Artykut pogladowy/Review paper

Historia badah nad toczniem rumieniowatym
z uwzglednieniem najnowszych kierunkéw

Historical aspects of lupus erythematosus regarding new trends in researches

Agnieszka Osmola, Jakub Namyst, Janusz Prokop

Katedra i Klinika Dermatologii Akademii Medycznej w Poznaniu, kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. med. Wojciech Silny

Streszczenie

Post Dermatol Alergol 2006; XXIII, 1: 38—41

Opracowanie z zakresu historii medycyny przedstawia zarys historii badan nad etiologia, patogeneza, klasyfikacja,
nomenklaturg i leczeniem tocznia rumieniowatego. Uwzglednia réwniez najnowsze kierunki badan w tej dziedzinie.
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Abstract

This historical review shows historical aspects of etiology, pathogenesis, classification, nomenclature and treatment
of lupus erythematosus. It also takes into consideration new trends in researches.
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Wstep

Toczen rumieniowaty (lupus erythematosus — LE) jest réz-
norodna pod wzgledem klinicznym autoimmunologiczng cho-
roba tkanki tacznej. Charakteryzuje sie réznego stopnia za-
burzeniami immunologicznymi, dotyczacymi odpowiedzi ko-
markowej i humoralnej. Proces chorobowy moze dotyczyc¢
wytacznie skéry — postacie skérne (cutaneous lupus erythe-
matosus — CLE) lub obejmowac takze narzady wewnetrzne
— postac uktadowa (systemic lupus erythematosus — SLE).

Postaciami skornymi sa postac ogniskowa zlokalizowa-
na (ang. discoid lupus erythematosus — DLE) i jej odmiana
— postac ogniskowa rozsiana (ang. discoid disseminated lu-
pus erythematosus — DDLE) oraz postac¢ podostra skérna
(ang. subacute cutaneous lupus erythematosus — SCLE) [1].

U ok. 5% pacjentéw z DLE, 20% z DDLE oraz 50%
z SCLE moze dojs¢ do rozwiniecia objaw6w narzadowych
[2]. Wysokie poziomy przeciwciat przeciwjadrowych oraz
obecnosé zmian stawowych sg uwazane za czynniki ryzy-
ka przejscia postaci skornej w uktadowa [3]. Mimo inten-
sywnie prowadzonych badan etiologia pozostaje nadal
nieznana. Podobnie jak w innych chorobach autoimmuni-
zacyjnych wynika najprawdopodobniej ze Scistej interak-
cji miedzy czynnikami genetycznymi a srodowiskowymi.

Pochodzenie nazwy

Stowo lupus z taciny oznacza wilk, erythematosus
z greki — czerwony.

Istnieja rézne teorie zwigzane z pochodzeniem nazwy.
Okreslenie to opisuje wyglad zmian skérnych, ktére przy-
pominaja plamy na pysku wilka lub bardziej nasilone po-
gryzienie przez wilka. Inna, mniej popularna teoria byta
zwiazana z faktem, ze przerazajacy wyglad niektérych
chorych spowodowat powstanie przesadu, ze maja oni
magiczng moc przemiany w zwierze.

Wprowadzenie pojecia lupus jest przypisywane, w za-
leznosci od opracowania, réznym autorom, m.in. Hipokra-
tesowi (460-375 p.n.e.), Hebernusowi z Tours (916 1) [4, 5],
zyjacemu w XIIl w. lekarzowi Rogeriusowi [6, 7], Giovannie-
mu Manardi (1462-1536), Paracelsusowi (1493-1541) [8].

Jednak pierwsze opisy prawdopodobnie dotyczyty in-
nych choréb przebiegajacych z ubytkiem tkanek i tworze-
niem owrzodzen, tj. gruzlicy, tradu, owrzodzenia koficzyn
dolnych czy nowotworéw skory [9].

Obecnie lupus i butterfly (z ang. motyl) to okreslenia
odnoszace sie do sposobu, w jaki skéra moze byé zmie-
niona w wyniku toczacego sie procesu chorobowego. Okre-
Slenie lupus odnosi sie bardziej do typowych bliznowacie-
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jacych zmian skérnych w przebiegu DLE, natomiast but-
terfly rash okresla rumien na twarzy w ksztatcie motyla,
charakterystyczny dla zaostrzen SLE [10].

Pod tytutem Lupus wydawany jest jeden z najbardzie]
znanych periodykéw, w catosci poswiecony zagadnieniom
tocznia. Jeden z profesoréw na tamach czasopisma rozwa-
za zasadnos¢ tej nazwy. Zwraca uwage, ze nie znajdziemy
w nim informacji dotyczacych lupus vulgaris (forma gruz-
licy skory) czy lupus pernio (forma sarkoidozy skérnej), nie-
wielka tylko czes¢ opracowan jest poswiecona zagadnie-
niom zwigzanym z odmianami skornymi tocznia [11].

Jedna z najczestszych manifestacji klinicznych tocznia
i jednoczesnie najlepiej dostepna badaniu jest wtasnie
zajecie skory.

Do 1872 r. toczeh byt uwazany za chorobe dotyczaca
wytacznie skory. Dopiero Kaposi zaobserwowat, ze u cze-
Sci pacjentéw dochodzi do rozwiniecia zmian narzado-
wych, z powodu ktérych chorzy umieraja. Kaposi opisat
béle stawowe, limfadenopatie, goraczke, spadek masy
ciata, anemie, zaburzenia miesigczkowania. W 1875 r. do-
konat podziatu na 2 typy: discoid form i LE disseminatus
et aggregatus. W 1895 r. Osler zaobserwowat, ze toczen
moze przebiega¢ rowniez bez zmian skornych.

Zarys historii odkry¢

W historii tocznia mozna wyr6zni¢ 3 okresy: klasycz-
ny — opisujacy gtéwnie zmiany skérne, neoklasyczny — kie-
dy uwaga zostata zwrécona na objawy narzgdowe, oraz
wspotczesny — ktory zostat zainicjowany przez odkrycie
komoérek LE i charakteryzuje sie trwajacym do dzis gwat-
townym rozwojem badan tej dziedziny [6, 7].

Okres klasyczny

Brytyjski dermatolog Robert Willan i jego asystent Tho-
mas Bateman (wczesne lata XIX w.) uzyt okreslenia lupus
w gruzlicy skory (dawna nazwa: lupus Willani). Pierwsze opi-
sy dzisiejszego DLE pod nazwa erythema centrifugum przy-
pisywane sg Pierre Louisowi Alphee Cazenave’owi. W poto-
wie XIX w. byt on studentem francuskiego dermatologa Lau-
renta Bietta. Ferdinand von Hebra pod koniec XIX w. opisuje
butterfly rush oraz po raz pierwszy publikuje ilustracje tocz-
nia rumieniowatego w Atlas of Skin Diseases z 1856 r.

Okres neoklasyczny

Moritz Kaposi, student i zie¢ austriackiego dermato-
loga Ferdinanda von Hebra, zaobserwowat istnienie dwaéch
postaci tocznia: formy discoid i disseminated, oraz opisat
objawy charakterystyczne dla zajecia narzagdow wewnetrz-
nych. Zauwaza réwniez, ze choroba czesciej dotyka ko-
biet. W kolejnych 30 latach rozwoju badan patologicznych
ustalono m.in. wystepowanie niebakteryjnego zapalenia
wsierdzia Libmana i Sacsa oraz zmian nerkowych w po-
staci ktebkowego zapalenia nerek. Ostatecznie badania
te doprowadzity do stworzenia pojecia choréb kolageno-
wych przez Kemperera i wsp. w 1941 r.
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Okres wspbtczesny

Okres wspotczesny zostat zainicjowany w 1948 r. od-
kryciem komorek LE w szpiku chorych z toczniem uktado-
wym przez hematologa z Mayo Clinic Malcolma Hargra-
vesa i wsp. Odkrycie to zapoczatkowato ere badan immu-
nologicznych [12].

W latach 50. XX w. nastapity 2 kolejne odkrycia mar-
keréw immunologicznych tocznia: fatszywie pozytywnych
odczynoéw kitowych przez Moore w Baltimore i testu im-
munofluorescencyjnego do wykrywania przeciwciat prze-
ciwjadrowych ANA przez Firiou [13].

W 1971 r. Commitee of North American Reumatologists
opublikowat schemat kryteriéw diagnostycznych dla SLE,
ktoéry nastepnie ulegat kolejnym rewizjom w 1982 r.i ostat-
niow 1997 r.

Kolejne osiagniecia nauki w badaniach nad toczniem
to zastosowanie modeli zwierzecych: mysie FI hybrid New
Zeland Black/NZ White, BXSB, MRL/lpr czy naturalnie wy-
stepujacy toczen u psow.

Ponad 100 lat temu zwrécono uwage na mozliwosé
istnienia genetycznej predyspozycji do rozwoju choroby.
Po raz pierwszy rodzinne wystepowanie tocznia opisat Le-
onhardt w 1954 r. Rozw6j biologii molekularnej umozliwit
nastepnie wykazanie zwiazku z licznymi genami, m.in. ge-
nami gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej MHC, cyto-
kin, ich receptoréw, genami apoptozy czy biatek szoku ter-
micznego HSP [14].

Historia terapii

Historia badan nad toczniem bytaby niekompletna bez
zarysu historii terapii tego schorzenia. Historia leczenia zmian
skornych jest dtuzsza. Jonathan Hutchinson w 1880 r. po-
stulowat poprawe odzywienia pacjenta za pomoca m.in.
oleju z watroby dorsza. Wedtug Louisa Duhringa poczat-
kowe préby leczenia zwigzkami arsenu, rteci czy jodu nie
przynosity efektu. Nastepnie Koch w 1890 r. prébowat sto-
sowac dozylnie zwigzki ztota, zgodnie z przekonaniem, ze
toczen jest objawem gruzlicy. Dopiero w 1894 r. Payne ja-
ko pierwszy doni6st o skutecznosci chininy. Philip S. Hench
w potowie XX w. zaobserwowat poprawe, a nawet czaso-
wa remisje objawow chorobowych reumatoidalnego za-
palenia stawdw (RZS) podczas cigzy. Niedtugo pézniej za-
konczyty sie sukcesem pierwsze préby zastosowania le-
kéw steroidowych ogélnie w toczniu, za co w 1950 r.
Reichtein, Kendall i Hench otrzymali Nagrode Nobla.
W 1952 r. Sulzberger po raz pierwszy zastosowat prepa-
raty steroidowe zewnetrznie. Ostatnim chyba krokiem mi-
lowym byto wprowadzenie do terapii niehormonalnych
lekéw immunosupresyjnych, od chlorometyny w 1951 r.
przez cyklofosfamid, do cyklosporyny czy mykofenolanu
mofetilu. Obecnie prowadzone sg intensywne badania
nad lekami biologicznymi.

Odkrycie hormonéw steroidowych (poczatkowo korty-
zonu i hydrokortyzonu, a nastepnie ich analogéw predni-
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zonu i prednizolonu) zrewolucjonizowato leczenie zaréw-
no ogolne, jak i zewnetrzne, a steroidy do dzis sg lekiem
z wyboru w tym schorzeniu. Leki antymalaryczne stosuje
sie réwniez do dzisiaj, szczegélnie w przypadku nadwraz-
liwosci na Swiatto stoneczne i przy zajeciu stawow [15].

Klasyfikacja tocznia

Od lat toczy sie debata dotyczaca klasyfikacji i nomen-
klatury zmian skérnych w przebiegu tocznia.

Przez dtugi czas DLE i SLE byty uwazane za dwie r6z-
ne choroby. Koncepcja Harry’ego Keile’a, ktéry wyodreb-
nit rowniez objawy skoérne réznicujace toczen od derma-
tomyositis, zaktadajaca, ze sa to formy tej samej choroby,
pojawita sie w 1937 .

Fundamentalng teza jest fakt, ze SLE i CLE s3 forma-
mi manifestacji klinicznej tego samego schorzenia, u pod-
toza ktérego lezy ten sam proces chorobowy. Nastepuja-
ce obserwacje wspieraja te teze: kazda z 3 gtéwnych cho-
rob reumatycznych, pierwotnie zajmujacych skére, ma
odmiany dotyczace wytacznie skéry oraz zajmujace ukta-
dy twardzina i morfea, dermatomyosistis i dermatomiosi-
stis sine miositis, SLE i CLE.

Zmiany typu DLE, ktére moga rozwinac sie w przebie-
gu SLE, s3 klinicznie, patologicznie i immunopatologicz-
nie nie do odréznienia od izolowanych zmian wystepuja-
cych w CLE. Zaburzenia immunologiczne charakterystycz-
ne dla SLE moga by¢ réwniez obserwowane u pacjentow
z izolowanym CLE.

Wedtug bazy Medline obie formy LE — skérna i ukta-
dowa —znajduja sie w tej samej grupie choréb tkanki tacz-
nej — CTD, obok innych genetycznie uwarunkowanych cho-
réb nieimmunologicznych tj. homocystynurii, zespotu Mar-
fana czy przykurczu Dupuytrena.

W Miedzynarodowej klasyfikacji chorob (ICD) wersja
ICD-9 z 1975 r. podzielita LE na: systemic 710.1 i discoid
695.3, podczas gdy DDLE byt subkategorig SLE. Dalsza re-
wizja ICD-10 2 1992 r. dzieli na LE L93 i SLE M32. Pod LE,
a wtasciwie CLE sg: DLE 193.0, SCLE 193.1i inne lokalne
LE 1L93.2, np. profundus czy panniculitis [11, 16].

Najnowsze kierunki badan

W aktualnych doniesieniach szeroko dyskutowana jest
rola ludzkich endogennych sekwencji retrowirusowych
(ang. human endogenous retroviral sequences — HERV)
w patogenezie choréb autoimmunizacyjnych, m.in. tocz-
nia rumieniowatego uktadowego. Intensywne badania
ostatnich 2 dekad nad HTLV-3 (HIV-1) i HTLV-1 zwrdcity
uwage badaczy na potencjalna role genoéw i sekwencji wi-
rusowych w patogenezie wielu ré6znych schorzen. Liczba
doniesien podkreslajacych znaczenie ludzkich retrowiru-
sow w rozwoju biataczek (non-Hodgkin lymphoma), no-
wotworow (jelita grubego, sutka) i przewlektych choréb
autoimmunizacyjnych (cukrzycy insulinozaleznej — IDDM,
stwardnienia rozsianego — SM, reumatoidalnego zapale-

40

nia stawow — RA, tocznia rumieniowatego — LE, twardziny
uktadowej — PSS) oraz innych, np. tuszczycy, stale rosnie [18].

HERV (human endogenous retroviruses), tzw. endogen-
ne sekwencje retrowirusowe, stanowig ok. 8% ludzkiego
genomu. Pochodzenie sekwencji lub gendw wirusowych
nie zostato w petni wyjasnione. Najprawdopodobniej sg
one pozostatosciami wirusdéw egzogennych (zakaznych),
w postaci defektywnych prowiruséw, pozbawionych moz-
liwosci replikacji. Niektére z nich moga jednak ulegaé eks-
presji w pewnych okresach, np. embriogenezy, lub pod
wptywem réznych czynnikéw, takich jak UV, cytokiny pro-
zapalne, czynniki demetylujace czy wirusy egzogenne. Ro-
la HERV jest postulowana na podstawie hipotezy, ze istot-
na dla procesu autoimmunizacji jest interakcja miedzy ge-
nomem a czynnikami srodowiskowymi [19]. HERV moga
wptywac na proces autoimmunizacji: bezposrednio przez
kodowanie autoantygenow (sekwencji homologicznych
i krzyzowo reagujacych z autoprzeciwciatami lub TCR)
—zjawisko tzw. mimikry molekularnej; lub jako superanty-
geny wptywac na proliferacje LT i indukcje wydzielania cy-
tokin prozapalnych oraz posrednio przez wptyw na ekspre-
sje gendw regulujacych odpowiedZ immunologiczna.

Za udziatem wiruséw w procesach autoimmunizacyj-
nych jako pierwsze przemawiaty badania z uzyciem mikro-
skopii elektronowej. Zauwazono, ze w komaérkach tkanek
0s6b dotknietych tymi schorzeniami sg obecne tzw. wtrety,
czyli czastki przypominajgce wirusy. HRES-1 (human T cell
lymphotrophic virus related endogenous sequence) byta
pierwsza opisana sekwencja retrowirusowa, ktéra ulega eks-
presji na poziomie biatka. Przeciwciata przeciwko HRES/p28
sg identyfikowane w 21-50% u chorych z SLE. Przeciwciata
przeciwko biatku env ERV-3 byty stwierdzane u pacjentow
z SLE oraz u matek dzieci z NLE. Ogasawara i wsp. w 2001 r.
opisat podwyzszong transkrypcje HERV-E (gag 4-1) w LE. Eks-
presja innych HERV z rodziny ERV jest rowniez podwyzszo-
na w bioptatach skéry ze zmianami typu LE [20].

Mimo dostepnych obecnie zaawansowanych technik
biologii molekularnej i tysiecy badan, prowadzonym w licz-
nych osrodkach na Swiecie przyczyna tocznia pozostaje
nieznana. Postep nauki, jaki dokonat sie w ostatnich la-
tach, jest ogromny. Wydawatoby sie, ze przeglad historii
nie ma sensu. Jednak znajomos¢ porzuconych i zapomnia-
nych juz dzis kierunkdéw moze stac sie przydatna réwniez
wspotczesnym badaczom.
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