objawéw klinicznych,
jak inne uktadowe choroby tkanki tacznej, in-
fekcje, nowotwory, stosowane leki, choroby
hematologiczne lub skéry. Co bardzo istotne
w praktyce lekarskiej, kryteria nie musza wy-
stepowad w tym samym czasie, a wystapienie
objawu przynajmniej raz jest wystarczajace.
Pacjent moze by¢ sklasyfikowany jako choruja-
cy na TRU, jesli wystepuja u niego ANA w mianie
wskazanym powyzej, a suma punktéw wynosi
>10, przy czym co najmniej jeden objaw nalezy
do domeny klinicznej.

Wedtug najnowszych badan catkowita wartos¢
punktowa, zgodnie z kryteriami klasyfikacyjny-
mi EULAR/ACR z 2019 r., wynoszaca co najmniej
20 punktow w pierwszym roku od diagnozy,
wigze sie z gorszym odlegtym rokowaniem pa-
cjentéw. Wykazano, ze u pacjentéw z wynikiem
220 vs <20 punktéw ryzyko uszkodzen narzado-
wych w okresie 10-letniej obserwacji jest 0 34%



TOCZEN RUMIENIOWATY UKt ADOWY W POLSCE

wyzsze, a w przypadku wytaczenia pacjentow
z wyjsciowym zajeciem nerek o 46% wyzsze.
Ryzyko zgonu w tej grupie byto 2,34-krotnie
wyzsze.

Jak zaznaczono, kryteria klasyfikacyjne nie sa
kryteriami diagnostycznymi i w praktyce kli-
nicznej istnieje mozliwos$¢ postawienia rozpo-
znania choroby, nawet jesli pacjent nie spet-
nia kryteriow klasyfikacyjnych. Diagnoza moze
by¢ trudna szczegdlnie we wczesnych stadiach
choroby, kiedy wystepuje ograniczona liczba
cech TRU. Problemem moga by¢ tez przypad-
ki z ujemnym wynikiem ANA lub fenotyp cho-
roby z dominujacym zajeciem jednego narza-
du. Postrzeganie choroby przez lekarzy innych
specjalnosci niz reumatolodzy takze moze by¢
istotne — np. mniejsza Swiadomos¢, ze zapale-
nie stawéw moze by¢ jednym z objawéw TRU
oraz nieuwzglednianie cech choroby, ktére nie
wystepuja u pacjenta jednoczesnie. Ujemny
wynik ANA nie wyklucza rozpoznania TRU, po-
niewaz do 10-20% pacjentow moze miec¢ wynik
ujemny (prawdziwie lub fatszywie) w réznych
stadiach choroby.

Jednym z bteddéw, jakie moga prowadzi¢ do
opo6znien diagnostycznych, jest powtarzanie
testu ANA, czesto wielokrotne, jesli wynik jest
pozytywny, w celu potwierdzenia rozpoznania.
Czeste badania serologiczne u pacjentéw z nie-
aktywna choroba oraz pomijanie ogélnego ba-
dania moczu w rutynowej kontroli laboratoryj-
nej to z kolei btedy, ktére czesto maja miejsce
w terapii pacjentow z pewng diagnoza choroby.

Brak spetnienia omawianych kryteridw klasy-
fikacyjnych skutkuje najczesciej rozpoznaniem
nieokreslonego uktadowego zajecia tkanki
tacznej lub niezréznicowanej uktadowej cho-
roby tkanki tacznej (UChTt), co powoduje, ze
czes$¢ chorych z TRU moze nie by¢ prawidto-
wo identyfikowana w oficjalnych statystykach
ptatnika publicznego — w Polsce Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Moze to takze powo-
dowa¢ mylne przeswiadczenie lekarza i pacjen-
ta o mniejszym zagrozeniu zdrowotnym. Dane
z piSmiennictwa wskazuja, ze do 60% przypad-
kéw niezréznicowanej UChTt pozostanie nie-
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zréznicowanych, ale inne moga przejs¢ w okre-
$lona chorobe tkanki tacznej, w tym TRU. Czes¢
pacjentow z TRU, z uwagi na dominujace objawy
kliniczne, bywa poczatkowo klasyfikowana jako
chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw,
zespoét Sjogrena lub zespét antyfosofolipidowy.
Biorac pod uwage naturalna historie rozwoju
TRU i zwiazana z nig faze przedkliniczna, w kté-
rej dominuja niespecyficzne autoprzeciwcia-
ta, kazdy pacjent powinien by¢ monitorowany
w specjalistycznych osrodkach reumatologicz-
nych pod katem rozwoju okreslonej choroby
uktadowej tkanki tacznej, w tym TRU.
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Zroznicowany

obraz kliniczny TRU
nie jest w petni
odzwierciedlony

w kryteriach
klasyfikacyjnych,
stanowi wiec
wyzwanie
diagnostyczne

w praktyce klinicznej.

Heterogenicznos$¢ obrazu klinicznego TRU jest
w najwiekszym stopniu odzwierciedlona w ska-
lach oceny aktywnosci choroby, ktére stuza
takze do oceny skutecznosci leczenia. Do oce-
ny stopnia aktywnosci choroby i odpowiedzi
na leczenie u pacjentéw z toczniem stosuje sie
skale, ktore roznig sie stopniem ztozonosci.
Naleza do nich m.in. skala BICLA (ang. BILAG-
-Based Composite Lupus Assessment) i skala
SRI(4) (ang. SLE Responder Index).

S3 to skomplikowane kwestionariusze zapro-
jektowane gtéwnie do stosowania w badaniach
klinicznych. Aktywnos$¢ choroby oceniana jest
w oparciu o kwestionariusze BILAG-2004 (ang.
British Isles Lupus Assessment Group), SLEDAI-2K
(ang. Systemic Lupus Erythematosus Disease Ac-
tivity Index 2000) i PGA (ang. Physician’s Global
Assessment).
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Kwestionariusz BILAG-2004 uwzglednia ocene
97 réznych manifestacji choroby oraz umozli-
wia odnotowanie zaréwno stopniowej popra-
wy, jak i catkowitego ustgpienia objawow. Jest
to najbardziej rozbudowana skala, w ktorej
znajduja sie parametry laboratoryjne i klinicz-
ne, obejmujaca 9 uktadow/narzadéw (objawy
ogoélnoustrojowe, skoéra i btony sluzowe, ukta-
dy nerwowy, miesniowo-szkieletowy, kraze-
niowo-oddechowy, pokarmowy, wydalniczy,
krwiotwdrczy i narzad wzroku).

OdpowiedZ na leczenie mierzona skala SRI(4)
jest warunkowana gtéwnie przez kwestiona-
riusz SLEDAI-2K, ktéry uwzglednia ocene 24
réznych manifestacji klinicznych obejmuja-
cych 9 uktadow lub narzadoéw z ostatnich 10-30
dni (tabela 2). W oryginalnej publikacji doty-
czacej SLEDAI-2K okno czasowe oceny wyno-
sito 10 dni. Kilka lat pdzniej ci sami autorzy
zaproponowali ocene z ostatnich 30 dni. Po-
miedzy ocena uwzgledniajaca ostatnie 10 lub
30 dni praktycznie nie ma réznic w wynikach,
dlatego autorzy rekomenduja obecnie dtuz-
szy czas obserwacji, szczegélnie w odniesie-
niu do badan obserwacyjnych i klinicznych.
SLEDAI-2K umozliwia odnotowanie tylko catko-
witego ustapienia danego objawu i jest dobrym
czynnikiem prognostycznym $miertelnosci oraz
miara catkowitej aktywnosci choroby. Pozwala
takze na ocene zmiany aktywnosci choroby po-
miedzy wizytami. Skale oceny aktywnosci cho-
roby wyraznie wskazuja, ze ztozono$¢ obrazu
klinicznego TRU dalece wykracza poza objawy
klasyfikacyjne choroby.
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Choroba przebiega z okresami zaostrzen i re-
misji, ktére moga by¢ catkowite lub czesciowe.
Remisja moze trwac¢ wiele lat lub by¢ bardzo
czesto przerywana zaostrzeniami, ktére nasilaja
uszkodzenie narzadowe. Rzadko choroba prze-
biega ze stata duza aktywnoscia zapalna oraz
immunologiczng. Leczenie TRU polega zatem
z jednej strony na indukcji i podtrzymywaniu
remisji lub niskiej aktywnosci, a z drugiej — na
zapobieganiu rzutom choroby lub co najmniej
szybkim ich opanowaniu w celu minimalizacji
dalszych uszkodzen.
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Ciezkie zaostrzenia
choroby stanowig
istotny czynnik ryzyka
postepujgacego

i trwatego
uszkodzenia narzadow
w przebiegu TRU.

Niedostatecznie kontrolowana aktywnos$¢ cho-
roby i przewlekta sterydoterapia s gtéwnymi
czynnikami wptywajacymi na progresje uszko-
dzen. Nalezy pamieta¢, ze powstajace uszko-
dzenia sa przyczyna powstawania kolejnych,
takze w innych narzadach, niezaleznie od nasi-
lenia choroby i sposobu leczenia.
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego uktadowego wg ACR i EULAR - aktualizacja z 2019 r.
(opracowano na podstawie Aringer M. et al., Ann. Rheum. Dis., 2019; 78: 1151-1159).

Domeny kliniczne Punkty

ogolnoustrojowa

goraczka (>38,3°C) 2
skoérna

- tysienie bez blizn 2
- owrzodzenia w jamie ustnej 2
- toczen skorny podostry lub krazkowy 4
- ostry toczen skérny 6
zapalenie stawow

zapalenie btony maziowej lub bolesno$¢ uciskowa 6
w 22 stawach i sztywnos$¢ poranna =30 min

neurologiczna

- majaczenie 2
- psychoza 3
- drgawki 5
zapalenie bton surowiczych

- wysiek w jamie optucnej lub w jamie osierdzia 5
- ostre zapalenie osierdzia 6
hematologiczna

- leukopenia (<4000/ul) 3
- matoptytkowo$¢ (<100 000/ pl) 4
- hemoliza autoimmunologiczna 4
nerkowa

- biatkomocz >0,5 g/24 h 4
- biopsja nerki: Il lub V klasa toczniowego zapalenia nerek 8
- biopsja nerki: Ill lub IV klasa toczniowego zapalenia nerek 10

Domeny immunologiczne Punkty

przeciwciata antyfosfolipidowe

- antykardiolipinowe lub przeciwko B2-glikoproteinie | lub antykoagulant toczniowy 2
uktad dopetniacza

- niskie stezenie C3 lub C4 3
- niskie stezenie C3i C4 4
autoprzeciwciata wysoko swoiste dla TRU

- anty-dsDNA 6
- anty-Sm 6
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Tabela 2. Ocena aktywnosci choroby za pomoca skali SLEDAI-2K (opracowano na podstawie Gladmann DD.,

J Rheumatol. 2002;29:288-91).

Wartos$¢ SLEDAI-2K Nazwa objawu

Definicja objawu

Niedawny przypadek. Nalezy wykluczy¢ objawy spowodowa-

8 Napad padaczkowy ne zaburzeniami metabolicznymi, zakazeniami, lekami.
Zmieniajace sie zdolnosci funkcjonowania w normalnej ak-

8 Psychoza tywnosci spowodowane ciezkimi zaburzeniami w postrzega-
niu rzeczywistosci.

8 Organiczne uszkodzenie mézgu Zmlgna fukaJl urnys.{(')wych z os{ablqnq orientacjg, pamigcia
lub innymi funkcjami intelektualnymi.

8 Zaburzenia wzroku Zmiany w siatkéwce.

8 Zaburzenia nerwéw czaszkowych No_wy prz,ypadek neuropatii czuciowej lub ruchowej dotycza-
cej nerwow czaszkowych.

8 Toczniowy bél gtowy Silny, uporczywy bél gtowy, ktory moze by¢ _mlg’renowy, ale nie
ustepujacy po narkotycznych lekach przeciwbélowych.

8 Udar naczyniowy mézgu Novyy prgypadek udaru naczyniowego mézgu. Nalezy wyklu-
czy¢ miazdzyce.
Owrzodzenie, zgorzel, bolesny guzek palca, zawat okotopa-

8 Zapalenie naczyn znokciowy, linijny krwotok podpaznokciowy lub zapalenie
naczyn rozpoznane na podstawie biopsji lub angiogramu.

4 Zapalenie stawéw Co najmniej 2 ;tawy z bolem i cechami zapalenia (tkliwos¢,
obrzek lub wysiek).
Bél/ostabienie sity migsni proksymalnych zwigzane z pod-

4 Zapalenie migéni wyzszong aktywnoscia .klnazy. kreatyno.wejlflldolazy !ub ze
zmianami w elektromiogramie lub biopsji wskazujacymi
obecnosc¢ zapalenia miesni.

4 Wateczki w moczu Ziarniste (hemoglobinowe) lub erytrocytowe.

. W badaniu osadu moczu >5 krwinek czerwonych w polu wi-

4 Krwinkomocz - . . . S
dzenia. Nalezy wykluczy¢ kamice, infekcje i inne przyczyny.

4 Biatkomocz >0,5 g/24 godz.
W badaniu osadu moczu >5 leukocytéw w polu widzenia. Na-

4 Ropomocz . L .
lezy wykluczy¢ infekcje.

2 Wysypka Wysypka typu zapalnego.

2 tysienie Nienaturalna, plackowata lub rozsiana utrata wtoséw.

2 Owrzodzenia $luzéwek Owrzodzenia w jamie ustnej lub w nosie.

) zapalenie optucnej Bpl qp{ucnowy'z tarciem optucnej lub wysiekiem lub pogru-
bienie optucnej.
B6l osierdziowy z towarzyszacym przynajmniej 1z nastepuja-

2 Zapalnie osierdzia cych objawdw: tarcie, wysiek lub potwierdzenie w elektrokar-
diogramie lub echokardiogramie.

5 Niskie stezenie dopetniacza Zmniejszona aktywnos$¢ hemolityczna dopetniacza CH50 lub

€ P zmniejszone stezenie sktadowych dopetniacza C3 lub C4.

2 Zwiekszone wigzanie DNA Powyzej normy dla testéw laboratoryjnych.

1 Goraczka >38°C. Nalezy wykluczy¢ zakazenie.

1 Trombocytopenia <100 000/mm?.

1 Leukopenia <3000/mm?. Nalezy wykluczy¢ przyczyny polekowe
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POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE
W TOCZNIU RUMIENIOWATYM
UKLADOWYM



Aktualnie obowiazujace zalecenia EULAR doty-
czace postepowania terapeutycznego u pacjen-
tow z TRU zostaty opublikowane w 2019 r. Obej-
muja one zalecenia nadrzedne oraz szczegétowe
dotyczace leczenia w zaleznosci od postaci kli-
nicznej i stopnia zaawansowania choroby.

Zasady nadrzedne méwig miedzy innymi o tym,
ze opieka nad pacjentem z TRU powinna by¢
wielodyscyplinarna, a wybér terapii oparty na
wspdlnej decyzji pacjenta i lekarza. Powinno
sie uwzglednia¢ nie tylko koszty medyczne,
ale takze indywidualne i spoteczne choroby.
Leczenie TRU grozacego uszkodzeniami narza-
dow lub zagrazajacego zyciu wymaga intensyw-
nej terapii immunosupresyjnej w poczatkowym
okresie choroby, by jak najszybciej méc kontro-
lowac jej aktywnos¢. Pézniej nastepuje dtuzszy
okres mniej intensywnej terapii, stosowane;j
w celu utrwalenia odpowiedzi i zapobiegania
nawrotom.

Cele leczenia obejmuja dtugoterminowe prze-
zycie pacjenta, zapobieganie uszkodzeniom
narzadow i optymalizacje jakosci zycia zwigza-
nej ze zdrowiem.

Naturalny przebieg choroby obejmuje faze
przedkliniczng, bezobjawowa, ktéra charakte-
ryzuje sie zaburzeniami odpowiedzi immuno-
logicznej, czyli pojawieniem sie zjawiska auto-
immunizacji. W pierwszym okresie pojawiaja sie
autoprzeciwciata wspoélne dla wszystkich choréb
autoimmunologicznych, a na dalszym etapie au-
toprzeciwciata swoiste dla TRU. Faza kliniczna,
objawowa, charakteryzuje sie okresami zmien-
nej aktywnosci choroby z czestymi zaostrzenia-
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mi i prowadzi do nieodwracalnych uszkodzen
narzadowych, co zwieksza Smiertelnos¢ w TRU.
Skuteczna terapia ukierunkowana na cel (ang.
treat to target [TtT]) - niska aktywno$¢ lub remi-
sje choroby, moze zmniejszy¢ czestotliwos¢ i in-
tensywnos¢ zaostrzen oraz wynikajacych z nich
powiktan i ich nastepstw (rycina 2).

Bardzo wazna jest takze profilaktyka oraz le-
czenie powiktan wtérnych do zastosowanego
leczenia oraz profilaktyka i leczenie chordéb
wspatistniejacych, ktére w istotny sposéb moga
wptywaé¢ na rokowanie pacjentéw. Czestosc
wystepowania innych choréb rosnie znamien-
nie wraz ze wzrostem stopnia intensywnosci
przebiegu TRU. Wskazuje to na wage strategii
TtT i nakazuje zwiekszong czujnos¢ u chorych
z ciezka i umiarkowang postacia TRU oraz sku-
teczne leczenie choréb wspétistniejacych, kté-
re moga wystepowac juz w chwili rozpoznania
(tabela 3). Choroby towarzyszace moga, z roz-
nych przyczyn, ogranicza¢ mozliwos¢ uzyska-
nia niskiej aktywnosci lub remisji w TRU. Wraz
z czasem trwania choroby i utrzymywania sie
duzej jej aktywnosci, czestotliwo$¢ wystepowa-
nia chordb wspotistniejacych rosnie.

Aktualne rekomendacje EULAR dotyczace le-
czenia pacjentdw z TRU wskazuja, ze - w przy-
padku braku przeciwwskazan - u wszystkich
pacjentow, bez wzgledu na stopien zaawan-
sowania choroby, powinien by¢ stosowany lek
przeciwmalaryczny, tj. hydroksychlorochina
(HCQ). Rekomendacje nie wymieniaja chloro-
chiny (CQ), ktéra jest dostepna w Polsce, ale
nie jest stosowana w wiekszosci innych krajow
rozwinietych z uwagi na wieksza toksycznosc.
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Czesc terapii
klasycznych moze
mieC ograniczone
zastosowanie

w praktyce

z powodu
toksycznosci
lekow i dziatan
niepozadanych.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ takze lecze-
ni GKS, zgodnie z najnowszymi algorytmami
uwzgledniajacymi poczatkowe leczenie dozyl-
ne, a nastepnie srednie i mate dawki doustne,
ktére powinny by¢ odpowiednio szybko redu-
kowane, z odstawieniem wtacznie, u pacjen-
tow z niska aktywnoscia choroby lub remisja.
W dalszej kolejnosci, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania, aktywnych domen klinicznych,
czestotliwosci i nasilenia zaostrzen oraz cho-
réb wspdétistniejacych, stosowane sa inne leki
immunosupresyjne i cytotoksyczne, w tym:
metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA), mykofe-
nolan mofetylu (MMF), cyklofosfamid (CYC) oraz
inhibitory kalcyneuryny (IKN), jak cyklosporyna
A, takrolimus lub woklosporyna.

W przypadku braku efektu po zastosowaniu
lekéw klasycznych zalecenia uwzgledniaja za-
stosowanie lekéw biologicznych: belimumabu
(BEL) - przeciwciata monoklonalnego swoiste-
go dla rozpuszczalnego ludzkiego biatka sty-
mulujacego limfocyty B (BLyS lub BAFF), lub
rytuksymabu (RTX) - przeciwciata monoklo-
nalnego skierowanego przeciwko antygenowi
CD20 na limfocytach B (rycina 3).
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Szczegblne manifestacje kliniczne, z oddziel-
nie zdefiniowanym postepowaniem terapeu-
tycznym, obejmuja toczniowe zapalenie nerek,
zajecie osrodkowego uktadu nerwowego oraz
zaburzenia hematologiczne, w tym zespot an-
tyfosfolipidowy.

Nalezy pamieta¢, ze kazda z terapii moze wig-
zac sie z wystapieniem dziatan niepozadanych
lub przeciwwskazaniami, ktére moga uniemoz-
liwi¢ jej efektywne zastosowanie w praktyce.
Na szczeg6lna uwage zastuguje CYC z powodu
silnego efektu gonadotoksycznego. W przy-
padku koniecznosci zastosowania CYC u kobiet
w wieku rozrodczym planujacych macierzyn-
stwo zaleca sie stosowanie analogéw GnRH lub
krioprezerwacje komdrek jajowych.

W praktyce klinicznej u czesci pacjentéw zasto-
sowanie maja takze dozylne wlewy immunoglo-
bulin. Obecnie obowiazujace rekomendacje EU-
LAR nie uwzgledniaja wszystkich opcji leczenia,
w tym zarejestrowanego w ostatnim czasie inhi-
bitora interferondw typu | - anifrolumabu (ANI).
Aktualizacja rekomendacji uwzgledniajaca miej-
sce ANI spodziewana jest w 2023 r.
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Osiggniecie celu
terapii u pacjentow

z TRU jest nadal
bardzo trudne,
pOMiMOoO opracowania
nowych algorytmow
leczenia.
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Rycina 2. Dtugoterminowe rokowanie w TRU zalezne jest od aktywnosci choroby i jej przebiegu. Nieskutecznos$¢
terapii, czyli brak uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji, oraz nieskuteczne zapobieganie ciezkim za-
ostrzeniom, skutkuja statg progresja uszkodzenia i wspotchorobowoscia (linie ciagte). Osiagniecie celu leczenia
moze w znacznym stopniu ograniczy¢ ryzyko powiktan i wynikajacych z nich nastepstw (linie przerywane) (opra-
cowano na podstawie Fanouriakis A. et al., Ann Rheum Dis 2021;80:14-25).

Stan Aktywna
przedkliniczny ~ choroba

—_— -

aktywnos$¢ choroby / zaostrzenia

2SOMOQ0Joyd}0dsm / amopbzieu a1uazpoyzsn

Tabela 3. Czestos$¢ wystepowania innych choréb (% pacjentéw z danym schorzeniem) u nowo zdiagnozowanych
pacjentow z TRU w zalezno$ci od stopnia choroby (tagodny, umiarkowany, ciezki) w okresie do roku przed rozpo-
znaniem (opracowano na podstawie Jiang M. et al., Lupus Science & Medicine 2021;8:e000503).

Choroba TRU TRU TRU o TRU
wspotistniejaca cata populacja postac tagodna (22 sls postac ciezka
umiarkowana

Cukrzyca 13,4 8,5 13,0 20,0
Udar mézgu 6,3 2,6 3,9 16,0
Choroba watroby 6,4 3,9 6,1 9,9
gggzr\%) %bwodowych 48 2,2 w7 9
Niewydolnos¢ serca 3,8 2,0 33 6,9
Zawat serca 1,0 0,0 1,0 2,2
Nadcisnienie tetnicze 40,3 33,3 39,6 49,8
Zakazenia 34 30,0 33,9 391
Zapalenie miesni 22,7 19,1 24,8 22,3
Niedokrwisto$¢ 20,3 12,5 20,3 29,2
Depresja 15,6 13,3 15,2 19,0
Zaburzenia lekowe 12,3 8,5 12,3 16,4
Zapalenie optucnej 7.4 4,4 71 11,5
ﬁiré\?v\l)\/ltljeoklﬁos'c' nerek S 0.7 S m
Zapalenie nerek 3,5 1,5 3,1 6,7
Nadcisnienie ptucne 2,0 1,4 1,7 3,6
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Rycina 3. Rekomendowane postgpowanie terapeutyczne u pacjentéw z TRU z uwzglednieniem stopnia choroby
(tagodny, umiarkowany, ciezki) oraz linii/postaci choroby (pierwsza linia, choroba nawrotowa) (opracowano na
podstawie Fanouriakis A. et al., Ann Rheum Dis 2019;78:736-745). Proponowane umiejscowienie anifrolumabu
(ANI) zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi nie jest uwzglednione w rekomendacjach z 2019 r.
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POWIKtANIA
GLIKOKORTYKOTERAPII
W TOCZNIU RUMIENIOWATYM

UKLADOWYM



Wprowadzenie GKS do leczenia chordb zapal-
nych i autoimmunologicznych byto przetomem
w medycynie. Za odkrycie budowy i biologiczne-
go dziatania hormonéw kory nadnerczy Edward
Kendal (chemik) oraz Philip Hench (reumato-
log) otrzymali w 1950 r. nagrode Nobla.

Glikokortykosteroidy sa powszechnie stosowa-
ne w leczeniu TRU ze wzgledu na szybkie i szero-
kie spektrum dziatania na uktad immunologicz-
ny. Chociaz maja one przewidywalne, zalezne od
dawki dziatania niepozadane, nadal sa szeroko
stosowane z powodu braku alternatyw. W prak-
tyce klinicznej ok. 90% chorych z TRU jest leczo-
nych GKS, a ok. potowa stosuje lek z tej grupy
przewlekle. Biorac pod uwage szkodliwe efekty
dtugotrwatego stosowania GKS w TRU, zmniej-
szenie ich dawki jest czesto drugorzedowym
punktem koricowym w badaniach klinicznych.

Dane z badan obserwacyjnych wskazuja, ze zna-
czaca czes¢ odlegtych uszkodzen narzadowych
jest zwigzana z przewlekta sterydoterapia. Stoso-
wanie GKS wigze sie z ogélnym uszkodzeniem na-
rzagdowym ocenianym za pomocga zwalidowanego
wskaznika SDI (ang. Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheu-
matology [SLICC/ACR] Damage Index [SDI]).

W jednym z badan zaobserwowano, ze ekspo-
zycja na GKS w poréwnaniu do braku ich stoso-
wania wigzata sie z postepujacym i znamiennie
wiekszym uszkodzeniem narzadowym w okre-
sie od 3 do 8 lat. Odsetek pacjentéw, u ktorych
wykazano istotny wzrost wskaznika SDI byt
w grupie pacjentéw stosujacych GKS ok. 2-krot-
nie wiekszy (rycina 4).
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Niekorzystne efekty kliniczne stosowania GKS
w TRU sa zalezne od dawki. W jednym z badan,
ktére obejmowato 2199 chorych wykazano, ze
ryzyko uszkodzenia poszczegbélnych narza-
dow koreluje ze wzrostem dawki GKS i wzrasta
istotnie przy dawce >7,5 mg/dobe w przelicze-
niu na prednizon. Zaobserwowano takze, ze
zmniejszenie $redniej dawki prednizonu o za-
ledwie 1 mg/dobe zmniejsza szacowane ryzyko
przysztych uszkodzen o 3%. U pacjentéw sto-
sujacych GKS w dawce 27,5 mg/dobe wzgledne
ryzyko rozwoju takich powiktan jak za¢ma i zta-
mania osteoporotyczne jest ponad 2-krotnie
wyzsze, a powiktania sercowo-naczyniowe oraz
uszkodzenie nerek wystepuje ok. 1,5-raza cze-
$ciej (rycina 5).
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Ryzyko uszkodzen
narzadowych

w TRU jest wieksze
u pacjentow
stosujacych GKS,
jest zalezne

od ich dawki

i niezalezne od
aktywnosci choroby.

W systematycznym przegladzie literatury z me-
taregresja dtugoterminowych badan obserwa-
cyjnych opublikowanym w 2021 r., obejmujacym
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49 badaniponad 16 tys. pacjentow, potwierdzo-
no zwiazek kumulacyjnej dawki GKS z martwica
kosci oraz dobowej dawki GKS z wystapieniem
zdarzen sercowo-naczyniowych i ztaman na
podtozu osteoporozy. W innym badaniu wyzsza
skumulowana dawka GKS byta réwniez zwigza-
na z wyzszym ryzykiem za¢my i osteoporozy ze
ztamaniami, nawet po uwzglednieniu ewentu-
alnych czynnikéw zaktécajacych. Inne badania
potwierdzaja silng zalezno$¢ uszkodzen na-
rzadowych zaréwno tych zaleznych od GKS, jak
i niezwigzanych bezposrednio z mechanizmem
szkodliwego dziatania GKS.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze niekorzystne
efekty narzadowe GKS u pacjentéw z TRU sa
niezalezne od stopnia aktywnosci choroby, co
zostato poparte duzym wieloosrodkowym ba-
daniem kohortowym.

Nalezy takze pamieta¢ o mozliwych powikta-
niach neuropsychiatrycznych zwigzanych ze sto-
sowaniem GKS, jak zaburzenia lekowe, depresja,
zmiany nastroju, zaburzenia snu lub psychozy,
ktére moga wystapic¢ na poczatku terapii i istot-
nie wptywac¢ na osiggane efekty. Bardzo waz-
ny jest takze kilkukrotny wzrost ryzyka infekcji
u pacjentow przewlekle leczonych GKS. Ryzyko
to jest zalezne od dawki GKS i jest najwieksze
w okresie kilku pierwszych miesiecy terapii.

W przypadku leczenia skojarzonego GKS z in-
nymi lekami immunosupresyjnymi lub cytotok-
sycznymi obserwuje sie dalszy wzrost ryzy-
ka zakazen, ktére maja istotnie niekorzystny
wptyw na rokowanie pacjentéw z TRU. Naj-
nowsze badania sugeruja, ze stosowanie GKS
w dawce 5,0-7,5 mg na dobe moze juz stwarzac
ryzyko infekcji u pacjentéw z TRU.

Rycina 4. Odsetek pacjentdéw, u ktérych zaobserwowano uszkodzenie narzadowe (chorzy ze wzrostem SDI) w okre-
sie 3, 5 i 8-letniej obserwacji w zaleznosci od stosowania GKS (opracowano na podstawie Sheane B.J., Arthritis

Care Res (Hoboken), 2017;69(2):252-256).
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Rycina 5. Wspotczynnik ryzyka wystapienia powiktan narzadowych u pacjentéw z TRU stosujacych GKS w przelicze-
niu na prednizon w dawce 7,5 mg/dobe (opracowano na podstawie Al Sawah S., Lupus Sci Med., 2015;2(1):e000066).
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ztamania osteoporotyczne

za¢ma

(1"

I wspotczynnik ryzyka (HR)

37



KOSZTY LECZENIA SZPITALNEGO
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO W POLSCE



Toczen rumieniowaty uktadowy to choroba,
ktéra wiaze sie ze znaczacym wykorzystaniem
zasobdéw opieki zdrowotnej i ponoszonych
przez nig kosztéw, zwtaszcza w trakcie okreséw
duzej aktywnosci choroby u pacjentéw.

W jednym z badan amerykanskich, w ktérym
wykorzystano dane administracyjne dla nowo
zdiagnozowanych pacjentéw w okresie 1 roku
przed i po diagnozie, wykazano, ze w roku po-
przedzajagcym rozpoznanie TRU ogolne kosz-
ty opieki zdrowotnej byty 1,8-krotnie wyzsze
dla pacjentéow z postacia umiarkowana (51%
wszystkich chorych) i 3,2-krotnie wyzsze u pa-
cjentéw z postacia ciezka (23% chorych) w po-
rownaniu do chorych z postacia tagodna (26%
chorych). W roku po diagnozie koszty opie-
ki zdrowotnej byty odpowiednio 2,2-krotnie
i 5,1-krotnie wyzsze. Wystepowanie >2 dodatko-
wych schorzen lub stosowanie > 3 lekow, lub
wyzsze koszty opieki zdrowotnej na poczatku
choroby, wiaza sie ze zwiekszonymi kosztami
opieki zdrowotnej w ciggu roku po diagnozie.
Gtéwnym czynnikiem generujacym koszty byty
hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne. W po-
réwnaniu do tagodnej postaci TRU ciezka po-
sta¢ choroby wigzata sie z ok. 6,5-krotnie wigk-
sza liczba hospitalizacji i ok. 12-krotnie wieksza
liczba dni hospitalizacji, ok. 2-krotnie wieksza
liczba wizyt ambulatoryjnych oraz ok. 4-krotnie
wieksza liczba wizyt w oddziatach ratunkowych.
Pacjenci z ciezka postacig TRU znamiennie cze-
Sciej stosuja niesterydowe leki przeciwzapalne,
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leki opioidowe, antydepresyjne, miorelaksacyj-
ne, sedatywne i przeciwmigrenowe, co moze
wigza¢ z szeregiem dziatan niepozadanych
i dodatkowymi kosztami systemowymi.

W dalszej analizie tej samej kohorty pacjentéw
zaobserwowano, ze czestos¢ zaostrzen cho-
roby w catej grupie wynosita 3,5 na rok oraz
znamiennie rosta wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania TRU - 2,2 w przypadku posta-
ci tagodnej oraz odpowiednio 3,7 i 4,2 na rok
u pacjentéw z umiarkowana i cigzka postacia.
Czestos¢ ciezkich zaostrzen byta réwniez do-
datnio skorelowana ze stopniem aktywnosci
choroby. Srednie catkowite koszty ogélne po
30, 60 i 90 dniach od wystepowania ciezkich
zaostrzen byty 8-10-krotnie wyzsze niz w przy-
padku zaostrzen tagodnych. Koszty hospitali-
zacji byty gtdwnym czynnikiem wzrostu kosztow
w przypadku zaostrzen ciezkich. Zapobieganie
zaostrzeniom lub zmniejszanie ich czestosci
i czasu trwania moze poprawi¢ wyniki i obnizy¢
koszty opieki zdrowotne;j.

Analiza danych NFZ dotyczaca wykorzystania
zasobdéw opieki zdrowotnej oraz kosztéw opie-
ki zdrowotnej za lata 2015-2017 i 2018-2020
w zakresie hospitalizacji w Polsce wykazata,
ze liczba pacjentéw z rozpoznaniem TRU (M32)
i liczba hospitalizacji w tej grupie chorych po-
zostaje stabilna, natomiast rosnie w grupie
nieokreslonej UChTt (M35.9) (tabela 4 i 5, ryci-
na6,7i8).
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Koszty hospitalizacji, czyli obcigzenie ptatnika
publicznego, wzrosty w analizowanym okresie
w gtéwnej mierze za sprawa swiadczen u pa-
cjentéw z rozpoznaniem nieokreslonej UChTE,
ale takze u chorych z TRU z uwagi na wzrost
wyceny $wiadczen w ostatnim okresie (tabela
6, rycina 9). Mniejsza liczba hospitalizowanych
pacjentéw i hospitalizacji w 2020 r. w porow-
naniu do lat poprzednich moze wynika¢ cze-
$ciowo z utrudnionego dostepu do lecznictwa
szpitalnego zwigzanego z pandemia COVID-19.
Wzrost liczby pacjentéw i swiadczen z rozpo-
znaniem nieokreslonej UChTt moze wynikac

z kolei z poprawy wczesnej diagnostyki i roz-
poznawania uktadowych chordb tkanki tacznej
na bardzo wczesnym etapie, ale takze z nadin-
terpretacji wynikéw badan immunologicznych
i objawow klinicznych. Moze takze by¢ skutkiem
Scistego podazania za kryteriami kwalifikacyj-
nymi TRU jako diagnostycznymi w praktyce
klinicznej, a przez to w kazdym przypadku ich
niespetnienia rozpoznawania nieokreslonej
UChTL. Biorac pod uwage naturalny rozwéj TRU
i dodatkowo epidemie COVID-19, jest to grupa
chorych wymagajaca szczegblnej uwagi w naj-
blizszym czasie.

Tabela 4. Catkowita liczba hospitalizacji i pacjentéw w grupie H96D (uktadowe choroby tkanki tacznej >3 dni,
5.51.01.0008102 H96D), w tym liczba hospitalizacji i pacjentow, ktérym udzielono $wiadczenia z rozpoznaniem TRU
(M32) i nieokreslonej UChTE (M35.9) w latach 2015-2020 w Polsce (opracowanie wtasne na podstawie danych NFz).

Rok Liczba Liczba Liczba Liczba Odsetek Odsetek Liczba Liczba
hospitalizacji| pacjentéw |hospitalizacji | hospitalizacji | hospitalizacji | hospitalizacji| pacjentéw | pacjentow

M32 M35.9 M32 % M35.9 % M32 M35.9

2015 5 035 4 591 842 1177 16,73 23,38 768 1074
2016 5787 5297 905 1280 15,64 22,12 829 1172
2017 5581 5232 915 1313 16,4 23,53 858 1231
2018 5910 5606 898 1491 15,19 25,23 852 1415
2019 6 159 5863 989 1587 16,06 25,77 942 1511
2020 5250 4 976 782 1576 14,89 30,02 742 1494

Tabela 5. Catkowita liczba hospitalizacji i pacjentéw w grupie H96CE+CF (uktadowe choroby tkanki tacznej do
3 dni; 5.51.01.0008107 H96CE + 5.51.01.0008108 H96CF), w tym liczba hospitalizacji i pacjentéw, ktérym udzielono
$wiadczenia z rozpoznaniem TRU (M32) i nieokreslonej UChTE (M35.9) w latach 2015-2020 w Polsce (opracowanie
wtasne na podstawie danych NFZ).

Rok Liczba Liczba Liczba Liczba Odsetek Odsetek Liczba Liczba
hospitalizacji| pacjentéw |hospitalizacji | hospitalizacji | hospitalizacji | hospitalizacji| pacjentéw | pacjentow

M32 M35.9 M32 % M35.9 % M32 M35.9

2015 14 151 9 477 2 891 3195 20,43 22,58 1937 2 140
2016 6 935 5291 1418 1614 33,52 38,74 1082 1232
2017 15 098 10 510 2923 3778 30,81 42,77 2 035 2 630
2018 15 336 10 448 2908 3779 29,47 41,37 1982 2575
2019 15 092 10 381 2718 3 946 28,93 44,7 1870 2715
2020 9 888 6 882 1703 2 383 27,33 41,36 1186 1659
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Rycina 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem TRU (M32) i nieokreslonej UChTt (M35.9), ktérym udzielono $wiadcze-
nia hospitalizacji w latach 2015-2017 oraz 2018-2020 w Polsce (opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ).
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Rycina 7. Odsetek liczby pacjentéw z rozpoznaniem TRU (M32) i nieokreslonej UChTt (M35.9), ktérym udzielono
$wiadczenia hospitalizacji w latach 2015-2020 w Polsce (opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ).
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Rycina 8. Liczba hospitalizacji dla $wiadczen z rozpoznaniem TRU (M32) i nieokres$lonej UChTt (M35.9) w latach
2015-2017 oraz 2018-2020 w Polsce (opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ).
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Tabela 6. Warto$¢ hospitalizacji w grupie H96D (uktadowe choroby tkanki tacznej >3 dni) i H96CE+CF (uktadowe
choroby tkanki tacznej do 3 dni), w tym dla $wiadczen z rozpoznaniem TRU (M32) i nieokreslonej UChTt (M35.9)
w latach 2015-2020 w Polsce (wartosci w tys. zt) (opracowanie wtasne na podstawie danych NFZz).

Rok Wartos¢ w tym w tym Wartos¢ w tym w tym

H96D M32 M35.9 H96C(E+F) M32 M35.9

2015 22 479 3761 5256 22 076 4510 4 985
2016 25771 4 031 5701 11017 3693 4268
2017 25 204 4133 5930 24 843 7 654 10 625
2018 27 360 4156 6903 25 842 7 616 10 691
2019 30 611 4916 7 888 27 711 8 017 12 387
2020 26 503 3946 7 956 18 440 5040 7 627
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Rycina 9. Warto$¢ hospitalizacji dla $wiadczen z rozpoznaniem TRU (M32) i nieokres$lonej UChTt (M35.9) w latach
2015-2017 oraz 2018-2020 w Polsce (wartosci w tys. zt) (opracowanie wtasne na podstawie danych NFZz).
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Nalezy rowniez pamietac, ze przewlekte stoso-
wanie GKS, oprécz niekorzystnego efektu kli-
nicznego, wptywa takze istotnie na koszty sys-
temu ochrony zdrowia.
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Koszty hospitalizacji
pacjentow
stosujacych duze
dawki GKS sg ok.
10-krotnie wyzsze

w porownaniu do
kosztow hospitalizacji
pacjentow
nieleczonych GKS.

Analiza danych ponad 18 tys. pacjentéw w Sta-
nach Zjednoczonych wykazata, ze w poréwnaniu
z osobami przyjmujacymi kortykosteroidy w ma-
tej dawce, osoby przyjmujace je w duzych daw-
kach znamiennie czeSciej miaty udzielane $wiad-
czenia pomocy doraznej (39% vs 30%) i czesciej
byty hospitalizowane (21% vs 12%). Pacjenci ci
mieli réwniez znacznie wyzsze catkowite roczne
koszty opieki zdrowotnej (>3-krotny wzrost).

Wraz ze wzrostem S$redniej dobowej dawki GKS,
od matej poprzez umiarkowana do duzej, znacza-
co rosng koszty opieki zdrowotnej — w przypadku

53 452
33691 36765
27782 I
M32 (TRU) M35.9 (UChTY)
I 2018-2020
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matej dawki koszty sg 1,4-krotnie wieksze w od-
niesieniu do pacjentédw niestosujacych GKS, dla
dawki umiarkowanej wzgledem matej 1,7-krotnie
wigksze, a dla dawki duzej wzgledem umiarkowa-
nej prawie 2-krotnie wieksze. Obcigzenie finan-
sowe systemu opieki zdrowotnej w przypadku
chorych stosujacych duze dawki GKS jest prawie
4,5-krtonie wyzsze w pordwnaniu z pacjentami
nieleczonymi nimi (rycina 10). Obliczono ponad-
to, ze wzrost Sredniej dawki dobowej GKS o jeden
miligram byt zwiazany z 1,07-krotnoscia $rednie-
go rocznego kosztu po uwzglednieniu charakte-
rystyki wyjsciowej (p<0,0001) (rycina 11).

Ponadto wraz ze wzrostem dobowej dawki GKS
rosnie udziat hospitalizacji w catkowitych kosz-
tach opieki zdrowotnej - stanowia one ok. 20%
wszystkich kosztéw u pacjentéw nieleczonych
lub stosujacych mate dawki GKS, 28% w przy-
padku dawki umiarkowanej oraz 45% w przy-
padku przewlektej terapii duzymi dawkami GKS.
To powoduje, ze koszty hospitalizacji w najbar-
dziej narazonej na GKS grupie chorych rosna
az ok. 10-krotnie w poréwnaniu do pacjentéw
nieleczonych GKS. Warto podkresli¢, ze wieksza
skumulowana dawka GKS wiaze sie najczesciej
z bardziej agresywnym przebiegiem choroby,
a przez to koniecznoscia kosztownych hospita-
lizacji. Stosowanie duzych dawek GKS w przy-
padku powaznych zaostrzen to wynik braku
powszechnego dostepu do innych skutecznych
opcji leczenia, w tym biologicznego.
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Rycina 10. Wzgledne koszty opieki zdrowotnej wsrdd pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym wedtug
kategorii narazenia na dawke glikokortykosteroidoéw (brak, niska, $rednia, wysoka) z uwzglednieniem udziatu
kosztow hospitalizacji (opracowano na podstawie Kabadi et al., Lupus 2018;27(11):1799-1809).

x1,7

. koszty hospitalizacj . pozostate koszty
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Rycina 11. Procentowy wzrost catkowitych kosztow opieki zdrowotnej ze wszystkich przyczyn wsréd pacjentow
z toczniem rumieniowatym uktadowym przy wzroscie sredniej dziennej dawki dobowej glikokortykosteroidéw
o jeden mg (opracowano na podstawie Kabadi et al., Lupus 2018;27(11):17799-1809).
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KOSZTY SPOtECZNE
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO W POLSCE



Analiza absencji chorobowej u 0s6b z TRU i UChTk
w Polsce zgodnie z danymi ZUS, obejmujaca kody
chorobowe M32 i M35 (brak danych dla kodu
szczegbtowego M35.9), pokazuje niewielki spadek
catkowitej liczby dni absencji w 2021 r. wzgledem
lat poprzednich, podobnie jak sredniej liczby dni
absencji z tytutu choroby (tabela 7, rycina 12 i 13).
Wyjatek stanowi 2020 r., w ktérym odnotowano
wyrazny wzrost catkowitej liczby dni i $rednigj
dtugosci zwolnienia, co moze wiazac si¢ z poczat-
kiem pandemii COVID-19.

Wydatki z ubezpieczen spotecznych na $wiad-
czenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy z ty-
tutu absencji chorobowej w latach 2016-2021
stale rosty w obu grupach (rycina 14), co jest
szczeg6lnie widoczne, gdy poréwna sie dane
z lat 2016-2018 oraz 2019-2021 (rycina 15).

Liczba orzeczen pierwszorazowych i ponow-
nych, wydanych przez lekarzy orzecznikéw ZUS
w latach 2016-2021, ustalajacych stopien nie-
zdolnosci do pracy, utrzymywata sie na zbli-
zonym poziomie w przypadku TRU oraz stale

rosta u pacjentéw z UChTk (ryciny 16, 17, 18 i 19).
Wydatki z ubezpieczen spotecznych na swiad-
czenia zwiazane z niezdolnoscia do pracy z ty-
tutu renty zwigzanej z TRU w latach 2016-2021
pozostawaty na stabilnym poziomie, natomiast
znaczaco wzrosty w UChTk, szczegblnie w la-
tach 2020-2021 (ryciny 20 i 21).

Absencja chorobowa oprécz wymiaru jednost-
kowego ma oczywiscie takze konkretny global-
ny wymiar dla finanséw publicznych panistwa.
Jednym ze skutkow tego zjawiska jest utrata
PKB. W niniejszym raporcie PKB niewytworzony
na skutek absencji zostat oszacowany metoda
kapitatu ludzkiego, a do oszacowania kosztow
jednostkowych wykorzystano wartos¢ dodang
brutto na jednego pracujacego w gospodar-
ce narodowej zgodnie z danymi publikowany-
mi przez GUS (w przypadku braku publikacji
wskaznika dla danego roku przyjeto wartos¢
z roku ubiegtego). taczna potencjalna utrata
PKB na skutek absencji chorobowej w latach
2017-2021 wedtug przyjetej metodologii wynio-
sta blisko 400 mln zt (ryciny 22 i 23).

Tabela 7. Catkowita liczba dni absencji chorobowej oraz odpowiadajaca im liczba zaswiadczen lekarskich z tytutu
choroby wtasnej 0s6b ubezpieczonych w ZUS wedtug jednostek chorobowych w latach 2017-2021 (opracowanie

wtasne na podstawie danych ZUS).

Rok 2017 2018 2019 2020 2021
Jednostka Liczba dni ,Li.CZba .| Liczba dni ,Li_czba .| Liczba dni 'Li.czba .| Liczba dni ,LI.CZba .| Liczba dni ,Li_czba ,
bsencji zaswadgzen absenji zaswmdgzen absencji zaswmdc_zen absencji za5W|ad§zen absencji zaSW|ad§zen
chorobowa a lekarskich lekarskich lekarskich lekarskich lekarskich
M32 (TRU) 58 296 3831 59 460 3985 56 329 3971 75 945 4 784 46 977 3341
M35 (UChTI’.) 92 070 6 272 99 748 6909 95 105 6 931 103 113 6770 87 657 6 215
M32+M35 150 366 | 10 103 | 159 208 | 10 894 | 151434 | 10902 | 179 058 | 11554 | 134 634 | 9556
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Rycina 12. Catkowita liczba dni absencji chorobowej z tytutu choroby wtasnej os6b ubezpieczonych w ZUS wedtug
jednostek chorobowych w latach 2017-2021 (opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS).
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Rycina 13. Srednia liczba dni absencji chorobowej z tytutu choroby wtasnej 0s6b ubezpieczonych w ZUS przypa-
dajaca na jednego pacjenta wedtug jednostek chorobowych w latach 2017-2021 (opracowanie wtasne na podsta-
wie danych ZUS).
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Rycina 14. Wydatki z ubezpieczen spotecznych na $wiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy z tytutu absen-
cji chorobowej w latach 2016-2021 (opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS).
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Rycina 15. Wydatki z ubezpieczen spotecznych na $wiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy z tytutu absencji
chorobowej w latach 2016-2018 oraz 2019-2021 (opracowanie wtasne na podstawie danych zZUS).
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Rycina 16. Liczba orzeczen pierwszorazowych wydanych przez lekarzy orzecznikéw ZUS w latach 2016-2021 usta-
lajacych stopien niezdolnosci do pracy (opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS).
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Rycina 17. Liczba orzeczen ponownych wydanych przez lekarzy orzecznikéw ZUS w latach 2016-2021 ustalajacych
stopien niezdolnoéci do pracy (opracowanie wtasne na podstawie danych zZUS).
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Rycina 18. Liczba orzeczen pierwszorazowych wydanych przez lekarzy orzecznikdéw ZUS w latach 2016-2018 oraz
2019-2021 ustalajacych stopien niezdolnosci do pracy (opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS).
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Rycina 19. Liczba orzeczer ponownych wydanych przez lekarzy orzecznikéw ZUS w latach 2016-2018 oraz 2019-
2021 ustalajacych stopien niezdolnosci do pracy (opracowanie wtasne na podstawie danych zZUS).
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Rycina 20. Wydatki z ubezpieczen spotecznych na $wiadczenia zwigzane z niezdolnos$cig do pracy z tytutu renty
w latach 2016-2021 (opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS).
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Rycina 21. Wydatki z ubezpieczen spotecznych na $wiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy z tytutu renty
w latach 2016-2018 oraz 2019-2021 (opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS).
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Rycina 22. Potencjalnie utracony PKB na skutek absencji chorobowej u pacjentéw z TRU i UChTt (M32 + M35) w la-
tach 2017-2021 (opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS i GUS).
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Rycina 23. Potencjalnie utracony PKB na skutek absencji chorobowej u pacjentéw z TRU i UChTk (M32 + M35)
w analizowanym roku oraz warto$¢ skumulowana w latach 2017-2021 (opracowanie wtasne na podstawie danych

ZUS i GUS).
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DOSTEP DO
REFUNDOWANYCH TERAPII
W TOCZNIU RUMIENIOWATYM
UKEADOWYM W POLSCE



Pacjenci z TRU w Polsce maja dostep do wie-
lu terapii klasycznych, ale nie wszystkie leki
sa obecnie finansowane ze $rodkéw publicz-
nych (tabela 9). Wigkszo$¢ lekdw dostepna jest
w lecznictwie ambulatoryjnym w ramach refun-
dacji aptecznej, a czes¢, z uwagi na droge poda-
nia, tylko w lecznictwie szpitalnym.

Aktualnie w Polsce w ramach refundacji aptecz-
nej on-label (tj. zgodnie z rejestracja) we wska-
zaniu TRU refundowane sa: CQ, GKS (prednizon,
prednizolon, metyloprednizolon) oraz azatiopry-
na. W ramach refundacji aptecznej off-label (tj.
pozarejestracyjne) finansowane ze $rodkéw pu-
blicznych sa: MTX (tylko posta¢ podskérna), MMF,
CYC oraz IKN (tylko cyklosporyna A). W przypad-
ku lekéw stosowanych doustnie w TRU brak jest
w Polsce refundacji dla HCQ (nierefundowana
w zadnym wskazaniu klinicznym), MTX w posta-
ci doustnej (refundacja nie dotyczy uktadowych
chordb tkanki tacznej, w tym TRU), takrolimusu
i woklosporyny. Sposrod nich rejestracje do le-
czenia pacjentéw z TRU maja HCQ i woklosporyna.

W przypadku HCQ zgodnie z rekomendacja
nr 89/2021 z dnia 16 lipca 2021 r. Prezes Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOT-
MiT) rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje
produktu leczniczego Plaquenil w ramach proce-
dury importu docelowego w wielu wskazaniach
reumatologicznych, w tym w leczeniu tocznia ru-
mieniowatego uktadowego. Aktualnie w aptekach
ogblnodostepnych w Polsce dostepny, ale niere-
fundowany, jest lek generyczny w dawce 200 mg,
a w przysztosci moze by¢ réwniez dostepny inny
produkt w dawce 400 mg.

Metotreksat w postaci doustnej byt w przesztosci
finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
choréb autoimmunizacyjnych off-label, w tym
TRU, ale po kilku latach refundacja zostata ogra-
niczona jedynie do postaci podskdrnej, co wiaze
sie ze znacznie wiekszym obcigzeniem budzetu
ptatnika publicznego, cho¢ nie zawsze jest uza-
sadnione wzgledami medycznymi.
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Aktualnie w Polsce nie jest refundowany zaden
lek biologiczny. Stosowanie RTX jest mozliwe off-
-label w ramach Ratunkowego Dostepu do Tech-
nologii Lekowych (RDTL) lub w ramach jednorod-
nych grup pacjentdéw (JGP), co czyni go obecnie
bardziej dostepnym z uwagi na niskie koszty leku
biologicznego bipodobnego.

Belimumab, pomimo pozytywnej rekomendacji
Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 82/2013 z dnia
8 lipca 2013 r.), nie zostat dotad w Polsce obje-
ty refundacja, natomiast ANI, jedyny lek z grupy
hamujacych aktywnos$¢ interforonow typu |, jest
aktualnie w procesie refundacyjnym. Wskazania
rejestracyjne dla BEL obejmuja pacjentéw z ciez-
ka postacig TRU lub toczniowym zapaleniem ne-
rek. Belimumab jest dostepny w Polsce wytacznie
w ramach procedury RDTL. Anifrolumab jest za-
rejestrowany do leczenia pacjentéw z umiarko-
wana lub ciezka postacig TRU. Dostepnos¢ ANI
w ramach RDTL byta rowniez mozliwa, ale w sku-
tek negatywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT nr
18/2023 z 21 lutego 2023 r. od tego dnia pacjen-
ci w Polsce nie moga by¢ leczeni ANI w ramach
wskazanej procedury. W aktualnym stanie praw-
nym tylko pozytywna decyzja ministra zdrowia
moze zagwarantowa¢ chorym z TRU dostep do
terapii ANI w Polsce.
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Brak refundacji wszystkich
zarejestrowanych lub
rekomendowanych

opcji terapeutycznych

dla pacjentow z TRU

w Polsce znaczaco
utrudnia osiggniecie celu
leczenia.




TOCZEN RUMIENIOWATY UKt ADOWY W POLSCE

Tabela 9. Leki stosowane u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym - dostepnos¢ refundowanych
terapii w Polsce.

Rejestracjaw TRU Dostepnos¢ w Polsce Refundacja w Polsce

glikokortykosteroidy Tak Tak Tak

chlorochina Tak Tak Tak

hydroksychlorochina Tak Tak
azatiopryna Tak Tak
metotreksat (s.c.) “ Tak

metotreksat (p.o.) “ Tak “
mykofenolan mofetylu “ Tak

cyklosporyna A “ Tak

cyklofosfamid (p.o.) “

" Refundacja leku Plaquenil zawierajacego hydroksychloroching byta mozliwa na podstawie rekomendacji Prezesa AOTMIT
jedynie w ramach procedury importu docelowego. W zwiazku z dopuszczeniem do obrotu na terytorium Polski leku gene-
rycznego Hydroxychloroquine Adamed w dawce 200 mg, zgodnie z komunikatem MZ z dnia 30.01.2023 r. (PLD.454.8.2023.IM),
w ktérym napisano, ze ,nie zachodzi dalsza konieczno$¢ wprowadzania do obrotu na czas okreslony i sprowadzania z zagra-
nicy w trybie importu docelowego produktéw z substancja Hydroksycholiny siarczan, migdzy innymi produktu leczniczego
Plaquenil”, dalsza refundacja leku zgodnie z ww. procedura nie jest juz mozliwa. Jednoczes$nie w zwigzku z brakiem refundacji
lekéw generycznych aktualnie wszystkie leki zawierajace hydroksychlorochine sa dostepne ze 100% odptatnoscia.

2 Lek zarejestrowany do leczenia dorostych pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek w klasie I, IV lub V.

3 Stosowanie leku mozliwe off-label w ramach JGP (hospitalizacja).

“ Stosowanie immunoglobulin mozliwe w ramach JGP (hospitalizacja) (katalogu $wiadczen do sumowania).

5 Stosowanie leku mozliwe off-label w ramach JGP (hospitalizacja) lub w ramach RDTL.

6 Stosowanie leku mozliwe w ramach RDTL. W przypadku anifrolumabu, w skutek negatywnej rekomendacji Prezesa AOTMiT, od

pacjentéw.
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NOWE OPCJE TERAPEUTYCZNE
W TOCZNIU RUMIENIOWATYM
UKLADOWYM



Ostatnie lata przyniosty wiele dowodow na klu-
czowa role interferonéw typu | (IFN-1) w pato-
genezie TRU. Zwiekszone stezenie IFN-1 w suro-
wicy oraz tzw. ,sygnatura IFN”, czyli nadmierna
ekspresja genoéw indukowanych przez interfe-
rony, stwierdzane s3 u ponad potowy pacjen-
tow. Maja one zwigzek z aktywnoscia choroby
oraz ogolnymi i narzadowo swoistymi objawa-
mi klinicznymi jak goraczka, zapalenie stawow,
zmiany skorno-$luzéwkowe, objawy neuropsy-
chiatryczne, toczniowe zapalenie nerek czy po-
wiktania sercowo-naczyniowe.

Podwyzszony poziom interferonu w surowicy
pacjentow z TRU zostat opisany juz 40 lat temu,
a nastepnie zidentyfikowany jako IFN-I. Zaob-
serwowano, ze u pacjentow leczonych IFN-a
moze rozwina¢ sie choroba podobna do TRU
z obecnoscia autoprzeciwciat przeciwko anty-
genom jadrowym, co sugerowato, ze IFN-I moze
mie¢ zdolno$¢ do przetamywania tolerancji
immunologicznej i indukowania choréb z au-
toimmunizacji. U chorych stosujacych IFN-a
w celach terapeutycznych obserwowano takze
niepozadane objawy zblizone do objawéw neu-
ropsychiatrycznych w TRU. W dalszej kolejnosci
analiza ekspresji genéw wykazata, ze 50-75%
dorostych pacjentéw i do 90% dzieci z TRU
wykazuje zwiekszona ekspresje gendw regulo-
wanych przez IFN-1 (sygnatura IFN). Aktywnos¢
choroby koreluje ze stezeniem IFN-a i sitg sy-
gnatury IFN.

Synteza IFN-I odbywa sie w plazmocytoidalnych
komdrkach dendrytycznych (ang. plasmacytoid
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dendritic cel [pDC]). Czynnikami stymulujgcymi
produkcje IFN-1 w pDC sg kompleksy immuno-
logiczne endogennych kwaséw nukleinowych
(DNA i RNA) ze swoistymi autoprzeciwciatami,
egzogenne kwasy nukleinowe lub tzw. NET (ang.
Neutrophil Extracellular Traps), czyli zewnatrz-
komoérkowe sieci neutrofilowe. NET - oprocz
fagocytozy i degranulacji stanowigce jeden
z mechanizméw niszczenia drobnoustrojéow -
zbudowane s3 z chromatyny (DNA i histony),
biatek przeciwbakteryjnych i enzyméw pocho-
dzacych z ziarnistosci neutrofila.

Pacjenci z TRU charakteryzuja sie zwiekszonym
tworzeniem NET i uposledzong zdolnoscia do
ich degradacji z powodu zmniejszonej aktyw-
nosci zewnatrzkomaorkowej DNAzy typu |. Wyka-
zano, ze kompleksy immunologiczne stymuluja
pDC do produkcji IFN-I poprzez aktywacje we-
wnatrzkomoérkowych receptoréw TLR7, a NET
w sposob zalezny od TLR9.

Zdolnos$¢ do stymulowania TLR7 maja tez en-
dogenne RNA, jak np. opisany wczesniej XIST
u kobiet, oraz egzogenne, jednoniciowe RNA
pochodzenia wirusowego jak SARS-CoV-2,
MERS czy grypy. Stymulacja TLR7 przez SARS-
-CoV-2 skutkuje z jednej strony produkcja IFN-I,
azdrugiej - u czesci 0séb - zwiekszona synteza
interleukiny 1 i 6 oraz czynnika martwicy no-
wotwordéw (TNF- a), co lezy u podstaw tzw. bu-
rzy cytokinowej w COVID-19. Obecnie za gtéwna
przyczyne tzw. long-COVID przyjmuje sie zjawi-
ska z autoimmunizacji prawdopodobnie zalez-
ne od IFN-I.



TOCZEN RUMIENIOWATY UKLADOWY W POLSCE

Genetycznie uwarunkowana zwiekszona sygna-
tura IFN-I, wystepujaca u chorych z TRU oraz
zdrowych krewnych pierwszego stopnia, predys-
ponuje do choroby, a by¢ moze takze do innych
choréb z autoimmunizacji w tej grupie oséb.
Zwiekszong ekspresje i stezenie IFN-I w TRU
stwierdzono m.in. w nerkach, stawach, ptynie
mabzgowo-rdzeniowym. Obserwowana jest takze
w komorkach skéry - keratynocytach - szczegdl-
nie po ekspozycji na promieniowanie UVB.

Wzrost stezenia IFN-1 w surowicy jest wykrywa-
ny nawet >2 lat przed rozpoznaniem choroby.
IFN-I oddziatujg na wiekszos¢ komérek uktadu
immunologicznego, taczac sie ze swoistym re-
ceptorem na powierzchni komoérek. Proces ten
jest zalezny od aktywnosci kinaz janusowych -
TYK2 i JAKT.
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Interferony typu |
odgrywaja kluczowa
role w patogenezie
TRU i objawow
klinicznych choroby.

Powyzsze obserwacje staty sie podstawa do prze-
prowadzenia badan klinicznych oceniajacych
wptyw zahamowania aktywnosci IFN-I u pacjen-
tow z TRU. Badania kliniczne z zastosowaniem
inhibitoréw JAK1 (selektywnych i nieselektyw-
nych) i TYK2 nadal trwaja, ale wstepne wyniki
wskazuja na potencjalng korzys$¢ u pacjentow
z TRU.

W 2022 r. zarejestrowany zostat do leczenia
pacjentéw z TRU pierwszy (i jak dotychczas
jedyny) lek ukierunkowany na hamowanie ak-
tywnosci biologicznej IFN-I - anifrolumab. ANI
jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklo-
nalnym, ktére wiaze sie z podjednostka 1 re-
ceptora IFN typu I.

Decyzja wydana przez Komisje Europejska opie-
rata sie na wynikach badan klinicznych ANI,
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w tym badaniu fazy Il MUSE i badaniach fazy Il
TULIP. W badaniach klinicznych u wigkszej liczby
pacjentéw otrzymujacych anifrolumab odnoto-
wano zmniejszenie ogdlnej aktywnosci choroby
w réznych uktadach narzadoéw i trwata redukcje
dawek doustnych GKS w poréwnaniu z placebo.
Ograniczenie do minimum stosowania GKS, przy
jednoczesnym zmniejszeniu aktywnosci choro-
by, jest waznym celem leczenia TRU, redukuja-
cym ryzyko uszkodzenia narzadow.

Wyniki badan klinicznych MUSE, TULIP-1i TULIP-2
zostaty opublikowane w latach 2017,2019 i 2020.
Wszystkie trzy badania byty randomizowanymi,
podwdjnie zaslepionymi, kontrolowanymi pla-
cebo badaniami z udziatem pacjentéw z umiar-
kowanym do ciezkiego TRU, ktorzy otrzymywali
standardowa terapie. Obejmowata ona co naj-
mniej jeden z nastepujacych lekéw: GKS, HCQ/
CQ, MTX, AZA lub MMF.

Kluczowy dla rejestracji leku program badan
fazy 1ll TULIP (ang. Treatment of Uncontrolled
Lupus via the Interferon Pathway) obejmowat
dwa badania: TULIP-1i TULIP-2, w ktorych oce-
niano skutecznos¢ i bezpieczenstwo anifro-
lumabu w poréwnaniu z placebo.

TULIP-2 oceniat wptyw ANI na zmniejszanie ak-
tywnosci choroby mierzonej za pomoca skali
BICLA. Badanie wykazato wyzszos¢ w zakresie
wielu punktéw koncowych dotyczacych sku-
tecznosci w poréwnaniu z placebo, przy czym
w obu ramionach stosowano standardowa te-
rapie podtrzymujaca. Badanie TULIP-1, w kto-
rym odpowiedzZ na leczenie oceniano w oparciu
o ztozony wskaznik aktywnosci choroby SRI-4,
nie spetnito pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, jednak catosciowa analiza wynikéw
wszystkich trzech badan, wraz z oceng punktow
pierwszo- i drugorzedowych, stata sie podsta-
wa do rejestracji leku.

Dopuszczenie do obrotu jest zgodne z zale-
ceniem Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Le-
kéw z grudnia 2021 r. Zgodnie z charakterysty-
ka produktu leczniczego ANI jest wskazany do
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stosowania jako leczenie uzupetniajgce u doro-
stych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci
umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania
standardowego leczenia.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania anifro-
lumab zwieksza ryzyko zakazen uktadu od-
dechowego i zakazenia wirusem pétpasca, co
wymaga zachowania szczegé6lnej ostroznosci
u pacjentéw z przewlektym zakazeniem, nawra-
cajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi
czynnikami ryzyka zakazenia. Zalecana dawka
ANI to 300 mg podawanych co 4 tygodnie w in-
fuzji dozylnej. Dostepnos¢ leku dla szerokiej
grupy pacjentéw w Polsce jest uzalezniona od
refundacji ANl w ramach dedykowanego pro-
gramu lekowego.

Zgodnie z kryteriami badan klinicznych oraz
aktualna wiedza medyczna ANI powinien by¢
dostepny dla pacjentéw z rozpoznaniem TRU
na podstawie obowigzujacych kryteridow klasy-
fikacyjnych EULAR/ACR oraz z aktywna choro-
ba definiowang jako wartos$¢ (1) SLEDAI-2K > 6,
w tym wartos¢ klinicznego SLEDAI-2K > 4 lub
(2) ocena stopnia aktywnosci choroby w skali
BILAG-2004 > 1 A lub > 2 B oraz (3) wartoscia
ogolnej oceny aktywnosci choroby przez leka-
rza w skali 0-3 (PGA) >1.

Tak zdefiniowana aktywna choroba powinna
utrzymywac sie pomimo stosowania GKS w co
najmniej umiarkowanej dawce oraz co najmniej
dwéch lekéw sposréod rekomendowanych dla
danej postaci klinicznej TRU, jak MTX, MMF, CYC,
AZA, HCQ/CQ, IKN, immunoglobuliny lub RTX,
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/
ACR przez okres co najmniej 6 miesiecy lub kré-
cej, w przypadku nietolerancji lub dziatan nie-
pozadanych, jesli zastosowanie danego leku nie
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jest przeciwskazane oraz nie istniejg ogranicze-
nia dotyczace jego stosowania.

Z uwagi na bardzo ztozony obraz kliniczny TRU
i heterogenny naturalny przebieg choroby kry-
teria odpowiedzi na leczenia powinny uwzgled-
nia¢ rézne skale. Czas leczenia nie powinien
by¢ ograniczony administracyjnie, a zaleze¢
jedynie od skutecznosci i bezpieczenstwa tera-
pii. Przerwanie leczenia moze by¢ uzasadnione
w przypadku niestwierdzenia odpowiedzi na
leczenie po pierwszych 6-12 miesigcach od roz-
poczecia terapii. Miara skutecznosci leczenia
powinno by¢ spetnienie kryteriéw odpowiedzi,
takich jak SRI-4 lub BICLA, lub uzyskanie niskiej
aktywnosci LLDAS, lub zmniejszenie liczby ciez-
kich rzutow choroby.

29

Leczenie biologiczne
moze stanowic jedyna
skuteczng opcje
terapeutyczna dla
czesci pacjentow.

Z powoddéw wymienionych powyzej w uzasad-
nionych sytuacjach klinicznych, w przypadku
braku spetnienia okreslonej w kryteriach od-
powiedzi, jesli w opinii lekarza prowadzace-
go przerwanie terapii moze zagraza¢ zdrowiu
i zyciu pacjenta, a jednocze$nie brak jest innej
refundowanej terapii, jaka pacjent mogtby by¢
skutecznie leczony, lekarz prowadzacy powi-
nien mie¢ mozliwos¢ zwrécenia sie do Zespo-
tu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologiczne-
go w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie
zgody na kontynuacje leczenia anifrolumabem
w programie lekowym.



REKOMENDACJE



Poprawa rokowania w grupie pacjentdw z TRU wymaga statego ksztatcenia lekarzy réznych specjal-
nosci, w tym - oproécz reumatologéw - takze lekarzy rodzinnych, dermatologéw, nefrologéw, neuro-
logdéw, kardiologow, hematologéw i psychiatrow.

Konieczne s3g takze zmiany systemowe zmierzajace do poprawy wczesnej diagnostyki chordb z au-

toimmunizacji, poprawy systemu opieki nad pacjentami z postawiona diagnoza TRU i ich rodzinami
oraz poprawy dostepu do skutecznych terapii.

Szczegotowe zmiany systemowe, niezbedne dla poprawy rokowania pacjentéw z TRU:

@@ wprowadzenie Swiadczen wczesnej diagnostyki choréb reumatycznych, w tym cho-
réb z autoimmunizacji, do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,

@@ opracowanie programu kompleksowej opieki nad pacjentami z TRU i ich rodzinami
realizowanego w specjalistycznych osrodkach reumatologicznych,

@@ rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla lekéw syntetycznych refundowanych
w innych schorzeniach w Polsce, tj.

I metotreksatu (posta¢ doustna) - refundacja apteczna,

1= takrolimusu - refundacja apteczna,

@ objecie refundacja lekdw syntetycznych nierefundowanych obecnie w Polsce, tj.
1= hydroksychlorochiny - refundacja apteczna,

1= woklosporyny - refundacja apteczna lub program lekowy,

@ objecie refundacja lekéw biologicznych nierefundowanych obecnie w Polsce, tj.
1= anifrolumabu - program lekowy,

1= belimumabu - program lekowy.
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