Predstavljamo sistemski eritematozni lupus

»Volk« je danes _
malce bolj udomacen

» pize: prim. Mojca Kos-Golja, dr. med.

Odkar smo pred skoraj desetletjem v nasem glasilu pisali o
sistemskem eritematoznem lupusu, so nas razveselile veliko
boljse moZnosti za ucinkovito zdravljenje te sistemske vezivno-
tkivne bolezni. Bistveno se je izboljSala kakovost Zivljenja in
podaljsala Zivljenjska doba bolnikov. Zato si »lupus«, kot ga
bolniki radi imenujete, zasluZi ponovno pozornost.

Med novostmi je Se razsirjena labo-
ratorijska diagnostika, s katero je danes
mogoce dokazati ve¢ avtoprotiteles in
ugotavljati Ze blazje oblike bolezni. Po
drugi strani pa ni prav nic razveseljivo,
da naj bi bilo tudi pojavljanje bolezni v
zadnjih letih pogostejse.

A zaceli bomo dale¢ nazaj v zgodovi-
ni te bolezni, ki, kot porocajo zgodovin-
ski viri, sega v obdobje Hipokrata (460-
375 pr. n. st.), ko naj bi ta grski zdravnik
opisal kozne razjede pri lupusu in jih
poimenoval »herpes esthiomenos«.
Zgodovino lupusa delijo v tri obdobja:
Kklasi¢no, neoklasi¢no in moderno. Po-
gledali bomo, kako so v njej postopno
spoznavali, da gre za bolezen, Kjer ni
prizadeta samo koza, temvec lahko ce-
lotno telo in kako se je Sirilo znanje o
imunskem dogajanju med boleznijo in
njenem genetskem ozadju. Nenehno se
je izholjsevalo tudi zdravljenje, pred-
vsem s prihodom bioloskih zdravil in
njihovim delovanjem na imunski sis-
tem (imunomodulirajoce delovanje).

0d kod pride volk

Zgodovino lupusa iz klasicnega obdo-
bja (1230-1856) sta osvetlila ameriska
revmatologa C. D. Smith in M. Cyr.
Najvec¢ pozornosti sta namenila izvo-
ru izraza lupus in kliniénemu opisu
razlicnih  koznih oblik lupusa in
preobcutljivosti koze na svetlobo (foto-
senzibilnosti).

O izvoru latinskega izraza »lupus,«
kar pomeni »volke, sta navedla dve te-
oriji. V trinajstem stoletju naj bi izraz
lupus prvi uporabil zdravnik Rogerius,
ki je opisoval koZne razjede na obrazu,
ki so spominjale na voléji ugriz. Dru-
ga teorija pa pravi, da je izraz lupus
nastal zaradi znacilnega metuljastega
izpuscaja na obrazu bolnika, ki spomi-
nja na bele lise na obrazu volka.

Klasi¢ni opis razlicnih koznih spre-
memb pri lupusu je v zacetku devet-
najstega stoletja zapisal Thomas Bate-
man, Student britanskega dermatologa

Roberta Wiliama. Podobno sta sredi
in konec devetnajstega stoletja kozne
spremembe opisovala Pierre Cazenave,
student francoskega dermatologa Lau-
rent Bietta in Moriz Kaposi, Student in
zet avstrijskega dermatologa Ferninan-
da von Hebra.

Kozne spremembe, ki jih danes
poznamo kot diskoidni lupus (roZnato
rdece zatrdline, pokrite z luskami, osre-
dnji del se ugrezne, lahko zapuscajo
brazgotine), je leta 1833 opisal Caze-
nave kot »erythema centrifugume«. Me-
tuljast izpuscaj na obrazu pa je leta 1846
opisal Ferdinand von Hebra, ki je v knji-
gi »Atlas koznih bolezni« skupaj z Moriz
Kaposi-jem objavil tudi prve ilustracije
koznih sprememb pri lupusu.

»Volk« napade telo

Neoklasicno obdobje v zgodovini
lupusa se je zacelo leta 1872, ko je dr.
Kaposi prvi opisal sistemsko naravo
bolezni z besedami: »Izkusnje so poka-
zale, da se pri lupusu eritematozusu
ne pojavljajo samo kozZne spremembe,
ampak tudi drugi resnejsi bolezenski
simptomi in znaki, ki so lahko smrtno
nevarni«. Kaposi je menil, da obstojata
dva tipa lupusa; kozni diskoidni lupus
in sistemska oblika bolezni. Nanizal
je razlicne znake in simptome, poleg
koznih, ki so znacilni za sistemsko ob-



liko lupusa: podkozni vozli, sklepno
vnetje, povecane bezgavke, temperatu-
ra, hujsanje, slabokrvnost, prizadetost
osrednjega zivcevja. Kaposi in drugi so
torej kozno obliko lupusa locili od sis-
temske oblike bolezni in ga po novem
imenovali sistemski lupus eritematozus
ali sistemski eritematozni lupus.

Nato je v letih med 1895 do 1903 tudi
kanadski zdravnik sir William Osler
veliko pisal o sistemski obliki lupusa
in o celovitem zdravljenju. Tako kot
njegovi predhodniki je opozoril, da se
poleg splo$nih simptomov, kot so tem-
peratura, utrujenost in bolecine, lahko
pojavljajo Se prizadetost misic, okostja,
osrednjega zivCevja, srca in plju¢. V
naslednjih tridesetih letih so ugotovi-
li, da se med bholeznijo lahko razvije
posebno vnetje na srénih zaklopkah, ki
ni posledica okuzbe (Libman-Sacksov
endokarditis). Poleg tega so odkrili, da
je mogoca tudi prizadetost ledvi¢nih
telesc (glomerulonefritis). Po teh ugo-
tovitvah leta 1941 so Kemperer in sode-
lavci za sistemsko obliko lupusa zaceli
uporabljati svoj izraz »kolagensko Zilna
bolezeng, ki se je obdrzal kar dolgo Casa.

LE celice

Prelomni dogodek, ki je naznanil
moderno obdobje bolezni, se je zgodil
leta 1948, ko so M. M. Hargraves in
sodelavci odkrili celice eritematoznega
lupusa (LE celice).

Raziskovalci so te celice opazili v ko-
stnem mozgu bolnikov. Predvidevali so,
da nastanejo zaradi celi¢nega poziranja
(fagocitoze) prostega jedrnega materia-
la, zaradi Cesar v celici nastanejo okro-
gle tvorbe, ki vsebujejo presnovljen in
razpadel jedrni material. Gre za star
diagnosti¢éni test, ki je nato skoraj+8
let veljal za seroloski dokaz

jedrnih protiteles. Danes ga ne u
bljajo vec. / '
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Odkritje pa je spodbudilo nadaljnje
imunoloske raziskave. Leta 1957 je G.
J. Fiou uspelo dolo¢iti protijedrna pro-
titelesa (ANA) s posebno laboratorijsko
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tehniko, ki je Se vedno v uporabi. Leta
1959 so odkrili tudi protitelesa proti
dvojnovijacni  dezoksiribonukleinski
kislini - DNK (H. R. Holman, H. G. Kun-
kel). Anti-DNK test Se vedno s pridom
uporabljajo in velja za enega najboljsih
diagnosticnih testov za lupus. Visina
titra anti-DNK je tudi pokazatelj ak-
tivnosti ali umirjenosti bolezni. Od-
kritje drugih avtoprotiteles je prav tako
pomembno, ker omogoca ugotavljanje
raznih podskupin sistemskega eritema-
toznega lupusa.

Zadnja desetletja je
torej prislo do bistveno
boljSega poznavanja
in razumevanja imunoloskih
motenj, ki povzrocajo bolezen-
ske znake in simptome, kar je
omogocilo boljSo diagnostiko
bolezni. Se vedno pa ne pozna-
mo vseh mogocih oznacevalcev
bolezni, s katerimi bi lahko
predvideli ali napovedali
nastanek in potek bolezni
ter omogocili ¢im bolj
ucinkovito zdravljenje.
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»Lupus« je latinsko ime za volka.
Morda se je pojavil zaradi
znacilnega metuljastega izpuscaja
na bolnikovem obrazu, ki spominja
na bele lise na obrazu volka.

Revmatik I

Prvi zivalski model

V modernem obdobju je prislo se
do nekaj pomembnih odkritij. Uspeli
so razviti prvi zivalski model lupusa,
kar pomeni, da so bolezen izzvali na
posebnih novozelandskih belih in ¢rnih
misih. Pri obolelih misih so spremljali
tvorbo protiteles, raziskovali imunsko
toleranco, vlogo spolnih hormonov,
ugotavljali zakaj pride do prizadeto-
sti ledvicnih telesc (glomerulonefritisa)
in spremljali bolezenski potek. Poleg
tega so na zivalih preskusali in ocenje-
vali zdravljenje, predvsem z bioloSkimi
zdravili.

Genetsko ozadje lupusa

V petdesetih letih prejSnjega stoletja
so pri sistemskem eritematoznem lu-
pusu uspeli dokazati posebno genetsko
ozadje, ki nedvomno vpliva na nastanek
in razvoj bolezni. Da se bolezen pojav-
lja v druzinah je leta 1954 prvi opazil
Leonhardt, za njim so o tem porocali Se
drugi. V zadnjih dvajsetih letih je bilo
to dokazano pri enojajénih dvojckih,
nasli so tudi genetske oznacevalce.
Ugotovili so, da obstajajo posebne
genetsko-seroloske oblike lupusa, ki
dolocajo tudi klini¢no sliko.

Raziskave se odvijajo naprej, ob tem
se pojavlja upanje, da bodo slej ko prej
ugotovili dejavnike, ki sprozijo bolezen.
Kot vzrocne dejavnike sumijo virusne
sestavne dele, ki naj bi kot antigeni
sprozili avtoimunski odziv.

Zdravljenje lupusa
vCeraj in danes

Seveda so bila vsa raziskovanja
usmerjena tudi v razvoj ustreznega
zdravljenja. Londonski zdravnik Tho-
mas Payne je leta 1894 prvi porocal o
ucinkovitem zdravljenju sklepnih in
koznih sprememb s klorokinom. Stiri
leta- pozneje so navajali, da je uspe$na
tudi kombinacija aspirina in klorokina.
Antimalariki $e-danes, po toliko letih,
veljajo za zdravila, ki preprecujejo
poslabsanja bolezni in okvare organov
ter prezgodnjo umrljivost.



Leta 1950 so Philip Hench, Edward
Calvin Kendall in Tadeus Reichstein
prejeli Nobelovo nagrado za odkritje
zgradbe in funkcije glukokortikoidov,
hormonov skorje nadledvicne Zleze.
Odkritje teh zdravil je bilo za bolnike
z lupusom izredno pomembno. Glu-
kokortikoide je namrec sredi 20. stoletja
uvedel v zdravljenje lupusa P. Hench in
ugotovil, da je zdravljenje zelo uspesno
in resuje Zivljenja. Danes so glukokor-
tikoidi $e vedno nepogresljivi pri zdrav-

ljenju skoraj vseh lupusnih bolnikov.

Klju¢no za prihodnje
zdravljenje pa bo ugotoviti
genetske podskupine bolezni,
Se bolje spoznati bolezensko
dogajanje, vzroke za aktivnost
in napredovalost bolezni, kar
bo imelo velik vpliv na
ucinkovitost zdravljenja
in na zmanjSanje nezelenih
pojavov zdravil.

Nekaj prelomnih
trenutkov zgodovine

Prvi klasi¢ni opis
razli¢nih koznih
sprememb pri
lupusu

Hipokrat prvi
opise koZne
razjede pri
lupusu kot
»herpes
esthiomenos«
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Odkrite so celice eritema-
toznega lupusa (LE celice)

Zdravljenje do cilja

Za zdravljenje sistemskega eritema-
toznega lupusa, prav tako kot na primer
revmatoidnega artritisa, velja pravilo,
da zdravimo do cilja (anglesko »Treat
to Target«), da torej izzovemo dol-
gotrajno umirjenost (remisijo) bolezni.
Zdravljenje mora hiti prilagojeno posa-
meznemu bolniku, upostevati je treba
njegovo starost, aktivnost in napre-
dovalost bolezni, stopnjo ogrozZenosti,
prenasanje zdravil in zavzetost ter
sodelovanje pri jemanju predpisanih
zdravil.

—> Blage oblike bolezni (koZne spre-
membe, sklepne teZave, vnetja
seroznih open) zdravimo z
glukokortikoidnimi mazili,
nesteroidnimi antirevmatiki
in antimalariki.

—>» Sistemske glukokortikoide
predpisemo pri prizadetosti
notranjih organov in razsirjenem
vnetju seroznih open.

—>» Pri prizadetosti ledvic in osred-
jega zivcevja dodamo sintetiéna
imunomodulirajoca zdravila.
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V raziskave se vkljutijo mizke
(razvijejo prvi Zivalski model

Nova era

Novo obdobje zdravljenja lupusa pa
predstavljajo bioloska imunomodulira-
jota zdravila. Tehnologija razvoja
bioloskih zdravil, ki taréno zavirajo
tocno dolocen del imunskega dogaja-
nja, in boljse poznavanje bolezenskega
dogajanja sta omogocila razvoj tarcnih
zdravil tudi pri sistemskem eritematoz-
nem lupusu. Danes je hioloskih zdravil
okoli osem (belimumabu so sledili
rituksimab, abatacept, epratuzumab,
...). Predpisujemo jih pri hujsih ohlikah
bolezni in pri odpovedi drugih zdravil.
Njihova uporaba izboljSuje klini¢no in
imunolosko sliko, izzove popolno umi-
ritev bolezni, preprecuje poslabsanje,
izholjSuje kakovost Zivljenja in progno-
zo ter znizuje smrtnost holezni.

Cilj tega zdravljenja je tudi doseci
¢im niZji odmerek gukokortikoidov ali
celo njihovo ukinitev. Glukokortikoidi
imajo namrec veliko nezZelenih ucinkov,
poleg tega pospesujejo aterosklerozo in
obolevanje srca in ozilja.

IzobraZen bolnik

Kot pri vsaki holezni, je tudi pouce-
vanje bolnikov z lupusom zelo pomem-
bno. Seznanjati jih je treba z naravo
bolezni, mogocim potekom, jim obzirno
razloziti morebitne nevarnosti.

—>» Poznati morajo znake in
simptome, znacilne za more-
bitno poslabsanje, kot so vecja
utrujenost, bole¢ine v sklepih,
v prsnem kosu, izpuscaj, tempe-
ratura, nelagodje v trebuhu,
glavobol in vrtoglavica.
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Nova era

Leto
1994

Sredi
20.stoletja

Prihod bioloskih zdravi
in izboljsani obeti tudi
za najteZje bolnike

V zdravljenje stopijo
glukokortikoidi
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—>» Poleg tega se morajo zavedati, kako pomembno je
redno jemanje zdravil in da so nujno potrebne redne
zdravniske kontrole.

—>» Izogibati se morajo nekaterim skodljivim zunanjim
dejavnikom, kot so izpostavljanje soncu, kajenje in
priZenskah jemanje sredstev proti zanositvi bogatih
zZ estrogeni.

—>» Vedeti morajo, da poslabsanje bolezni lahko sproZijo
hujsi stresi, okuzbe ali poskodbe. Takim dogodkom se
morajo izogibati oziroma jih po mozZnosti preprecevati.

—> Ceje treba, morajo spremeniti Zivljenjski slog, poznati
morajo pravila zdravega nac¢ina Zivljenja, zdrave prehra-
ne in redno izvajati letom in stanju bolezni primerno
telesno dejavnost.

Posebne skupine bolnikov

Mlade osebe tezko sprejemajo in se tezko sprijaznijo s
kakrsno koli boleznijo, tako tudi z lupusom. Pri mladih je se
posebej pomembno, da jim zdravstveni delavci nudijo oporo
in so jim vedno na voljo. Dostikrat se pojavlja odpor proti je-
manju zdravil, tedaj jih je treba pouciti o namenu in nujnosti
zdravljenja. Lahko se pojavljajo nesoglasja s starsi, pred-
vsem kadar so ti preve¢ zas¢itniski. Sicer pa je pomoc¢ druzine
kljuéna. Mlade z lupusom je treba spodbujati h konéanju
Solanja in Studija. Potrebno jim je svetovati tudi glede izhire
poklica in na¢rtovanja druzine.

Lupus je lahko problemati¢en tudi pri moskem, ki holezen
obcuti kot nekaksno stigmo, ker gre pretezno za »Zensko«
bolezen. Vcasih je potek pri moskih nekoliko drugacen,
bolezen poteka bolj aktivno. Problematicen je lahko tudi kozni
izpuscaj na obrazu, ker moski ne uporabljajo licil.

Prihodnost je danes svetlejSa

Zgodovina opisovanja in spoznavanja lupusa sega dalec
nazaj, najmanj v srednji vek. Bolezen je v 20. in 21. stoletju,
predvsem v zadnjih sestdesetih letih, doZivela pravo eksplozi-
jo novih spoznanj in ugotovitev, kar je vodilo v holjse pozna-
vanje holezenskega dogajanja in ucinkovitejSe zdravljenje.
Nedvomno je danes napoved bolezni (prognoza) bistveno
boljsa kot je hila v preteklosti. Sodobno zdravljenje je tudi
precej uc¢inkovitejSe. Sinteticna imunomodulirajo¢a in pred-
vsem nova bioloSka imunomodulirajo¢a zdravila so mocno
izbolj$ala napoved, potek in izhod bolezni, tudi pri tistih hol-
nikih s hujsim potekom holezni.



