OPIS PRZYPADKU
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Acquired hemophilia A and antiphospholipid syndrome
in the course of systemic lupus erythematosus with
renal manifestation
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Streszczenie: Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna, ktorej objawy wynikaja z odkta-
dania sie komplekséw immunologicznych w réznych narzadach i prowadza do przewlektego procesu zapalnego. Nie
jest znana etiologia choroby. Predysponuje ona takze do wystgpienia innych choréb z autoagresji. Jedng z nich jest ze-
spot antyfosfolipidowy (APS) zwigzany z obecnoscia przeciwciat antyfosfolipidowych oraz wystepowaniem zakrzepi-
cy zylnej i niepowodzen potozniczych. Innym przyktadem jest nabyta hemofilia A (AHA) wynikajaca z obecnosci prze-
ciwciat przeciwko VIII czynnikowi krzepniecia. Gtéwnym jej objawem jest skaza krwotoczna. R6znorodnos¢ i mnogosc
schorzen objawiajgcych sie w konsekwencji tocznia sprawia wiele probleméw w diagnostyce i leczeniu. W artykule zo-
stat przedstawiony rzadki przypadek pacjentki chorujgcej na SLE z manifestacjg gtéwnie nerkowg, a takze z zajeciem
innych narzadéw, ktéra rozwineta zaréwno zesp6t antyfosfolipidowy, jak i nabytg hemofilie A o ciezkim przebiegu.

Abstract: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease whose symptoms result from the deposition
of immune complexes in various organs and lead to a chronic inflammatory process. The etiology of the disease is unk-
nown. It also predisposes to other autoimmune diseases. One of them is antiphospholipid syndrome (APS) associated
with the presence of antiphospholipid antibodies and the occurrence of venous thrombosis and obstetric failures.
Another example is acquired hemophilia A (AHA), resulting from the presence of antibodies to coagulation factor VIII.
Its main symptom is a hemorrhagic diathesis. Due to variety and multitude of diseases manifested as a consequence of
SLE, the diagnosis and treatment that follows, are difficult to navigate. In this article we present a rare case of a patient
with SLE, with predominantly renal manifestation and involvement of other organs, who developed both antipho-
spholipid syndrome and severe, acquired hemophilia A.

Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy, zespét antyfosfolipidowy, nefropatia toczniowa, nabyta hemofilia A.
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Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest chorobg o pod-
tozu autoimmunologicznym. Na jej patogeneze wptywaja
czynniki: genetyczne, hormonalne, sSrodowiskowe oraz
ztozone zaburzeniaimmunologiczne. Dochodzi do wzmo-
zonej produkcji autoprzeciwciat skierowanych przeciwko
wtasnym komorkom organizmu, ktére tworza kompleksy
immunologiczne i odktadajg sie w réznych tkankach i na-
rzadach. Prowadzi to do uogolnionego stanu zapalnego
oraz dysfunkcji narzadowej [1]. Szczegdlnie charaktery-
styczne dla SLE sg zmiany skérne, objawy hematologicz-
ne oraz zaburzenia w uktadzie ruchu, nerkach i uktadzie
nerwowym [1]. Z reguty przez diuzszy czas dominuja
objawy ze strony jednego narzadu i zaleznie od postaci,
przebieg moze znacznie rézni¢ sie miedzy chorymi. Do
zajecia nerek dochodzi u ok. 60% pacjentéw, co stanowi

gtéwna przyczyne $mierci zwigzanga z zajeciem narzadéw
w przebiegu tocznia [2]. Celem leczenia jest wydtuzenie
Zycia oraz zapobieganie uszkodzeniom narzadow po-
przez stosowanie lekow dziatajacych objawowo, w tym
glikokortykosteroidéw, lekéw przeciwmalarycznych i im-
munosupresyjnych. Chorzy, ktérzy nie odpowiadajg na
podstawowe leczenie, wymagaja leczenia wysokospecja-
listycznego obejmujgcego miedzy innymi dozylne wlewy
immunoglobulin, zabiegi plazmaferezy lub podawanie
lekow biologicznych [3].

Hemofilia A jest schorzeniem z grupy osoczowych skaz
krwotocznych. Nabyta hemofilia A (AHA) jest choroba au-
toimmunologiczng, spowodowang obecnoscig przeciw-
ciat przeciwko czynnikowi VIII krzepniecia. Jest bardzo
rzadka i wystepuje u obu ptci. U okoto potowy przypad-
kéw wystepuje postad idiopatyczna, a wtérna najczes-
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ciej pojawia w przebiegu innych choréb autoimmunolo-
gicznych, nowotworéw ztosliwych, choréb alergicznych
oraz u ciezarnych i w ciggu 12 miesiecy po porodzie [4].
Okoto 1% przypadkéw zachorowania na wtérng hemo-
filie A wystepuje w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego [4]. Objawy nabytej hemofilii A pojawiaja
sie nagle, w postaci rozlegtych wylewéw podskérnych,
krwawien sluzéwkowych lub srédmieéniowych. U pa-
cjentéw z AHA unika sie procedur inwazyjnych, poniewaz
krwotoki z ran po zabiegach operacyjnych sg wyjatkowo
trudne do opanowania. Leczeniem z wyboru u chorych na
AHA s3g koncentrat rekombinowanego aktywnego cz. VI
oraz leczenie immunosupresyjne [4].

Opis przypadku

34-letnia kobieta z rumieniem wielopostaciowym zosta-
ta przyjeta do kliniki z powodu podejrzenia tocznia ukta-
dowego z zajeciem nerek i wtérnych zaburzeh uktadu
krzepniecia. W wykonanych ambulatoryjnie badaniach
zwracata uwage niedokrwistos$¢, podwyzszone parame-
try nerkowe: kreatynina 2,5 mg/dl, mocznik 51 mg/dl oraz
nieoznaczalny czas czesciowej tromboplastyny po akty-
wacji (APTT). Wczesniej pacjentka zgtosita sie do lekarza
POZ z powodu tatwego siniaczenia sie od ok. 2 tygodni.
W wywiadzie chora stosowata naproksen z powodu bélu
w okolicy pachwinowej prawej, dodatkowo zgtaszatabéle
stawowe, nocne poty, od roku brak miesigczki. Ponadto
pacjentka przebyta zakrzepice zyt gtebokich podudzia
lewego przed dwoma laty (od roku bez leczenia przeciw-
krzepliwego) oraz poronienie w przesztosci.

W badaniu przedmiotowym z odchylen w obrebie skéry
stwierdzono: kilkanascie podbiegnie¢ krwawych, liczne
biate przebarwienia na skoérze tutowia, rozsiane zmia-
ny o typie rumienia obraczkowatego na skérze ud oraz
obrzek ciastowaty podudzi. Ponadto wystapita niewielka
limfadenopatia pachowa i pachwinowa. Pacjentka byta
wydolna krazeniowo i oddechowo z podwyzszonym cis-
nieniem tetniczym 170/100 mmHg. W badaniu elektro-
kardiograficznym nie wykazano odchylen. Wykluczono
aktywne krwawienie z przewodu pokarmowego, przeto-
czono 3j Koncentratu Krwinek Czerwonych.

Na podstawie oceny klinicznej i dodatkowych badan wy-
sunieto podejrzenie tocznia uktadowego z zajeciem ne-
rek i wtornym uszkodzeniem uktadu krzepniecia.

W ramach pogtebionej diagnostyki wykonano USG jamy
brzusznej, gdzie opisano nieznacznie podwyzszong echo-
genicznos¢ warstwy korowej miazszu nerek oraz ptyn
w zatoce Douglasa. Ptyn zostat réwniez wykryty w ja-
mach optucnowych. Natomiast w RTG klatki piersiowej
wykazano pasmowate zageszczenia w polu $rodkowym
lewego ptuca. Przeprowadzono takze badania USG in-
nych okolic ciata. Wezty chtonne pachowe byty powiek-
szone do 29 mm dtugosci po prawej, a do 27 mm dtugosci
po lewej stronie. Wykluczono zakrzepice zyt konczyn
dolnych oraz zyt nerkowych. Tarczyca byta niepowiek-
szona o prawidtowej echogenicznosci, jednak ze wzmo-
Zonym unaczynieniem migzszowym.

W echokardiografii stwierdzono powiekszenie jam lewe-
go serca z tagodna dysfunkcja rozkurczowa lewej komory
i frakcjg wyrzutowa 60%, a oprocz tego zwtdknienia ptat-

kéw zastawki mitralnej z mata falg zwrotna. Tomografia
wysokiej rozdzielczosci bez kontrastu wykazata nie-
znaczna splenomegalie, obecnos$¢ w 1. segmencie ptuca
prawego obwodowo zlokalizowanego guzka o gtadkim
konturzeidt. 6,5 mm, dodatkowo zmiany wtékniste o nie-
wielkim nasileniu u podstawy ptatéw dolnych obu ptuc.

Laboratoryjnie stwierdzono ciezki zespét nerczycowy
z wydalaniem biatka 10 g/d, hipoalbuminemia (1,9 g/
dl), hipoproteinemia (6,0 g/dl) i hipercholesterolemia
(cholesterol catkowity 237 mg/dl). Poza tym stwierdzo-
no nieprawidtowe wyktadniki funkcji nerek (kreatynina
2,1 mg/dl, eGFR 29 ml/min). W badaniu w mikroskopie
kontrastowo-fazowym stwierdzono krwinkomocz kte-
buszkowy (90% erytrocytéw dysmorficznych). Wyktad-
niki stanu zapalnego pozostawaty w normie (CRP 0,4 mg/
dl). Dodatkowe badania wykazaty podwyzszony poziom
przeciwciat anty-dsDNA (wysoki poziom 293 IU/ml) oraz
przeciwciata p/beta2-glikoproteinie | (19 U/ml), a takze
znaczacy niedobér sktadowych C3 i C4 uktadu dopetnia-
cza (C3: 49 mg/cl, C4: 4 mg/dl). Nieobecne byty przeciw-
ciata ANA, ANCA, antykardiolipinowe oraz antykoagu-
lant toczniowy.

Po analizie wynikéw parametréw krzepniecia krwi, ktére
wskazywaty na ciezkie zaburzenia: APTT > 180s, aktyw-
nos¢ czynnikow krzepniecia VIIIi XIl < 1%, a czynnika von
Willebranda 236%, postawiono diagnoze hemofilii wtér-
nej do choroby tkanki tacznej. Oceniono aktywno$é tocz-
nia na 16 pkt. zaréwno wg wskaZznika aktywnosci cho-
roby SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), jak i kryteridow klasyfikacyjnych tocznia
rumieniowatego uktadowego EULAR (European League
Against Rheumatism). Z powodu zaburzen krzepniecia nie
zdecydowano sie na wykonanie biopsji nerki.

Rozpoczeto leczenie w postaci dozylnych wlewéw mety-
loprednizolonu 500 mg/dobe przez 5 dni, a 10 dni pdzZniej
podano 250 mg/dobe przez 3 dni, po czym wtgczono do-
ustnie prednizon 40 mg/d. Po wykluczeniu przeciwwska-
zan okulistycznych dotaczono hydroksychlorochine 2 x
200 mg.

Witaczono leczenie hipotensyjne oraz diuretyczne uzy-
skujac optymalizacje cisnienia tetniczego i redukcje
obrzekéw obwodowych. Z powodu cech zakazenia ukta-
du moczowego i dodatniego posiewu moczu (E. faecalis)
wiagczono antybiotykoterapie amoksycyling zgodnie
z antybiogramem.

Z powodu ztego stanu uzebienia chorej (brak wizyt u sto-
matologa od 20 lat), przed wtaczeniem leczenia immuno-
supresyjnego, konsultowano sie z chirurgiem twarzowo-
-szczekowym, ktéry zalecit ekstrakcje dziewieciu zebéw
z korzeniami zgorzelinowymi. Jednak z powodu rozpo-
znanej hemofilii nabytej, zabieg nie mégt zostaé przepro-
wadzony.

Trzy tygodnie pbzniej pacjentka zgtosita sie do kliniki na
planowg hospitalizacje celem oceny aktywnosci choroby.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono umiarkowa-
n3a niedokrwistos$¢ (Hb 9,2 g/dl), biatkomocz (w dobowej
zbiérce moczu biatko 6,7 g), hipoalbuminemie (2,6 g/dl),
hipercholesterolemie (cholesterol catkowity 286 mg/dl)
i kreatynine 1,6 mg/dl. Z uwagi na podwyzszone stezenie
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kwasu moczowego (7,6 mg/dl), zwiekszono dawke allo-
purinolu. Poprawie natomiast ulegt APTT (58,6 s) oraz
sktadowa dopetniacza C3 (82 mg/dl), a takze nastgpita
redukcja ilosci przeciwciat anty-dsDNA (46 [U/ml).

Stwierdzono objawy zakazenia uktadu moczowego
o etiologii E. coli, wdrozono antybiotykoterapie.

Nastepnie podano 3 wlewy metyloprednizolonu po 500
mg, zredukowano dawke prednizonu do 30 mg/dobe.

Kolejna planowa hospitalizacje (lipiec 2020 r.) poprzedzit
pobyt pacjentki w Klinice Zaburzen Hemostazy i Choréb
Wewnetrznych w Instytucie Hematologii i Transfuzjolo-
gii z uwagi na wyprysk alergiczny o znacznym nasileniu,
najprawdopodobniej w wyniku reakcji polekowej. Z tego
powodu czasowo wstrzymano terapie hydroksychloro-
china. Z powodzeniem zostat tamze przeprowadzony za-
bieg usuniecia zgorzelinowych zebdéw.

W kontrolnych badaniach aktywnos¢ cz. VIl pozosta-
wata w dolnej granicy normy (55%), we krwi nie stwier-
dzono antykoagulantu toczniowego. Ponadto wydtuzone
APTT do 36 s, wydalanie biatka 1,5 g/dobe, albuminy 2,8
g/dl przy 4,7 g/dl biatka catkowitego. Wynik przeciw-
ciat anty-dsDNA byt negatywny (0,61 U/ml), jednak ilos¢
sktadowej dopetniacza C3 ulegta obnizeniu (69 mg/dl).
Z powodu ciggtego wahania wyktadnikéw funkcji nerek,
zdecydowano o intensyfikacji farmakoterapii, wtagczono
mykofenolan mofetilu (MMF) 2 x 1 g oraz zmniejszono
dawke prednizonu do 20 mg, utrzymano hydroksychlor-
chine. Z uwagi na kolejny epizod zakazenia uktadu mo-
czowego witaczono sulfametoksazol z trimetoprimem,
po uzyskaniu dodatniego wyniku posiewu moczu (E. coli
ESBL+) antybiotykoterapie skonwertowano do merope-
nemu.

Dwa miesigce pozniej (wrzesien 2020 r.) chora zostata
przyjeta do kliniki z powodu zaostrzenia zespotu nerczy-
cowego. Intensyfikowano leczenie immunosupresyjne,
podnoszac dawke MMF do 3x1g/d, nie zmieniajgc dawki
prednizonu.

Kolejny pobyt w klinice odbyt sie 7 miesiecy pdzniej
(kwiecien 2021 r.) i byt on spowodowany kolejnym rzu-
tem choroby oraz opornym zakazeniem uktadu moczo-
wego o etiologii E. coli ESBL+. Po wyleczeniu zakazenia
zaplanowano terapie cyklofosfamidem (CYC).

Podano tacznie 3 dawki cyklofosfamidu (3 x 500 mg)
w ostonie mesny. Poczatkowo tolerancja leczenia byta
dobra. Po otrzymaniu 3. dawki pacjentka rozwineta ostre
polekowe uszkodzenie watroby, co potwierdzity badania
laboratoryjne (AspAT 1520 U/I, AIAT 2289 U/I, bilirubi-
na 2,1 mg/dl) i obrazowe (w USG jamy brzusznej opisa-
no obraz uszkodzenia watroby). Wykluczono zakrzepice
zyt watrobowych i zyty wrotnej oraz zakazenie wirusami
potencjalnie hepatotoksycznymi. Po wdrozeniu leczenia
hepatoprotekcyjnego parametry watrobowe ulegty po-
prawie.

Podjeto decyzje o zaprzestaniu podawania cyklofosfa-
midu, ponownie wtgczono MMF 2 x 1 g oraz utrzymano
prednizon 20 mg/dobe, a nastepnie zredukowano dawke
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do 10 mg/dobe, utrzymano hydroksychlorochine. Dota-
czono leczenie przeciwkrzepliwe.

W wyniku zastosowanego leczenia udato sie uzyskac je-
dynie czesciowa remisje zespotu nerczycowego.

Celem analizy postepu choroby i zmian parametréw z nig
zwigzanych, wybrane wyniki badan laboratoryjnych pa-
cjentki znajduja sie w Tabeli.

Dyskusja

Toczen rumieniowaty uktadowy jest chorobg autoim-
munologiczna, ktérej obraz kliniczny zalezy od zajetych
narzadow. Najczestsze objawy to zmiany rumieniowe
na skorze, bol gtowy i stawdw, objawy ze strony ukta-
du moczowego (biatkomocz, krwinkomocz) oraz zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego [5]. Co wiecej, SLE
moze predysponowaé do rozwiniecia sie innych cho-
réb, szczegdlnie tych o podtozu autoimmunologicznych.
U przedstawionej pacjentki, oprocz typowych objawéw,
wystgpita rzadka manifestacja tocznia w postaci nabytej
hemofilii A. Przyczyna choroby jest wystepowanie prze-
ciwciat przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII, co skut-
kuje uposledzeniem jego funkcji i zwiekszong sktonnos-
cig do krwawien. W odréznieniu od czestszej postaci tej
choroby - hemofilii wrodzonej - poziom czynnika VIII nie
zawsze koreluje ze stopniem ciezkosci skazy krwotocznej
oraz bardzo rzadko obserwuje sie samoistne krwawienia
do stawéw. Najczestszym objawem AHA s3 rozlegte wy-
lewy krwi pod skérg oraz krwawienia sluzéwkowe i z ran
po operacjach chirurgicznych czy po ekstrakcji zebéw
[4]. Rozpoznanie stawiane jest na podstawie przedtu-
zonego czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
aPTT przy prawidtowych pozostatych parametrach he-
mostazy. U potowy przypadkéw AHA nie udaje sie ustali¢
przyczyny choroby. Okoto 10% AHA jest powiktaniem
nowotworéw ztosliwych, a u 8% pacjentek wystepuje
w trakcie cigzy lub w okresie 12 miesiecy po porodzie.
Choroby autoimmunologiczne réwniez predysponuja do
wystapienia AHA, ocenia sie, ze dotyczy to 10% chorych,
a SLE stanowi 1% przypadkdow [4]. Omawiana pacjentka
spetniata kryteria konieczne do rozpoznania nabytej he-
mofilii A. Dodatkowo w morfologii chorej stwierdzono
znaczna niedokrwistosc, ktora z uwagi na brak objawow
klinicznych prawdopodobnie rozwijata sie od dtuzszego
czasu, a pacjentka byta do niej dobrze zaadaptowana.
W zwiazku z ryzykiem krwawienia z ran, opéZniono eks-
trakcje prochniczych zebéw do czasu ustabilizowania sie
parametréw hemostazy, a to z kolei opdznito mozliwos$é
wdrozenia leczenia immunosupresyjnego. Kolejng trud-
noscia, wynikajaca z zaburzen krzepniecia, byt brak moz-
liwosci wykonania biopsji nerki - badania, ktére jest zto-
tym standardem w ocenie stadium choroby, rokowania
oraz w wyborze leczenia [6].

Zespot antyfosfolipidowy (APS) réwniez jest choroba
o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujacga sie
obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych. Objawia sie
zakrzepica naczyn oraz niepowodzeniami potozniczymi.
Aby rozpoznaé¢ APS, nalezy spetni¢ minimum jedno kry-
terium kliniczne oraz minimum jedno kryterium labora-
toryjne. Do kryteriéw klinicznych zalicza sie co najmniej
1 epizod zakrzepicy naczyn lub niepowodzenia potozni-
cze.Natomiast kryteria laboratoryjne obejmujg wykrycie
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W 0soczu co najmniej dwukrotnie w odstepach nie krét-
szych niz 12 tygodni antykoagulantu toczniowego lub
przeciwciat antykardiolipinowych lub przeciwciat prze-
ciwko beta2-glikoproteinie I. APS czesto wspotwystepu-
je w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego [7].
Wéwczas zwiekszone jest ryzyko rozwoju przewlektej
choroby nerek, a takze rosnie ryzyko choréb sercowo-
-naczyniowych. Co wiecej APS moze wystapi¢ w wyniku
infekcji, szczepienia, choroby nowotworowej, czy jako
objaw uboczny przyjmowanych lekéw. Natomiast u oko-
to 1-3% zdrowych oséb mogg by¢ obecne przeciwciata
antyfosfolipidowe, pomimo braku objawéw klinicznych
[8]. Nasza pacjentka przebyta w 2018 r. zakrzepice zyt
gtebokich konczyny dolnej lewej, a w przesztosci wyste-
powaty u niej poronienia. Dodatkowo choruje na nadcis-
nienie tetnicze. Obecnos¢ antykoagulantu toczniowego
oraz przeciwciat przeciwko beta2-glikoproteinie | w su-
rowicy wraz z obrazem klinicznym pozwolito rozpoznaé
zespot antyfosfolipidowy. Zapobieganie objawom APS
polega na przewlektym stosowaniu antagonistéw wi-
taminy K [7]. W tym wypadku, ze wzgledu na hemofilie,
terapie przeciwkrzepliwg rozpoczeto z opdznieniem, po
ustabilizowaniu sie APTT i czynnikéw krzepniecia.

W ok. 60% przypadkéw tocznia rumieniowatego uktado-
wego dochodzi do zajecia nerek przez kompleksy immu-
nologiczne i naciek zapalny prowadzace do uszkodzenia
narzadu [9]. Moze ono przybierac rézne postaci, od zmian
wytacznie w mezangium, przez segmentalne i rozlane za-
palenie proliferacyjne, na zaawansowanym stwardnieniu
ktebuszkéow nerkowych konczac [10]. O biatkomoczu
nerczycowym mozemy mowic, gdy biatko w dobowej
zbidorce moczu wynosi ponad 3500 mg/24 h. Jezeli do-
datkowo wystepuje obnizenie stezenia albuminy ponizej
dolnej granicy normy oraz obrzeki - rozpoznajemy zespét
nerczycowy. Najbardziej charakterystyczne dla pacjen-
téw z powiktaniami nerkowymi w przebiegu SLE s3 prze-
ciwciata przeciwko natywnemu DNA (anty-dsDNA) [2].
Czesto wystepuje tzw. aktywny osad moczu (erytrocyty
wytugowane i dysmorficzne, wateczki erytrocytowe)
Swiadczacy o proliferacyjnej nefropatii toczniowej. Biat-
komocz wystepuje u wszystkich pacjentéw z SLE, u kté-
rych dochodzi do zajecia nerek, a u 40-60% wystepuje
biatkomocz nerczycowy [11], ktory prezentowata nasza
pacjentka. Wsrdod chorych niereagujacych na leczenie
okoto 50% bedzie wymagac dializoterapii. Szacuje sie, ze
przy braku remisji nefropatii 5-letnie i 10-letnie przezy-
cie wynosi odpowiednio 70% i 60% [11].

Na podstawie wynikéw chorej (Tabela 1) mozna zaob-
serwowac korelacje wysokiego miana przeciwciat anty-
-dsDNA oraz niskich wartosci sktadowych dopetniacza
W surowicy z wystepowaniem biatkomoczu. Takie para-
metry swiadczg o wysokiej aktywnosci immunologicznej
choroby i wskazujg na niekorzystny przebieg. W trakcie
licznych hospitalizacji nastepowata poprawa, jednak nie
udato sie uzyskac trwatej remisji zespotu nerczycowego.
Wahania wartosci GFR znajdowaty sie miedzy 14 a 51
ml/min/1,73 m2. Ponadto pacjentka cierpiata na nawra-
cajace zakazenia uktadu moczowego, leczone zgodnie
z antybiogramem.

Podstawowym lekiem w SLE s3 sterydy. Pomocniczo sto-
suje sie hydroksychlorochine, jednak z uwagi na ryzyko
retinopatii, moze by¢ wtaczona do leczenia dopiero po
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wykluczeniu przeciwwskazan okulistycznych [12]. Po-
nadto stosuje sie metotreksat, azatiopryne, mykofenolan
mofetylu. Wyboru leku dokonuje sie na podstawie lokali-
zacji zmian, ich ciezkosci, planéw prokreacyjnych i dzia-
tan niepozadanych [11]. Pomocne w diagnostyce i decyzji
o postepowaniu sg skale, np. SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), klasyfikacja wg
ACR/EULAR (American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism). W ciezkich, opornych na le-
czenie przypadkach stosuje sie cyklofosfamid - cytosta-
tyk wykorzystywany gtéwnie w onkologii i reumatologii.
Podaje sie go parenteralnie, w comiesiecznych pulsach,
wedtug schematu EUROLUPUS 2019. Nie nalezy prze-
kracza¢ dawki kumulacyjnej, ktéra wynosi 0,3 g/kg masy
ciata.

U przedstawionej pacjentki jednoczesne stosowanie hy-
droksychlorochiny i prednizonu spowodowato ustgpie-
nie objawéw skérnych, bélu stawdéw oraz wysieku w ja-
mie optucnej, jednak nie uzyskano petnej remisji zespotu
nerczycowego. Intensyfikacja leczenia u chorej nastgpita
dopiero po usunieciu zebéw, bedacych aktywnymi ogni-
skami infekcji. Wéwczas rozszerzono leczenie o MMF,
jednak nie zaobserwowano wystarczajacej poprawy. Po
wdrozeniu terapii cyklofosfamidem, wg schematu EU-
ROLUPUS 2019, nastapito stopniowe zmniejszanie sie
biatkomoczu, aczkolwiek nadal utrzymywato sie dodat-
nie miano przeciwciat anty-dsDNA. Z powodu poleko-
wego uszkodzenia watroby konieczna byta konwersja
do leczenia mniej toksycznym mykofenolanem mofetylu.
U wiekszosci pacjentéw obserwuje sie powrét prawidto-
wej funkcji watroby po odstawieniu cyklofosfamidu, po-
mocniczo mozna zastosowac tymonacyk.

Opisywana chora jest przyktadem trudnosci wynikaja-
cych z jedoczesnego wystepowania wielu schorzen, te-
rapii wielolekowej i jej skutkdw ubocznych. Poszczegdlne
choroby uniemozliwiaty diagnostyke i terapie pozosta-
tych, natomiast wybér efektywnego leczenia wigzat sie
z szeregiem groznych konsekwencji.
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