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Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie ukazuja si¢ od 1951 roku.
Sa wydawnictwem naukowym, ciggtym, recenzowanym i cytowanym m.in. w Index Medicus (Medline), Biological Abstract,
Chemical Abstract. Dostepne w ponad 150 bibliotekach krajowych i zagranicznych.

Do druku przyjmowane sg prace oryginalne i pogladowe oraz prezentujace wazng kazuistyke z zakresu nauk podstawowych, kli-
nicznych oraz humanistyki medycznej autorow z Pomorskiej Akademii Medycznej oraz z innych osrodkow w kraju i za granica.

Zamieszczony material publikowany jest 1 bedzie wedtug przyjetego schematu wydawniczego, w jezyku polskim lub angiel-
skim, z krotkimi streszczeniami odpowiednio dla jezyka polskiego — po angielsku, a dla jezyka angielskiego — po polsku. Kazdy
tom obejmuje 3 czgsci state: oryginalne prace naukowe o objetosci 1-1,5 arkusza wydawniczego, w tym skondensowane rozprawy
doktorskie, doniesienia naukowe itp.; kronike PAM za poprzedni rok wraz z przemowieniem rektora na inauguracji roku akade-
mickiego 1 spis jednostek naukowo-dydaktycznych oraz bibliografi¢ dorobku pi$mienniczego uczelni.

Od tomu 50 Rocznikow PAM zostalty wprowadzone zmiany w edycji, ktore omowiono w regulaminie publikowania prac.

REGULAMIN PUBLIKOWANIA PRAC*
W Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej

Redakcja Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej przyjmuje oryginalne prace
naukowe, w trybie ciggltym. Mozna publikowaé materiaty ze wszystkich dziedzin nauk medycznych, rowniez te, ktore sg zbyt
obszerne na zamieszczenie w czasopismach specjalistycznych.

Materiat powinien mie¢ nie wigcej niz 20-25 stron maszynopisu formatu A-4, facznie z rycinami, tabelami, podpisami i pi-
$miennictwem tylko cytowanym w tym dziele (ograniczonymi do minimum) oraz streszczeniami.

Manuskrypt napisany w jezyku polskim i angielskim, na biatym papierze, bez wyrdznien. Zadrukowana moze by¢ tylko pierw-
sza strona kartki, druga pozostaje niezadrukowana (czysta). Uzywac¢ nalezy 12-punktowej czcionki, z zachowaniem podwdjnego
odstgpu miedzy wierszami. Strony numerowac kolejno, zaczynajgc od tytutowej. Numery stron umieszcza¢ w dolnym, prawym
rogu kazdej strony. Zachowac kolejno$¢ uktadu: strona tytutowa, tekst podstawowy, materiat ilustracyjny, pismiennictwo.

Strona tytulowa

Imig i nazwisko autora (autoréw); tytul pracy w dwoéch jezykach; miejsce uzyskania stopnia naukowego (dotyczy doktoratow)
lub pracy autora (nazwa i adres placowki naukowej, tytut i stopien naukowy jej kierownika); stowa kluczowe w dwoch jezykach
wymienianych w katalogu MeSH; miejsce i nazwa instytucji, gdzie wykonano pracg; szczegétowe dane dotyczace dysertacji (do-
tyczy prac doktorskich — promotor, liczba: stron, rycin, tabel i piSmiennictwa).

Tekst podstawowy

Summary: streszczenie pracy w jezyku angielskim i/lub innym. Powinno si¢ w nim znaleZ¢: cel badania lub proby, podsta-
wowe procedury (wybor badanych w do§wiadczeniu, metody obserwacji lub analizy), gtdowne wyniki (istotne dane i ich statystyczne
znaczenie) oraz wnioski. Nalezy podkresli¢ nowe i istotne aspekty pracy. W st ¢ p: podac cel artykutu i podsumowac uzasadnienie
wykonanego badania lub obserwacji z mozliwo$cig przywotania pi§miennictwa. M et o dy: opisaé w sposob tatwo zrozumiaty
dobodr materialu badawczego oraz zastosowanych metod i statystyki. Wy n ik i: przedstawi¢ w tekscie w logicznej kolejno$ci. Nie
powtarzaé danych z tabel i rycin, podkresli¢ i podsumowac tylko wazne obserwacje. D y s k u s j a: podkresli¢ nalezy nowe oraz
wazne aspekty badania i wynikajace z nich wnioski, nie powtarza¢ szczegdétowo danych przedstawionych w rozdziatach Wstep
i Wyniki. Porownaé¢ wlasne obserwacje z innymi autorami, ktorzy wykonali zblizone badania. Wnio sk i: powigzaé z celami
badania i przedstawi¢ w sposob zwigzly. Streszczenie strukturalne (wstgp, materiat i metody, wyniki, konkluzje): w je-
zyku podstawowym pracy, zawierajace kwintesencj¢ tego, co jest w tekscie, od 200 do 250 stow. Skroty uzyte w tekscie po raz
pierwszy nalezy poda¢ w petnym brzmieniu. Nie nalezy rozpoczyna¢ zdania od skrétu. Liczbowe wartoéci i symbole
wszystkich wielko$ci winny by¢ podane wg migdzynarodowego uktadu jednostek SI. Stowa kluczowe: 3—6 termindw, nie
powinny powtarza¢ stow zawartych w tytule pracy, wymienianych w katalogu MeSH.

Material ilustracyjny

Obejmuje ryciny (kreski — wykresy, diagramy oraz siatki — zdjecia), tabele, tablice, opatrzone tytutami (pod rycinami, nad tabe-
lami). Powinny by¢ dostarczone na oddzielnych kartkach, z oznaczeniem gora—dot i kolejno$ci numeracji wg cytowania w tekscie.
Osobna numeracje posiadaja ryciny i osobng tabele. Fotografie mikroskopowe powinny posiada¢ wewnetrzna skale, a stosowane
symbole, strzalki lub litery — wyraznie uwidocznione na tle. Kolorow uzywac tylko wtedy, jesli barwa czarno-biata nie odda isto-
ty przekazu. Tytuly oraz inne informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach nalezy poda¢ w jezyku polskim i angielskim. Na
marginesie maszynopisu zaznaczy¢ numery tabel i rycin w miejscu, gdzie majg by¢ wstawione.
PiSmiennictwo

Numerujac, nalezy podawaé w kolejnosci cytowania. Kazdy numer pismiennictwa nalezy zapisywac od nowej linii. Pozycji nie
nalezy dublowaé. Cytowane w teksécie piSmiennictwo poda¢ w nawiasach kwadratowych, ze spacja migdzy numerami. Podajemy
nazwisko autora/-ow z pierwszymi literami imion. Przytaczamy wszystkich autorow, jesli jest ich sze$ciu. Powyzej tej liczby — sze-
$ciu z dopiskiem ez al. Tytuty periodykéow powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym w Index Medicus (Medline).

Redakcja wymaga przedtozenia pracy w dwoch egzemplarzach wraz z wersjg elektroniczng (dyskietka lub CD-ROM) z za-
znaczeniem programu zapisu. Tekst powinien by¢ zapisany w programie Word.

* Opracowany na podstawie wytycznych Migdzynarodowego Komitetu Wydawcow Czasopism Medycznych, opublikowanych w Problemach Medycyny
Nuklearnej 1997, 11 (21), 67-87.
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WITOLD TLUSTOCHOWICZ

RACJONALNE PODEJSCIE DO TERAPII REUMATOIDALNEGO
ZAPALENIA STAWOW

RATIONAL THERAPEUTIC APPROACH IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Klinika Choréb Wewnetrznych i Reumatologii Wojskowego Instytutu Medycznego CSK MON w Warszawie
ul. Szaserow 128, 00-909 Warszawa
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz

Summary

The natural course of rheumatoid arthritis inevitably
leads to joint damage and reduced life expectancy. There-
fore, active treatment of rheumatoid arthritis is indispensa-
ble. Although the etiology still remains unknown resulting
in unsuccessful prophylaxis and incurability of rheumatoid
arthritis, learning more about its pathophysiology broad-
ens the spectrum of therapeutic possibilities. The aim of
treatment is remission of the disease. Current standards of
treatment are based on the idea to start aggressive treatment
as early as possible to suppress the activity of the disease.
This can be achieved by pharmacotherapy and rehabilita-
tion. Physiotherapy is supplementary but there is no room
for spa treatment or alternative therapies. Treatment should
be introduced immediately because the “window” for suc-
cessful change in the natural course of the disease covers
the first three months since onset. Diagnostic difficulties
during this period support the idea of “early arthritis” and
“early rheumatoid arthritis”. Glycocorticosteroids at a dose
suitable to suppress inflammation represent the first-line
treatment. Basic therapy which usually is synonymous for
methotrexate 15-25 mg once weekly should be introduced
from the 4™ month at the latest. In case of methotrexate
intolerance, leflunomide is an alternative. Lack of efficacy
of monotherapy with these drugs mandates the combination
therapy of methotrexate with leflunomide, cyclosporine
or sulphasalazine together with hydroxychlorochine. The
use of two latter drugs should be limited due to their low
efficacy. Patients refractory to combination therapy should
be considered as candidates to anticytokine drugs or to
lymphocyte B depleting drugs. However, it should be
emphasized that their high efficacy is achieved only in

combination with full doses of methotrexate. The same
rules should be applied to therapeutic decisions in elderly
patients and in patients with long history of rheumatoid
arthritis. However, lower doses of the drugs should be used
at initiation of therapy. Contraindications related to side
effects and concomitant diseases should be considered.
In these groups, glycocorticosteroids play a more impor-
tant role and cyclophosphamide is used more frequently.
Surgical treatment should be reserved for patients with
advanced disease. Total joint replacement is an effective
method for large joints. Synovectomy should be done only
exceptionally when all options of pharmacotherapy were
ineffective.

Key words: rheumatoid arthritis — treatment.

Streszczenie

W swoim naturalnym przebiegu reumatoidalne zapale-
nie stawoéw prowadzi nieuchronnie do zniszczenia stawow
i skrocenia zycia chorego — uzasadnione jest wiec jego ak-
tywne leczenie. Pomimo iz etiologia choroby jest nieznana,
co powoduje brak profilaktyki i jej nieuleczalno$¢, lepsze
poznanie patofizjologii pozwolito na znaczne rozszerzenie
mozliwo$ci terapeutycznych, a celem staje si¢ uzyskanie
remisji. Aktualnie obowigzujgce schematy opierajg si¢ na
zalozeniu, ze leczenie nalezy zacza¢ mozliwie jak najwcze-
$niej 1 agresywnie, aby maksymalnie sthumi¢ aktywnos¢
choroby. Uzyskuje si¢ to przez szerokie stosowanie farma-
koterapii i rehabilitacji; fizykoterapia odgrywa pomocniczg
role, natomiast brak jest miejsca na balneoterapi¢ i metody
alternatywne.
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Poniewaz ,,okno mozliwo$ci” zmiany przebiegu cho-
roby obejmuje pierwsze trzy miesigce jej trwania, leczenie
nalezy zacza¢ natychmiast po wystapieniu cech zapalenia
stawow. Wobec trudnosci diagnostycznych w tym okresie
uzasadnione jest wprowadzenie rozpoznania ,,wczesnego
zapalenia stawow” i ,,wczesnego reumatoidalnego zapale-
nia stawow”. Lekiem pierwszorzutowym stajg si¢ doustne
glikokortykosteroidy stosowane w dawce umozliwiajgcej
opanowanie zapalenia. Najpdzniej od 4. miesigca powinny
one by¢ potaczone z lekiem podstawowym — zwykle jest to
metotreksat w tygodniowej dawce 15-25 mg. W przypad-
ku nietolerancji tego leku alternatywa staje si¢ leflunomid.
Brak skuteczno$ci petnej dawki kazdego z nich nakazuje
wdrozenie leczenia skojarzonego — zwykle jest to meto-
treksat z leflunomidem, cyklosporyna lub sulfasalazyna
wraz z areching. Dwa ostatnie leki, ze wzgledu na mata
skuteczno$¢ w monoterapii, powinny by¢ stosowane jedynie
wyjatkowo. W przypadkach opornych na takie postepowa-
nie nalezy rozwazy¢ leczenie lekami antycytokinowymi
Iub powodujacymi deplecje¢ limfocytow B, trzeba jednak
podkresli¢, ze wysoka ich skuteczno$¢ uzyskuje si¢ jedynie
w potaczeniu z pelnymi dawkami metotreksatu. W wy-
borze leczenia u 0s6b z wieloletnim przebiegiem choroby
i starszych nalezy kierowac si¢ tymi samymi zasadami, ale
nalezy zaczyna¢ od dawek mniejszych, rozwazy¢ przeciw-
wskazania wobec wspotistnienia powiktan i innych chorob,
wigksza role mogg odgrywac glikokortykosteroidy, czesciej
stosuje sie cyklofosfamid. Leczenie chirurgiczne nalezy
zarezerwowac dla chorych z zaawansowang choroba; dobre
efekty daje protezoplastyka duzych stawow. Natomiast sy-
nowektomia powinna by¢ stosowana jedynie wyjatkowo, po
uprzednim wykorzystaniu wszystkich mozliwosci leczenia
farmakologicznego.

H asta: reumatoidalne zapalenie stawdw — leczenie.

%

W swoim naturalnym przebiegu reumatoidalne zapa-
lenie stawow (RZS) prowadzi nieuchronnie do zniszczenia
stawow, a tym samym do wieloletnich cierpien i kalectwa
chorego. Obok stawow zajmuje ono takze narzady wewnetrz-
ne, a najci¢zszymi powiktaniami sg: skrobiawica nerek z ich
niewydolnoscig, wtdknienie ptuc, zapalenie osierdzia i mig-
$nia sercowego, osteoporoza ze ztamaniami — konsekwencja
tego, obok pogorszenia jakosci zycia, jest jego skrocenie. Sg
to wystarczajace przestanki uzasadniajace silng ingerencje
w procesy patologiczne.

Etiologia choroby jest w dalszym ciggu nieznana, ale
stanowi kombinacj¢ podtoza genetycznego z nieznanym
zewnetrznym czynnikiem wywolujagcym. Brak znajomo-
$ci tegoz powoduje, ze nieznane sg metody zapobiegania
chorobie, a ona sama jest nieuleczalna. Jednak zdecydo-
wanie lepsze zrozumienie patofizjologii zapalenia pozwo-
lito na znaczne rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych.
Przede wszystkim wiadomo, ze opracowana w latach 50.
ubiegtego wieku tzw. ,,piramida terapeutyczna”, opierajaca

si¢ na strachu przed powiktaniami leczenia preparatami
wowczas dostgpnymi, byta zdecydowanie nieskuteczna.
Choroba postepowata ciagle 1 prowadzita po 20 latach do
inwalidztwa u 59% chorych, po drodze zdecydowanie po-
garszajac jako$¢ zycia ze wzgledu na cierpienie, zme¢czenie,
depresje¢, ograniczenie sprawnosci i utratg pracy. Olbrzymie
byty ekonomiczne koszty choroby, zar6wno bezposrednie
(koszt leczenia), jak i posrednie (utrata zdolno$ci produk-
cyjnych). Koszty bezposrednie wzrastaty proporcjonalnie
do stopnia uposledzenia przez chorobe, a ponad 50% z nich
stanowity koszty hospitalizacji nieskutecznie leczonych pa-
cjentow. Koszty posrednie, wynikajgce z nieprodukcyjnosci,
sa w RZS wigksze niz w zdecydowanie czgstszej chorobie
zwyrodnieniowej. Skuteczno$¢ leczenia rzutuje takze na
$miertelno$¢. W czasach ,,piramidy” chorzy zyli §rednio
3—7 lat krocej niz normalna populacja. Wykazano, ze po
10 latach obserwacji pacjenci, ktdrzy nie odpowiedzieli na
leczenie metotreksatem (Mtx) umierali 5,6 razy czesciej
niz ci, ktérzy na nie zareagowali. Ogodlnie leczenie tym
lekiem zmniejsza $miertelno$¢ az o 60%, a oczekuje sie,
ze leczenie nowymi lekami biologicznymi jeszcze poprawi
ten wynik [1, 2, 3, 4, 5].

Trzymanie si¢ ,,piramidy terapeutycznej” uznano za
btedne i zostata ona zarzucona kilkanascie lat temu. Obecnie
obowigzujace schematy, znane jako odwrdcona piramida,
terapia pomostowania w gore lub dot, strategia zgbow pity,
strategia tarczy strzelniczej itp., opieraja si¢ na wspolnych
zatozeniach: leczenie nalezy zaczac¢ tak wezesnie, jak tylko
to jest mozliwe, maksymalnie zdtawi¢ aktywnos¢ choroby,
chorzy o aktywnym poczatku schorzenia powinni by¢ leczeni
bardziej agresywnie, silniejszymi lekami. ,,Okno mozliwosci”
zmiany przebiegu RZS obejmuje okres od chwili wystapienia
zapalenia do czasu pojawienia si¢ zmian radiologicznych. Jest
to zwykle czas trwania choroby krotszy niz 3 miesigce i ten
okres przyjeto jako ,,wczesne” leczenie. Jesli choroba stanie
si¢ bardziej agresywna i zaawansowana, trudniej podda si¢
terapii, a poprawa prawdopodobnie nigdy nie b¢dzie taka
duza, jak po leczeniu wezesnym. Tylko w Austrii 70% cho-
rych otrzymuje leczenie w ciagu 3,5—4 miesi¢cy od poczatku
choroby, w innych krajach Europy jedynie 50% trafia do
reumatologa w pierwszych 6 miesigcach. Wielu widzianych
jest przez reumatologa po roku i dtuzszym czasie trwania
choroby — jak wynika z obserwacji wlasnych jest to niemal
regula w warunkach Polski. Wczesne wdrozenie leczenia
powoduje zatrzymanie tworzenia nadzerek, opoznienie
leczenia tylko o 4 miesigce zwigksza 4-krotnie ich liczbe
po 2 latach, a nalezy pamigtac, ze nadzerki sg wyrazem
nieodwracalno$ci zmian chorobowych [1, 2, 3, 4].

Istotnym czynnikiem przekonujacym przecigtnego
lekarza do wdrozenia leczenia jest ustalenie rozpoznania
RZS. Stawia si¢ je w oparciu o powszechnie znane kryteria
Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego z 1987 r.
Nalezy jednak podkresli¢, ze zostaty one stworzone do ba-
dan naukowych i retrospektywnych, a sg mato przydatne
w praktyce codziennej, zwlaszcza w diagnostyce réznicowej
wczesnego zapalenia stawoéw. Uwazane za najbardziej pa-
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tognomoniczne podskérne guzki reumatoidalne wystepuja
tylko u 20-30%, raczej po wielu latach trwania choroby,
zwlaszcza u tzw. surowiczo dodatnich chorych. Identyczne
guzki wystepuja rowniez w goraczcee reumatycznej i toczniu
uktadowym, prawie identyczne w dnie stawowej. U 0sob
starszych choroba zaczyna si¢ zwykle zapaleniem duzych
stawow (barkowych, tokciowych, biodrowych), jednym do
trzech i niesymetrycznie, speiniajac kryteria rozpoznania
polimialgii reumatycznej, a nie RZS. Dopiero po kilku mie-
sigcach dochodzi do zajecia stawow ragk. Czynnik reumato-
idalny obecny jest u okoto 70-80% chorych na RZS, ale po
paru latach jego trwania, we wczesnym okresie stwierdzany
jest tylko u 32—66%. Trzeba takze pamigtac, ze jest on wy-
soce nieswoisty i obecny u 5% mtodych i 20% starszych (po
65. roku zycia) 0sob zdrowych. Najbardziej typowe zmiany
—nadzerki, stwierdzane sa u 25% chorych w pierwszych
3 miesigcach, u 31-60% po roku, u 64—75% po 2 latach,
a dopiero po 5 latach u 86%. Wczesne leczenie opdznia ich
powstawanie i po roku stwierdzane sg tylko u 25% chorych,
a ich pojawienie si¢ nalezy traktowac jako niepowodzenie
leczenia. Omowione realia powoduja, Ze w czasie pierwszej
wizyty, jesli choroba trwa krocej niz 6 miesigcy, pewne
rozpoznanie mozliwe jest do ustalenia tylko u 46% chorych
(RZS u 19%, reaktywne zapalenie u 11%, zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa u 5%, polimialgia reumatyczna
u 5%, tuszczycowe zapalenie stawow u 5%, inne u 3%). Po
roku od wystapienia zapalenia stawow 40% ma charakter
zapalenia reumatoidalnego, 20% innych, u 40% chorych
zapalenie ustgpuje, co budzi zrozumiala obawe o ich nie-
uzasadnione leczenie. Jednak po 5 latach az 65% chorych
spetnia kryteria RZS, a wigc ostatnig grupe stanowig chorzy,
ktorzy byli w okresie remisji po leczeniu [6, 7, 8].

Celem poprawienia czutoéci diagnostycznej probuje si¢
wprowadza¢ nowe testy i techniki badawcze. Takimi sg testy
wykrywajace przeciwciala przeciw fillagrynie (antykeraty-
nowe, przeciwokotojadrowe, antyfillagrynowe), z ktorych
najnowsza wersja nosi nazwe przeciwcial antycytrulino-
wych (aminokwas wykrywany we wszystkich powyzszych
testach). Uwaza sie, ze sg one wysoce specyficzne dla RZS,
wystepuja niezaleznie od czynnika reumatoidalnego, a wigc
réwniez u chorych bez tego czynnika, we wezedniejszym
okresie choroby by¢ moze sg czynnikiem prognostycznym
ztego rokowania. W badaniach wlasnych stwierdzono je
u 80% chorych, a wigc nieco czgsciej niz czynnik reuma-
toidalny, a cechowatly si¢ swoistoscia 87%, czyli wyraznie
mniejszg niz podawane jest to w piSmiennictwie. Obok RZS,
w niskich mianach, wyst¢puja réwniez w innych zapale-
niach stawow, a sporadycznie takze w chorobach nieza-
palnych. Dodanie ich oznaczania do oznaczania obecno$ci
czynnika reumatoidalnego poszerza czuto$¢ diagnostyki
laboratoryjnej do 85%, a réwnoczesne stwierdzenie oby-
dwu rodzajow przeciwciat podnosi swoisto§¢ do 99%. Nie
udato si¢ uchwyci¢ zwigzku wystepowania tych przeciw-
cial z przebiegiem choroby. Uwaza si¢, ze powinny one
stanowi¢ istotne uzupelnienie standardowej diagnostyki
zapalen stawow, zwlaszcza nalezy je wykonywac u chorych

z ujemnym odczynem Waalera i Rosego oraz u chorych,
u ktorych pomimo obecnos$ci czynnika reumatoidalnego
obraz zapalenia stawow nie jest jednoznaczny. Trzeba jednak
pamicetac, ze podobnie jak inne testy laboratoryjne musza
by¢ interpretowane tacznie z obrazem klinicznym [9].

Poniewaz klasyczne zmiany radiologiczne sg pdzne,
gdyz obrazujg uszkodzenia kosci podchrzestnej, w dziatal-
nos$ci wilasnej stosowane sg inne techniki pozwalajace na
obrazowanie chrzastki i tkanek otaczajacych staw. Rezonans
magnetyczny (MRI) pozwala na uwidocznienie nadzerek
kostnych u 50% chorych bez ich obecnosci w klasycznym
badaniu radiologicznym rak, obiektywng oceng¢ zapalenia
btony maziowej stawow i pochewek $ciegnistych oraz cechu-
je si¢ wysoka powtarzalnoscig. Olbrzymig jego zaleta jest
uwidocznianie tzw. obrzgku szpiku — miejsca nacieczenia
kosci przez komérki zapalne, ktory to naciek prowadzi do
powstania w tym miejscu nadzerki. Wadami tej metody
sa: wysoki koszt, trudna dostepnos¢ aparatury, a przede
wszystkim niski komfort badania. Chory przez 30 minut
musi pozosta¢ w bezruchu, w niewygodnej pozycji, bardzo
trudnej do utrzymania ze wzgledu na bol i sztywnos¢ towa-
rzyszace zapaleniu [10, 11]. Dlatego tez szerzej stosowane
jest badanie ultrasonograficzne stawow rak, ktére cechuje
si¢ podobng do MRI czulo$cig w obrazowaniu nadzerek,
pozwala na obiektywna ocene zapalenia btony maziowej
stawow 1 pochewek $ciegnistych. Cechuje si¢ przy tym
duzg dostepnoscia, stosunkowo niskim kosztem i wyso-
kim komfortem badania dla chorego. Podstawowa wada
jest jednak duza subiektywno$¢ metody, a do§wiadczenie
badajacego ma olbrzymi wptyw na uzyskiwane wyniki.
W dos$wiadczeniu wlasnym, celem potwierdzenia zapalenia
stawow, uzasadnione byto wykonanie badania jedng z tych
dwu metod u chorych z zapaleniem stawdéw bez nadzerek
oraz w watpliwych przypadkach (bardziej przydatny byt
MRI). Ultrasonografia staje si¢ cennym narzedziem w mo-
nitorowaniu aktywnosci procesu chorobowego. By¢ moze
w wykryciu 1 monitorowaniu ci¢zko$ci zapalenia bardziej
przydatna okaze si¢ scyntygrafia kosci [11, 12].

Za wskazniki ztego rokowania uwaza si¢ wystapie-
nie uogdlnionego zapalenia stawdw z zajeciem zaroOwno
drobnych, jak i duzych stawow, wystgpienie zmian poza-
stawowych, zwlaszcza guzkdéw reumatoidalnych i zapale-
nia naczyn, wysokie warto$ci odczynu opadania krwinek
1 biatka C-reaktywnego, wczesne pojawienie si¢ nadzerek
kostnych, obecno$¢ antygenu HLA DR4 [8]. Trudno$ci dia-
gnostyczne powoduja, Ze uzasadnione jest wprowadzenie
rozpoznan ,,wczesne RZS” 1 ,,wczesne niezréznicowane za-
palenie stawoéw” dla okreslenia zapalen trwajacych krocej
niz 3 miesigce. Za ,,wczesne RZS” nalezy uzna¢ zapalenie
wielostawowe z obecno$cig czynnika reumatoidalnego
lub nadzerek nawet, gdy trwa ono krocej niz 3 miesiace.
Za ,wczesne niezroznicowane zapalenie stawdw” nalezy
uznacd te zapalenia, ktére trwaja krocej niz 3 miesigce i nie
spetniaja kryteriow ,,wczesnego RZS”, reaktywnego zapale-
nia stawow, choroby tkanki lacznej, wirusowego zapalenia
stawow lub podobnej choroby [3, 13].
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Idealnym celem leczenia jest osiagnigcie remisji, zado-
walajace jest uzyskanie matej aktywnosci choroby (wg DAS
warto$¢ 3,2-2,6, wg kryteriow ACR poprawy wigkszej niz
70%). Podstawa leczenia jest farmakoterapia, ktora nalezy
wdrozy¢ u kazdego chorego z zapaleniem stawdw, najlepiej
przed 3. miesigcem trwania choroby, niezaleznie od tego czy
ustalono ostateczne rozpoznanie, czy tez nie [3]. Powinna
ona trwac¢ w roznej formie do konca zycia chorego. Przez
caty okres leczenia powinna by¢ laczona z rehabilitacja,
ktora nalezy stosowac zwtlaszcza w okresie zaostrzen. Unie-
ruchomienie chorego czy tez pojedynczego stawu, co jest
czesto praktykowane, trzeba traktowac jako btad w sztuce.
Fizykoterapia w kazdej postaci (rowniez krioterapia) ma
niewielkie dziatanie przeciwbolowe, zwlaszcza u chorych
w nig wierzacych. Stanowi wigc leczenie uzupetniajace
w okresach zaostrzen, gdyz moze utatwia¢ rehabilitacje
chorego. Natomiast z naciskiem trzeba podkresli¢, Ze nie
ma zadnego wplywu na przebieg choroby i odlegte roko-
wanie. Podobnie balneoterapia nie ma zadnego wptywu na
przebieg choroby, a jesli leczenie sanatoryjne prowadzi do
opoznienia we wdrozeniu wlasciwego leczenia, wowczas
jest szkodliwe dla chorego. Najcigzej chorzy s ci, ktorzy
bezgranicznie uwierzyli w leczenie sanatoryjne, jak rowniez
w inne ,,cudowne” metody terapii: homeopatie, ziotolecz-
nictwo, bioenergoterapig¢ itp.

Lekiem pierwszego rzutu u chorego z zapaleniem sta-
wow sg glikokortykosteroidy w dawce 10—60 mg prednizonu
na dobe, u tych z zapaleniem trwajgcym krocej niz 3 miesig-
ce stanowig jedyng forme leczenia. U spetniajacych kryteria
,wezesnego RZS” juz przed 3. miesigecem oraz u wszystkich,
u ktorych zapalenie utrzymuje si¢ dtuzej niz 3 miesiace (po
tym okresie czasu nie ma juz ,,samoistnych” remisji) nalezy
doda¢ lek modyfikujacy przebieg choroby — podstawowy.
Wezesne leczenie sterydami utatwia diagnoze, gdyz utrzy-
mywanie si¢ zapalenia, pomimo ich stosowania, przemawia
za rozpoznaniem RZS. Powinny one by¢ utrzymywane do
czasu wystarczajacego na zadziatanie leku podstawowego.
Innym wskazaniem do ich stosowania jest terapia pomosto-
wa w okresie zmiany lekéw podstawowych, sporadycznie
wspomaganie dziatania leku podstawowego w przewlektym
leczeniu. W przypadku wysigku bardzo istotne jest podanie
dostawowo glikokortykosteroidow [2, 3, 6].

Lekiem podstawowym, od ktdérego nalezy zaczac le-
czenie jest Mtx w dawce tygodniowej 15 mg (wg standar-
doéw amerykanskich nalezy zacza¢ od 10 mg i co miesigc
zwigkszaé dawke tygodniowa o 2,5-5 mg, az do uzyskania
poprawy badz dawki 25 mg). Podawany jest w 2 godziny
po jedzeniu, w dawce jednorazowej, natomiast gdy po-
woduje dolegliwosci dyspeptyczne, wowczas dzieli si¢ go
na dwie dawki w tym samym dniu. Wyjatkowo stosuje
si¢ go w dawkach podzielonych w tygodniu. Metotreksat
jest obecnie najlepszym lekiem, skutecznym u 70—-80%
chorych. Przeciwwskazaniem do jego zastosowania jest
niewydolno$¢ nerek w kazdej postaci, ciezkie uszkodzenie
watroby i uczulenie na lek, przeciwwskazaniami wzgled-
nymi sg fagodniejsze uszkodzenia watroby, alkoholizm,

otylo$¢, planowana cigza. Lek powinien by¢ odstawiony
u kobiet na 4—6, a u m¢zczyzn na 2—-3 miesigce przed pla-
nowanym poczg¢ciem. Obecnie wiadomo, Ze nie powoduje
on widknienia ptuc.

Jak wynika ze wstepnych badan wlasnych, najciezsze
zwloknienia ptuc obserwuje si¢ u chorych nigdy nie le-
czonych lekami podstawowymi (o naturalnym przebiegu
choroby) badz leczonych nieskutecznie areching Iub sul-
fasalazyna. W przypadku stwierdzenia wtoknienia ptuc
zaleca si¢ kontrolne zdjecie klatki piersiowej co 6 miesigcy.
Najciezszym, ale bardzo rzadkim powiktaniem jest uszko-
dzenie szpiku, czgstszym — wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy krwi. Jesli przekracza on 3-krot-
nie normg, to jest wskazaniem do zaprzestania leczenia tym
lekiem. Podstawowg wadg zar6wno Mtx, jak i innych lekow
modyfikujacych przebieg choroby jest to, ze dziatajg dopiero
po 68 tygodniach, a w tym czasie choroba postepuje, chory
cierpi i nie moze wykonywac ¢wiczen rehabilitacyjnych.
Dlatego tez zalecane jest omowione powyzej pomostowe
podanie matych dawek glikokortykosteroidow; zwykle jest
to odpowiednik 10—15 mg prednizonu dziennie. Wyjatkowo,
w najci¢zszych przypadkach, stosuje si¢ dozylnie 1-3 pulsy
metylprednizolonu w dawce 1,0 g [5]. Stosujac glikokor-
tykosteroidy, nalezy pamigtac, ze w kazdym przypadku
zalecenia dawki dziennej > 5 mg prednizonu na dtuzej niz
3 miesigce nalezy poda¢ 800—1000 mg wapnia elementar-
nego dziennie z 400-800 j. wit. D lub 1 pg alfakalcidolu,
Iub 0,5-1,0 pg calcitriolu. Leczenie to jest wystarczajgce
przy dawce dziennej sterydow < 15 mg. Badanie den-
sytometryczne metodg DEXA kregostupa ledZzwiowego
i biodra nalezy wykona¢ u wszystkich chorych, ktérzy
przyjmuja dziennie odpowiednik 7,5 mg prednizonu lub
wiecej, oraz u tych, u ktérych leczenie bedzie dtuzsze niz
6 miesiecy, niezaleznie od dawki. Przy wartos$ci T-score-1,5
dla pomiaréw DEXA w kregostupie lub koncu blizszym
kosci udowej nalezy rownoczesnie podac bisfosfoniany
[14]. Niesteroidowe leki przeciwzapalne nie wnoszg nic
istotnego w leczeniu zapalen stawow i raczej nie powinny
by¢ stosowane. Jesli jednak beda zastosowane, wowczas
nalezy je potaczy¢ z inhibitorem pompy protonowej w celu
ostony btony §luzowej zotadka.

Pierwsza kontrole skuteczno$ci leczenia Mtx nalezy
przeprowadzi¢ po 2—3 miesigcach jego stosowania. Je-
$li chory odnotowat zdecydowang poprawe (ponad 70%
w stosunku do warto$ci wyjsciowych), to trzeba utrzymac
leczenie Mtx, doda¢ kwas foliowy w jednorazowej dawce
tygodniowej odpowiadajacej dawce Mtx w dniu nastepnym
po nim i stopniowo odstawi¢ glikokortykosteroidy. Jesli po
odstawieniu glikokortykosteroidow w 6. miesigcu leczenia
w dalszym ciggu utrzymuje si¢ poprawa, wowczas moz-
na stopniowo, co 2—-3 miesigce, zmniejsza¢ dawke Mtx.
Obowigzkowa jest okresowa (poczatkowo co 1-2 miesigce,
dalej co 3—6 miesigcy) kontrola morfologii krwi (nalezy
zwrdci¢ rowniez uwage na objetosé krwinki, pamigtajac, ze
Mtx jest antymetabolitem kwasu foliowego) i aktywnosci
transaminaz. Jezeli po 3 miesigcach poprawa jest mniej-
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sza, zdecydowanie nalezy zwieksza¢ dawke Mtx do 2025
mg/tydzien, uzupetniajac kwasem foliowym w dawce 15
mg/tydzien i utrzymujac leczenie glikokortykosteroidami.
Gdy po kolejnych 3 miesigcach uzyska si¢ poprawe, to na-
lezy postepowac analogicznie, jak po dawce 15 mg/tydzien.
Jesli brak jest poprawy, nalezy doda¢ inny lek podstawowy,
najlepiej leflunomid w dawce 20 mg dziennie. Jezeli jest
on niedostepny, wowczas innymi metodami sg dodanie
cyklosporyny w dawce 2,5-3, 5 mg/kg. c.c. dziennie badz
sulfasalazyny w dawce 2,0 g dziennie w potaczeniu z 250 mg
arechiny dziennie. Po uzyskaniu poprawy nalezy stopniowo
odstawi¢ sterydy, a nastepnie redukowaé dawke Mtx az do
momentu pojawienia si¢ zaostrzenia. Jesli w dalszym ciagu
brak jest poprawy, chory powinien by¢ zakwalifikowany do
leczenia lekami antycytokinowymi: infliksimabem, etaner-
ceptem lub adalimumabem. Nalezy pamigtac, ze najlepsze
rezultaty z uzyciem tych lekéw osiagnigto, gdy byty skoja-
rzone z leczeniem Mtx. W badaniach wiasnych uzyskiwano
wyrazng poprawe u 65-80% chorych, u 20-35% byto jej
brak lub byta niezadowalajaca [2, 13, 15, 16, 17].

W przypadku zglaszania przez chorego dziatan niepo-
zadanych Mtx (najczesciej sa to dolegliwosci dyspeptyczne,
ostabienie, wypadanie wlosow) nalezy przedyskutowaé
z nim zalety 1 wady tej terapii. Jak wynika z wtasnych do-
$wiadczen, dolegliwo$ci te sg najczgséciej wynikiem strachu
przed leczeniem ,,chemig” i majg charakter ,,ulotkowy”
badzZ pochodzg od ,,Gozdzikowe;j”. Dodanie ,,odtrutki”
pod postacig kwasu foliowego pozwala na ich ustgpie-
nie, niekiedy zmienia si¢ forme podania na domi¢$niowq.
W przypadku powaznego ich charakteru badz pojawienia
si¢ zmian w aktywno$ci transaminaz lub obrazie krwi,
nalezy zmieni¢ lek na inny. Alternatywa do leczenia
Mtx staje si¢ wowczas leflunomid, ktory jest antagonista
syntezy pirymidyn (Mtx jest antagonistg syntezy puryn).
Skutecznos$¢ jego i powiklania sg zblizone do Mtx, pa-
migtac jednak nalezy o tym, ze ma on bardzo dtugi okres
pottrwania i powinien by¢ odstawiony 2 lata przed pla-
nowanym pocze¢ciem (w przypadkach naglych zalecana
jest specjalna procedura eliminacji leku). Mniej skuteczng
alternatywa jest zamiana Mtx na cyklosporyneg, ktora jest
przeciwwskazana w niewydolno$ci nerek i w nadcisnieniu.
Leki przeciwmalaryczne czy sulfasalazyna, ze wzgledu
na ich mniejszg skutecznos$¢, powinny by¢ stosowane jako
uzupelniajgce. W przypadku braku skutecznosci lekow
stosowanych w tym schemacie pozostaje leczenie anty-
cytokinowe [4, 5, 6, 7, 13].

Trudniejsza sytuacja jest w przypadku chorych z za-
awansowanym procesem chorobowym. Stosowane sg te
same leki, jak we wezesnych okresach choroby, ale przy
ich wyborze nalezy rozwazy¢ przeciwwskazania, poniewaz
po wielu latach trwania choroby pacjenci maja zwldknienie
ptuc, uszkodzenie watroby lub nerek, nadci$nienie tetnicze
itp. —moga by¢ one potggowane przez dziatania niepozadane
leku. U 0so6b starszych nalezy pamigtac o uposledzonym me-
tabolizmie lekoéw 1 zwlaszcza poczatkowe ich dawki powinny
by¢ nizsze. Istotng role odgrywaja uprzednie doswiadczenia

chorego dotyczace skutecznos$ci i powiktan leczenia danym
preparatem. Zwlaszcza duzo nieporozumien wynika z po-
wszechnego stosowania Mtx w dawce nieterapeutycznej
7,5—10 mg/tydzien, wazne jest czy lek byt odpowiednio
dtugo stosowany. Rowniez u tych chorych lekiem preferowa-
nym jest Mtx, a wiekszg role odgrywa leczenie skojarzone,
w tym matymi dawkami glikokortykosteroidow. W powi-
ktaniach narzadowych, zwlaszcza przy wspotistniejagcym
zapaleniu naczyn, czesto stosuje si¢ cyklofosfamid, zwykle
w pulsach dozylnych. W kazdym okresie choroby mozna
zastosowac leki antycytokinowe. W przypadku znaczne-
go zaawansowania destrukcji stawow duza role odgrywa
protezoplastyka. Natomiast synowektomia chirurgiczna nie
jest zalecana, gdyz nic nie wnosi i jest przyznaniem si¢ do
nieskutecznosci leczenia. Wigksze znaczenie ma wowczas
zasiggniecie opinii bardziej doswiadczonego reumatologa
i modyfikacja leczenia podstawowego [5].

Na obecnym etapie wiedzy, wobec nieznajomosci
czynnika wywolujacego, wyleczenie z przewleklej choroby
zapalnej stawow jest niemozliwe, a chory jest skazany na
leczenie do konca swojego zycia. Jednak przy wlasciwym
leczeniu powinien on zy¢ prawie bez objawoéw choroby
oraz moze prowadzi¢ normalne Zycie osobiste i zawodowe.
Powiktania po leczeniu sa mozliwe, ale efekt netto wskazuje
zdecydowanie na korzysc¢ ,,agresywnej” terapii.
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Summary

The majority of connective tissue diseases, with the
exception of scleroderma which is usually diagnosed past
the age of 40 years, may affect women of reproductive age.
Questions concerning the impact of the connective tissue
disease upon pregnancy, interactions of pregnancy with
the disease, and influence of the disease on fetal develop-
ment are not easily answered. However, our knowledge
on the pathogenesis of connective tissue diseases and the
mechanisms of action of various antibodies is increasing,
enabling improved disease control and reduction of ad-
verse pregnancy outcomes. Multicenter, prospective clinical
studies verified some unproven opinions about the adverse
influence of pregnancy on scleroderma or systemic lupus
erythematosus, as well as about their unavoidably fatal in-
teractions with pregnancy.

Careful pregnancy planning and cooperation of the
rheumatologist, obstetrician and neonatologist helps avoid
disease exacerbation and fetal misdevelopment. Acetyl-
salicylic acid and heparin reduce the adverse effect of an-
tiphospholipid antibodies. Still, miscarriage, intrauterine
fetal death, intrauterine growth retardation, and prematurity
are more often encountered in women with systemic lupus
erythematosus. However, the risk of adverse pregnancy
outcome in these patients is gradually falling. Active lupus
nephritis, hypertension, presence of antiphospholipid anti-
bodies, and history of miscarriage are important risk fac-
tors. Pregnancy in women with diffuse type of scleroderma
is of worse prognosis, often resulting in prematurity and
low birthweight. Establishing the risk of immunosupressive
and anti-inflammatory therapies enables better treatment
of connective tissue diseases in pregnancy.

Currently there is no doubt that pregnancy is contrain-
dicated only in a small group of high-risk patients with
connective tissue disease.

Key words: pregnancy — systemic lupus erythematosus
— rheumatoid arthritis — scleroderma.

Streszczenie

Poza twardzing, ktora czegsciej wystepuje u pacjentek
po 40 r.z., wigkszo$¢ chordb uktadowych tkanki tgcznej
dotyczy pacjentek w okresie prokreacyjnym. Pytania do-
tyczace wplywu choroby na przebieg ciazy, wptywu cigzy
na przebieg choroby oraz wptywu choroby na rozwoj pto-
du pozostaja ciagle otwartym, wymagajacym wyjasnienia
problemem.

W miare jak ro$nie nasza wiedza na temat patogenezy
choréb tkanki tgcznej i mechanizméw dziatania réznych
przeciwciat oraz ich udziatu w patologii potozniczej dys-
ponujemy coraz wickszymi mozliwo$ciami skutecznego
kontrolowania przebiegu chordb i zmniejszania odsetka
niepowodzen potozniczych.

Wieloosrodkowe, prospektywne i wieloletnie obser-
wacje klinicze pozwolity na weryfikacje niektorych po-
kutujacych pogladéw o niekorzystnym wplywie ciazy na
przebieg np. twardziny czy tocznia uktadowego i odwrotnie
— o nieuchronnie fatalnym wptywie tych chorob na prze-
bieg cigzy.

Wiasciwe zaplanowanie cigzy i poprowadzenie jej w ko-
operacji kilku specjalnosci (reumatolog, potoznik, neonato-
log) z duzym prawdopodobienstwem pozwala na uniknigcie
zaostrzenia choroby i zaburzen rozwoju ptodu. Zastosowa-



12

LIDIA OSTANEK, MARCIN MILCHERT

nie aspiryny i heparyny w znacznym stopniu pozwala na
zmniejszenie patogennego dziatania przeciwciat antyfos-
folipidowych. Jakkolwiek poronienia, wewnatrzmaciczne
obumarcie ptodu, porody przedwczesne i wewnatrzmacicz-
ne zahamowanie wzrostu ptodu ciaggle nalezg do zagrozen
cigzy w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, to
wskazniki niepowodzen polozniczych w tej grupie chorych
systematycznie malejg. Czynnikami wysokiego ryzyka w tej
grupie chorych pozostaja nadal: aktywne toczniowe zapa-
lenie nerek, nadcis$nienie tetnicze, obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych i utraty cigz w wywiadzie. U chorych
z twardzing gorzej rokuje uogolniona posta¢ choroby. W tej
grupie pacjentek istotnie czg¢éciej wystgpuje wezesniactwo
i niska waga urodzeniowa noworodkow.

Wiedza dotyczaca ryzyka powiktan stosowanego lecze-
nia immunosupresyjnego i przeciwzapalnego pozwala z co-
raz wickszym bezpieczenstwem prowadzi¢ terapie cigzar-
nych chorych z chorobami uktadowymi tkanki tgczne;.

Aktualnie nie ma watpliwo$ci, ze ciaza w chorobach
uktadowych tkanki tgcznej jest przeciwwskazana tylko
u pacjentek z waskiej grupy wysokiego ryzyka.

Hasta: cigza—toczen rumieniowaty uktadowy — reumatoi-
dalne zapalenie stawow — twardzina uktadowa.

%

Choroby uktadowe tkanki tagcznej w duzym odsetku
przypadkow dotyczg ludzi mtodych, w tym kobiet w wieku
rozrodczym. Wystepuja stosunkowo czesto (1-3% populacji),
a postep, jaki dokonat si¢ w leczeniu, spowodowat lepsza
kontrole choroby i wydtuzenie okresu przezycia. Poprawa
jakosci zycia prowadzi w sposob naturalny do zwickszenia
ilosci cigz. Ciagle jednak cigza w tej grupie chorych stanowi
istotny problem ze wzgledu na ryzyko powiktan, jakie moga
wystapi¢ tak u matki, jak i u dziecka.

Lekarz prowadzacy ci¢zarng z chorobg tkanki tacznej
staje zawsze przed dwoma zasadniczymi problemami:

1. Jaki bedzie wptyw ciazy na zdrowie i przebieg cho-
roby u cigzarnej?

2. Jaki bedzie wptyw choroby tkanki tacznej na rozwoj
ptodu i zakonczenie cigzy?

Odpowiedzi na te pytania r6znig si¢ w zaleznos$ci od
typu choroby, stopnia jej aktywno$ci, zaawansowania, za-
jecia waznych dla zycia narzadow i rodzaju stosowanego
leczenia.

Istotny wptyw na przebieg cigzy majag mechanizmy
immunologiczne, ktdore ulegaja u ciezarnej pod wptywem
uktadu hormonalnego wyraznej modyfikacji [1, 2, 3].

Catkowita liczba limfocytéw T w krazeniu matczynym
W czasie cigzy nie ulega istotnym zmianom. Obnizenie war-
tosci CD4/CDS bylo opisywane przez niektorych autorow
[3], ale doniesienia w tym zakresie nie sg jednoznaczne.
Obnizeniu ulega liczba limfocytow T cytotoksycznych, pod-
czas gdy liczba limfocytow Tyd jest stabilna. Ich aktywacja
1 ekspresja na ich powierzchni receptorow progesterono-
wych przyczynia si¢ do hamowania aktywnosci komorek

NK i hamowania odpowiedzi limfocytéw T skierowanej
przeciwko komorkom ptodu [4].

Istotne znaczenie w modulowaniu odpowiedzi immu-
nologicznej ma zjawisko eksponowania na powierzchni
komorek trofoblastu antygenu MHC klasy I: HLA G [5].
[zoformy tego antygenu hamuja allogeniczng odpowiedz
proliferacyjng komorek T, aktywno$§¢ komodrek NK, indu-
kuja zmiang profilu cytokin z TH1 do TH2 oraz moduluja
poziom IFNy i TNFa [6, 7]. W surowicy ci¢zarnych pa-
cjentek stwierdzono podwyzszony poziom rozpuszczalnej
formy HLA G [8].

W 1993 roku Nelson i wsp. [9] wykazali, ze ztagodzenie
aktywno$ci reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), lub
remisja RZS u ci¢zarnych pacjentek wigzata si¢ z niezgod-
no$cia antygenowa w zakresie antygenéw HLA klasy 11
miedzy matkg i ptodem. Potwierdzity to pozniejsze ob-
serwacje [10]. Badania oceniajace odpowiedz matczynych
mononuklearéw krwi obwodowej na komorki trofoblastu lub
ojcowskie antygeny HLA wykazaty, ze ojcowskie antygeny
stymulowaty produkcje 1L-4 i odpowiedz typu TH2.

W 1992 roku Wegman i wsp. [11] sugerowali, ze w prze-
biegu cigzy ma miejsce zmiana profilu odpowiedzi immu-
nologicznej z TH1 do TH2. Potwierdzity to badania na
myszach, gdzie pomysiny przebieg cigzy zalezny byt od
profilu TH2 cytokin, podczas gdy spontaniczne poronie-
nia wystepowaly u myszy z profilem TH1 [12, 13]. W su-
rowicy cigzarnych pacjentek z toczniem rumieniowatym
uktadowym (TRU) stwierdzono wzrost stezenia IL-111L-6
rownolegle ze wzrostem stezenia ich receptoréw. W prze-
ciwienstwie do grupy kontrolnej, w ktorej w trzecim try-
mestrze zaobserwowano wzrost stezenia IL-6, u chorych
na TRU nie obserwuje si¢ tego zjawiska. Poziom IL-10
i rozpuszczalnego receptora dla TNF byly wyraznie wyz-
sze u ciezarnych pacjentek z TRU, zwlaszcza z aktywna
postacig choroby [2].

Zaptodnienie indukuje w ustroju ciezarnej szereg zmian
hormonalnych niezbednych dla utrzymania cigzy. W prze-
biegu cigzy wystepuje wzajemne oddziatywanie pomigdzy
matczynym systemem neuroendokrynnym a tozyskiem i pto-
dem. Obserwuje si¢ progresywny wzrost stezenia kortyzolu,
estrogendw i progesteronu, ktore modyfikujg odpowiedz im-
munologiczng [1, 14, 15]. Glikokortykosteroidy wspomagaja
odpowiedz TH2 i hamuja aktywno$¢ prozapalna cytokin:
TNFa, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 i IFN-y [16, 17, 18]. Estro-
geny i progesteron wywierajg fagodny regulacyjny wptyw
na rownowage TH1/TH2 i tworzenie przeciwcial. Estrogeny
wspieraja dojrzewanie komorek B i tworzenie przeciwciat.
Redukuja apoptoz¢ mononuklearéow krwi obwodowej, ale
nie komoérek T [19]. Progesteron indukuje produkcje PIBF
(progesterone induced blocking factor), ktory stymuluje
wydzielanie IL-4, IL-10 przez aktywowane komorki T (Tyd),
podczas gdy produkcja IFN-y jest hamowana [20]. Czynniki
immunoregulacyjne wydzielane sa rowniez przez lozysko.
Molekuty wydzielane przez trofoblast wykazuja dziatanie
supresyjne na proliferacje komodrek T i indukuja tolerancje
immunologiczng [3].
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Najczesciej wystepujacg chorobg tkanki tgcznej
u mlodych pacjentek jest RZS (1,5-3% populacji). Ciaza
indukuje poprawg lub remisj¢ u 75% pacjentek z RZS.
Ponad 50% ci¢zarnych pacjentek odczuwa ztagodzenie
aktywno$ci choroby juz w pierwszym trymestrze cigzy,
ale maksymalna poprawa wystepuje najczesciej w srod-
kowym okresie cigzy. Nawrot aktywnos$ci choroby wy-
stepuje u 90% chorych w ciggu pierwszych 6 miesigcy
po porodzie [15, 21].

Toczen rumieniowaty uktadowy jest druga co do cze-
stosci choroba, ktéra najczesciej dotyczy mtodych kobiet.
Ryzyko niepowodzen potozniczych w tej grupie chorych
jest wysokie i wynosi 28—40%. Zagrozenia cigzy w TRU
wigzg si¢ z ryzykiem poronien, wewnatrzmacicznego ob-
umarcia ptodu, porodéw przedwczesnych (18—-43%) i we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzrostu plodu (32%)
[22, 23]. Obserwacje Petri [24] wykazaly, ze w stosunku
do grupy kontrolnej u chorych na TRU istotnie cze¢sciej
wystepowaly utraty cigz (21% v. 14%) 1 byty to gtéwnie
porody przedwczesne (12% v. 4%)).

Ryzyko niepowodzen potozniczych w TRU wyraznie
wigze si¢ z obecnoscig licznych autoprzeciwcial. Nalezg
do nich: przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL), przeciwcia-
ta antykardiolipinowe (aCL), przeciw fosfatydyloserynie,
przeciw fosfadyloetanolaminie, przeciw beta2-glikoproteinie
I, przeciw aneksynie V, przeciw biatku Z, przeciwmito-
chondrialne, przeciw tromboplastynie, przeciw lamininie,
przeciw tyreoglobulinie, przeciw ciatku zottemu, przeciw
prolaktynie oraz przeciw limfocytotoksyczne [25].

Najwicksze 1 najlepiej udokumentowane znaczenie majg
aPL. Obecno$¢ ich wykazano u 40—73% pacjentek z TRU
1 utratami cigz, podczas gdy odsetek chorych z utratami cigz
bez aPL wynosit 19-26%. Obecnos¢ aPL zwigkszala istotnie
ryzyko utraty cigzy u pacjentek z nefropatig toczniowg — nie-
powodzenia poloznicze wystgpowaty u 53—83% chorych
z aPL(+) 1 13—14% chorych z aPL(-) [26, 27, 28, 29].

Przeciwciata antyfosfolipidowe wystepuja u okoto 50%
chorych na TRU, z czego u 30—40% chorych rozpoznaje si¢
wtorny zesp6t antyfosfolipidowy (SAPS). Zespot antyfos-
folipidowy jest odpowiedzialny za wiekszo$¢ niepowodzen
potozniczych w TRU [30]. Najwieksze ryzyko niepowodzen
potozniczych wystepuje u chorych z wysokim mianem aCL
IgG lub wysokim mianem jakichkolwiek aCL wystepujacych
Iacznie z antykoagulantem toczniowym [29, 30]. Powiktania
poloznicze wystepujace u chorych na TRU z SAPS to: po-
ronienia nawykowe, obumarcie wewnatrzmaciczne ptodu,
porody przedwczesne, przedwczesne odklejenie tozyska,
uposledzenie wewnatrzmacicznego rozwoju ptodu, stan
przedrzucawkowy oraz epizody zakrzepicy w cigzy i po
porodzie [22, 29, 31, 32, 33].

Istotny wplyw na przebieg ciazy ma aktywnos¢ TRU
w chwili zaptodnienia. Obserwacje przebiegu 481 cigz
w grupie 203 pacjentek z TRU wykazaly, ze w grupie pa-
cjentek z aktywna postacia choroby w chwili koncepcji
utraty cigz wynosity 25-50% v. 8—12% w grupie kontro-
Inej, odsetek zywo urodzonych dzieci wynosit 77 vs. 88

w grupie kontrolnej, a porody o czasie wystapily w 26%
przypadkow v. 60,5% w grupie kontrolnej [24].

Rownie niekorzystny wplyw na przebieg ciazy ma
toczniowe zajecie nerek. Badania Moroni i Ponticelli [26,
34] wykazaty, ze na 51 cigz w grupie 38 chorych z obja-
wami nefropatii toczniowej w 35% doszto do utraty ciaz,
z czego w 31,4% wystapity poronienia, a w 6% doszto do
wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu lub §mierci nowo-
rodka. Objawy aktywnej nefropatii toczniowej w chwili
poczecia wigzaly si¢ z utratg ciaz w 52%, jesli natomiast
pacjentki zachodzily w cigz¢ w fazie remisji — utrata cigz
wynosita tylko 11% [34]. Czynnikami rokowniczo nieko-
rzystnymi sa rowniez biatkomocz i nadcis$nienie tgtnicze
[35]. Biatkomocz wigkszy od 0,5 g/24 h wigzat si¢ z utra-
tg cigz rzedu 38,5-57%, przy braku biatkomoczu utrata
cigz wynosita 10-13%. Nadcis$nienie tetnicze powyzej
140/90 mmHg wspolistniato z utratg cigz w 29% przy-
padkéw, przy nieobecno$ci nadci$nienia utrata cigz wy-
nosita 13%. U pacjentek z biatkomoczem wigkszym niz
300 mg/dobg i uposledzeniem klirensu kreatyniny ponizej
100 mL/min wystgpowato 80% poronief i wewngtrzma-
cicznych obumar¢ ptodu [35].

Najgorzej dla przebiegu cigzy rokuje zapalenie nerek
klasy III (ogniskowe, segmentowe rozplemowe ktgbkowe
zapalenie nerek) i IV (uogolnione, rozplemowe kiebkowe
zapalenie nerek). Cigze nalezy odradza¢ pacjentkom z tocz-
niowym zapaleniem nerek w fazie aktywnej, szczegdlnie
klasy IV, z zespotem nerczycowym, warto$ciami ci$nienia
tetniczego wyzszymi niz 140/105 i/lub niewydolnos$cia nerek
(kreatynina powyzej 2 mg%) [26, 35].

Nastepnym problemem, ktory nalezy rozwazy¢ przy
planowaniu cigzy u chorych na TRU, jest wptyw cigzy na
przebieg choroby. Obserwacje ci¢zarnych pacjentek z TRU
wykazatly, ze zaostrzenie tocznia w cigzy wystepuje cze-
$ciej niz zaostrzenie choroby po porodzie oraz cz¢sciej niz
u pacjentek z TRU niebedacych w cigzy [36, 37]. Jesli do
zaptodnienia dochodzi w aktywnej fazie TRU —u 52%
pacjentek dochodzi do zaostrzenia choroby o cigzkim
przebiegu. Najlepszym rozwiazaniem jest, jesli pacjentka
zachodzi w cigz¢ podczas remisji TRU trwajacej minimum
6 miesigcy — zaostrzenie aktywnosci choroby, najczesciej
o0 tagodnym przebiegu obserwowano wowczas tylko u okoto
32% chorych [38].

Aktywna choroba nerek w chwili zaptodnienia wigza-
fa si¢ z cigzkim zaostrzeniem nefropatii 1 uposledzeniem
funkcji nerek u 39% chorych. Jesli w chwili zaplodnienia
nefropatia byta w remisji nawro6t jej aktywnos$ci obserwo-
wano jedynie u 5% chorych [26, 35].

Odrebnym zagadnieniem jest toczen noworodkow wy-
stepujacy u 1-2% pacjentek z TRU i obecnoscig przeciwciat
SS-A/Ro lub SS-B/La. Jego manifestacjg sa: blok serca,
przemijajaca wysypka skorna, cytopenie i objawy uszko-
dzenia watroby. Objawy te, poza blokiem serca, ktory jest
nieodwracalny, ustepuja po okoto 6 miesigcach [39]. Najwyz-
sze ryzyko wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego
(p-k) wystepuje u dzieci matek z obecno$cig przeciwciat
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typu anty-Ro o masie czasteczkowej 52 kD. O ile czgstosé¢
wystepowania bloku p-k w ogdlnej populacji oceniana jest
na 1/20000 zywo urodzonych dzieci (0,005%), to wsrdd pa-
cjentek z anty-Ro o masie 52 kD ryzyko wystapienia bloku
p-k wynosi $rednio 7,2%. Ryzyko wystgpienia bloku p-k
u dziecka matki, ktora posiada juz jedno dziecko z blokiem
serca jest wyzsze 1 wynosi 12%. Blok p-k czgsciej wystepuje
u dziewczat [40].

Przeciwciata anty-Ro przechodza przez tozysko w dru-
gim trymestrze cigzy i powoduja trwate, immunologiczne
uszkodzenie mig$nia sercowego 1 uktadu przewodzacego
serca ptodu [41]. Nie ma dostatecznych dowodow na sku-
teczno$¢ stosowanego w tym czasie leczenia glikokortyko-
steroidami, immunoglobulinami iv., plazmaferezami, badz
kombinacjami powyzszych metod. Istnieja jednak wska-
zania, aby u pacjentek z TRU planujacych cigze wykonaé
oznaczenia na obecno$¢ SS-A/Ro i SS-B/La. W przypadku
ich obecnosci u cigzarnej w 16—24 Hbd nalezy w specjali-
stycznym osrodku wykona¢ badanie echokardiograficzne
ptodu. Stwierdzenie cech zapalenia mig$nia sercowego,

wysigku w worku osierdziowym, badZ niewydolnos$ci
zastawek jest wskazaniem do wlaczenia deksamethasonu
u matki [42].

Choroba uktadowg tkanki tgcznej, w ktorej cigza jest
nadal zrodtem wielu kontrowersji jest twardzina uktadowa.
Wezesniejsze badania sugerowaty potencjalnie niekorzystny
wplyw przebytych ciaz i przetrwatych w krazeniu matki
komoérek ptodu na rozwoj choréb uktadowych tkanki facznej,
w tym gtéwnie TRU i twardziny [43, 44]. P6Zniejsze donie-
sienia nie potwierdzajg tej hipotezy, a podkreslajg wrecz,
ze wielorédki maja mniejsze ryzyko rozwoju twardziny
uktadowej w stosunku do nierodek. Ryzyko to maleje w mia-
r¢ liczby posiadanych dzieci [45, 46, 47, 48]. Obserwacje
Artlett i wsp. [49] wykazaty ponadto, u pacjentek z twar-
dzing, ktore nie zachodzily w cigzg, choroba ujawnita si¢
w mtiodszym wieku (32,0 lat vs. 45,7 lat u chorych, ktore
zachodzity w cigze), w tej grupie chorych byt wyzszy odse-
tek chorych z twardzing uogoélniona, cz¢sciej wystepowato
zajecie ptuc z obnizeniem DLCO ponizej 50 i stwierdzano
wyzsza $miertelno$¢ (23% v. 4%).

Tabela 1. Zasady opieki nad ciezarna pacjentka z twardzina ukladowa

Table I. Principles of care of the pregnant patient with scleroderma

Chora z twardzing uktadowa — opieka w czasie cigzy
Patient with scleroderma — care during pregnancy

e Woczesna ocena zajg¢cia narzadow i obecnos$ci autoprzeciwcial
Early assessment of organ involvement and presence of autoantibodies

e Odstawienie lekow (np. D-penicylaminy), najlepiej jeszcze przed ciaza
Withdrawal of medication (e.g. D-penicylamine) recommended prior to pregnancy

e Opieka jak w cigzy wysokiego ryzyka / Care as in high-risk pregnancy

e (Czeste monitorowanie stanu ptodu i aktywnosci skurczowej macicy
Frequent monitoring of the fetus and of uterine contractions

changes)

e Ostrozne stosowanie blokeréw receptora dla histaminy i blokerow kanatu Ca++ (stosowanych objawowo
w dolegliwos$ciach gastrycznych i zmianach skornych)
Avoidance of histamine receptor and calcium channel blockers (prescribed for gastric disorders and dermal

e Unikanie glikokortykosteroidow / Avoidance of glycocorticoids

e (Czesta kontrola RR / Frequent blood pressure measurements

inhibitorow ACE (gl. chore z uogoélniong twardzing)

with scleroderma)

e Intensywne leczenie kazdej postaci nadcisnienia t¢tniczego (stan przedrzucawkowy i in.) z zastosowaniem

Active treatment of any form of arterial hypertension (pre-eclampsia, etc.) with ACE inhibitors (mainly in patients

e Scista obserwacja i leczenie stanu zagrozenia porodem przedwczesnym (unikajac agonistow p-adrenergicznych)
Careful monitoring and management of risk of premature delivery (avoidance of B-adrenergic agonists)

e Preferowane znieczulenie nadoponowe / Epidural anesthesia recommended

e Dbalo$¢ o ogrzanie sali porodowej, ptynow infuzyjnych, samej chorej (koce, skarpety)
Proper temperature in the delivery room, of intravenous fluids, and of patient (blankets, socks)

e Zabezpieczenie dostepu do zyly przed porodem
Secure access to a vein prior to delivery

e Staranny nadzor nad nacigciem krocza, cigciem cesarskim
Careful monitoring during episiotomy and cesarean section

No risk of congenital scleroderma in the neonate

e Nie nalezy si¢ obawia¢ odziedziczonej twardziny u noworodka

e Kontynuacja opieki po porodzie, z wezesng hospitalizacja lub leczeniem w razie T RR
Postpartum follow-up, early hospitalization or treatment in case of elevated blood pressure
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Twardzina uwazana byta za chorobe o szczegdlnie
ztym rokowaniu co do przebiegu cigzy, jednoczes$nie
podkreslano niekorzystny wptyw ciazy na przebieg twar-
dziny. U chorych na twardzing opisywano czgstsze niz
w populacji ogoélnej poronienia, wyzszy odsetek porodow
przedwczesnych i1 niskg wage urodzeniowg dzieci [50].
Retrospektywna analiza przebiegu cigz u 150 brazylijskich
pacjentek z twardzing nie potwierdzita obnizenia ptodnosci
w tej grupie chorych ani wyzszego ryzyka poronien. Nie
obserwowano réwniez pogorszenia przebiegu twardziny
podczas cigzy ani po jej zakonczeniu [S1]. Interesujgcych
1 dobrze udokumentowanych obserwacji dostarczaja wy-
niki badan prospektywnych dotyczacych przebiegu 67
cigz u 50 chorych na twardzine opublikowanych przez
Steen [50]. Liczba poronien w analizowanej grupie cho-
rych byta porownywalna z grupg kontrolng, z wyjatkiem
pacjentek z p6zna postacia uogé6lnionej twardziny, gdzie
odsetek poronien wynosit 29 vs. 13 w grupie kontrolne;.
Wezesdniactwo wystgpowato w 26% ciaz v. 5% w grupie
kontrolnej, 40% pacjentek z wezesng postacia twardziny
ukonczyto cigz¢ przed 38 tygodniem cigzy. Dzieci z tej
grupy w duzym odsetku przypadkow cechowata niska
waga urodzeniowa. Pomyslne zakonczenie cigzy wystapito
u 84% pacjentek z postacig limited twardziny, u 77% pa-
cjentek z postacig uogdlniong twardzing i u 84% badanych
z grupy kontrolnej. Retrospektywna analiza 86 cigz u pa-
cjentek z twardzing nie wykazata niekorzystnego wptywu
cigzy na przebieg twardziny. Zmiany skorne, dolegliwos$ci
ze strony uktadu ruchu, przewodu pokarmowego, uktadu
krazenia i oddechowego oraz kryza nerkowa nie wystepo-
waty cze¢$ciej niz u nieci¢zarnych pacjentek z twardzina.
W 20% przypadkow wystapito nasilenie objawu Raynauda,
ktore miato wyrazny zwigzek z powiktanym porodem. Na
podstawie powyzszych obserwacji opracowano schemat
postepowania z ci¢zarng pacjentka z ustalonym rozpo-
znaniem twardziny (tab. 1).

Na podstawie przytoczonych danych z piSmiennictwa
1 wlasnych do$§wiadczen nalezy przyjac, ze wlasciwe przy-
gotowanie pacjentki z chorobg uktadowa tkanki tgcznej, jej
staranne, wnikliwe prowadzenie w okresie cigzy w Scistej
wspolpracy z poloznikiem, w oparciu o coraz wigksza
wiedze lekarska, stwarzaja szans¢ na pomyslny przebieg
i zakonczenie cigzy.
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Summary

Malignant neoplasms are sometimes associated with
a variety of paraneoplastic rheumatic syndromes. The most
frequently diagnosed ones include hypertrophic osteoar-
thropathy, polyarthritis, dermatomyositis/polymyositis, and
paraneoplastic vasculitis. Fasciitis, panniculitis, erythema
nodosum, lupus-like syndrome, and Raynaud’s syndrome
are rare.

Rheumatic manifestations of cancer are sometimes in-
distinguishable from idiopathic rheumatic disease. Hence,
the neoplasm is not discovered because it is masked by
another disease implicating improper therapeutic decisions
and worsening the prognosis.

The aim of this work was to review the literature on
paraneoplastic rheumatic syndromes.

Key words: paraneoplastic syndromes — arthiritis
— myositis.

Streszczenie

Nowotworom moga towarzyszy¢ rdzne reumatologiczne
zespoty paranowotworowe (ZPN). Najczesciej rozpoznawane
sa: osteoartropatia przerostowa, zapalenie wielostawowe,
zapalenie skorno- 1 wielomigéniowe oraz zapalenie naczyn.
Rzadziej obserwuje si¢ zapalenie powigzi, zapalenie tkanki
podskérnej, rumien guzowaty, zespot toczniowopodobny
i objaw Raynauda.

Objawy reumatologiczne ZPN sg czasami nie do od-
roznienia od klasycznej uktadowej choroby tkanki taczne;.
Stad nierozpoznanie procesu nowotworowego kryjacego si¢

pod maska innej choroby implikuje niewlasciwe decyzje
terapeutyczne i pogarsza rokowanie co do zycia.

Celem pracy jest przedstawienie reumatologicznych
ZPN na podstawie przegladu piSmiennictwa.

Hasta: zespoly paranowotworowe — zapalenia stawdw
— zapalenie miesni.

Zespoly paranowotworowe

Zespotem paranowotworowym (ZPN) nazywamy za-
burzenia czynnos$ci narzadow i/lub uktadow niebedacych
umiejscowieniem nowotworu zto§liwego (guza pierwotnego,
przerzutowego) [1]. U okoto 7-10% chorych w chwili rozpo-
znania choroby nowotworowej ZPN juz wystepuje, a w trak-
cie trwania choroby pojawia si¢ u okoto potowy chorych
[2]. Zespot paranowotworowy moze wyprzedzaé objawy
kliniczne nowotworu, a takze pojawia¢ si¢ rownoczesnie
z chorobg nowotworowg lub w trakcie jej trwania [3].

Przyczyny powstawania ZPN sa ztozone i nie do konca
wyjasnione. W etiopatogeneze powstania ZPN zaangazowa-
ne sg nastepujace procesy: zaburzenia komunikacji migdzy
komorkami prawidlowymi i nowotworowymi, naruszenie
prawidlowych barier, ekspresja antygenow towarzyszacych
nowotworom, wytwarzanie przeciwciat przeciw tym an-
tygenom, wydzielanie hormonow lub prohormonéw oraz
odruchy nerwowo-naczyniowe [4, 5]. Powstajace w tych
procesach przeciwciata tworzg kompleksy z antygenami
komorki nowotworowej, ktore sa deponowane w tkankach.
Rowniez limfocyty cytotoksyczne, ktore niszczg antygeny
nowotworowe wewnatrz jamy stawowej, wytwarzane cy-
tokiny pozapalne IL-6, IL-1, a takze receptor interleukiny
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IL-1 biorg udzial w patogenezie zapalen stawoéw w przebiegu
chorob nowotworowych [5, 6, 7]. Klinicznym skutkiem
tych proceséw sa zmiany zapalne w tkankach, ktére imituja
objawy uktadowych choréb tkanki tacznej [2]. Rozpoznanie
ZPN ma znaczenie kliniczne, gdyz moze by¢ pierwszym
sygnatem procesu nowotworowego [2].

Zespoly paranowotworowe mogg wystepowaé pod
postacig objawow: hematologicznych, neurologicznych,
endokrynologicznych, reumatologicznych oraz dermato-
logicznych.

Objawy reumatologiczne ZPN s3 czasami nie do odroz-
nienia od klasycznej uktadowej choroby tkanki tacznej [3].

W tabeli 1 przedstawiono klasyfikacj¢ reumatologicz-
nych ZPN.

Zapalenie wielostawowe zwigzane z nowotworem zto-
sliwym, ktdre przybiera postac¢ asymetrycznego zapalenia
stawOow o naglym poczatku, wystepuje gtdwnie u pacjentow
powyzej 65. roku zycia. Dotyczy zwykle duzych stawow
konczyn dolnych, oszczedzajac stawy nadgarstkowe i drobne
rak. W badaniach biochemicznych nie stwierdza si¢ czyn-
nika reumatoidalnego (RF) [6, 8, 9, 10, 11, 12].

W przebiegu choroby nowotworowej obserwuje si¢
rowniez rzekomo reumatoidalne zapalenie stawow [8, 10,
13, 14, 15]. Charakteryzuje si¢ ono gléwnie symetrycznym
bolem i obrzekiem stawdw nadgarstkowych i drobnych rak,
ale moga takze wystepowac obrzgki duzych stawow. Obrzeki
stawowe utrzymuja si¢ znacznie krocej niz w reumatoidal-
nym zapaleniu stawow (RZS) 1 czesto zmieniajg lokalizacje.
Bolom i obrzgkom stawow w zespotach paranowotworowych
towarzyszy uczucie sztywnosci porannej, ktore utrzymuje
si¢ krocej niz u chorych na RZS. Stanami zapalnymi moga
by¢ takze objete tkanki okotostawowe, np. §ciegna, kaletki
maziowe. Nie stwierdza si¢ guzkow reumatoidalnych. Ze-
spoty stawowe moga przebiegaé z towarzyszacg polineu-
ropatia, spadkiem masy ciata oraz stanami gorgczkowymi
[10, 13, 16].

W badaniach laboratoryjnych u czesci chorych obser-
wuje si¢ podwyzszone stezenie biatka ostrej fazy (CRP),
leukocytozg, niedokrwisto$é [10, 13, 15]. U pacjentow z rze-
komo reumatoidalnym zapaleniem stawoéw RF wystepuje
w niskim mianie, ale najcze$ciej nie stwierdza si¢ jego obec-
nosci [15, 17]. U czgsci chorych pojawiajg si¢ przeciwciala
przeciwjadrowe (ANA) w niskich mianach, bez szczeg6lnej
przewagi jednego typu $wiecenia [13, 14].

W poczatkowym okresie w badaniu radiologicznym
stawow mozemy nie wykry¢ zmian, pdzniej zmiany ra-
diologiczne moga imitowac¢ obraz wczesnego RZS [13].
Najczesciej ZPN stawowe obserwuje si¢ w przebiegu no-
wotwordw ptuc, sutka, zotadka, jelita grubego oraz nowo-
tworow uktadu chtonnego [13, 14, 15].

Zmiany stawowe w przebiegu nowotwordéw sg stabo
podatne na leczenie niesterydowymi lekami przeciwzapal-
nymi (NLPZ), ulegaja remisji w czasie skutecznego leczenia
choroby nowotworowej (operacyjnego usunigcia guza i/lub
chemioterapii), zaostrzajg si¢ w okresie progresji i nawrotu
choroby nowotworowej [13, 15, 18].

Osteoartropatia przerostowa wtdrna jest zespotem wy-
przedzajacym na wiele miesigcy kliniczne objawy nowo-
tworu. Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem triady objawow:
1) palce pateczkowate z paznokciami w ksztalcie szkietek
zegarka; 2) bol i obrzegk stawow, czasem z wysigkiem $rod-
stawowym, oporny na leczenie farmakologiczne; 3) okoto-
okostnowe nawarstwienia, zwlaszcza w ko$ciach dtugich.
Na wtérng osteoartropatie wskazuje szybkie powstawanie
pateczkowatos$ci palcow [6, 8, 9, 18, 19]. W jej etiopato-
genezie istotng rolg odgrywaja czynniki: neurogenne za
posrednictwem nerwu blednego, hormonalne, zwigzane
z wydzielanych przez komorki nowotworowe czynnikow
wzrostu (hormonu wzrostu), humoralne zwigzane z lokalng
hipoksja [8]. Ostatnio mowi si¢ takze o udziale megakariocy-
tow, ich pekaniu w naczyniach ptucnych i obwodowych oraz
uwalnianiu przez nie czynnika wzrostu $rédbtonka, ktory
powoduje stymulacje¢ angiogenezy i osteoblastow [20].

Osteoartropatia przerostowa wystepuje najczesciej w od-
oskrzelowym raku pluc, w przerzutach nowotworowych do
ptuc, ziarnicy ztosliwej z zajeciem tkanki ptucnej, a takze
moze by¢ objawem tagodnych i ztosliwych nowotworow
optucnej, rzadziej raka przetyku [19, 21].

W obrazie klinicznym dominujg uporczywe bole i obrze-
ki stawow obwodowych, gtéwnie skokowych, nadgarstko-
wych, kolanowych, a takze nadmierna tkliwo$¢ nad obwo-
dowymi odcinkami kos$ci dtugich. Moze wystgpowac objaw
Raynauda [8, 19, 21]. W przebiegu osteoartropatii wtornej
rzadko obserwuje si¢ skorne objawy, takie jak uogélniony
przerost skory, pogrubienie rysow twarzy czy zaburzenia
funkcji gruczotow skory (nadmierne pocenie sig¢, tojotok,
tradzik) [8]. Cechy kliniczne oraz radiologiczne artropatii
czasami cofajg si¢ zupetnie po usunig¢ciu przyczyny pod-
stawowej [21].

W badaniach laboratoryjnych brak jest typowych
zmian bedacych odzwierciedleniem choroby. Badaniem
radiologicznym stwierdza si¢ charakterystyczne nawar-
stwienie okostnej bedace wyrazem proliferacyjnego za-
palenia okostnej, umiejscowione wzdtuz 1/3 dystalnych
czesci trzondw kosci udowej, piszczelowej, strzatkowej,
ramiennej, promieniowej, tokciowej, rzadziej w paliczkach
podstawnych i §rodkowych dtoni i stop, nigdy w paliczkach
dystalnych [8, 22]. W leczeniu stosuje si¢ NLPZ i glikokor-
tykosteroidy, jednak bole stawowe oporne sa na leczenie
farmakologiczne [8].

Artropatia Jaccouda charakteryzuje si¢ gwattownym
przebiegiem, z odchyleniem ulnarnym palcow, czasem
z przykurczem stawoéw miedzypaliczkowych [23]. Stawy
sg niebolesne. W badaniach laboratoryjnych nie obserwuje
si¢ przys$pieszenia OB ani obecnosci RF w surowicy krwi,
a w badaniu radiologicznym nie stwierdza si¢ nadzerek na
powierzchniach stawowych. Opisywano wspotistnienie tej
artropatii u chorych z nowotworem ptuca [23].

Amyloidowe zapalenie stawéw wystepuje zardowno
w amyloidozie (AL), towarzyszac szpiczakowi mnogiemu,
jak i w amyloidozie (AA) w przebiegu guzow litych, w tym
raka jelita grubego [6, 8, 24, 25].
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Tabela I. Klasyfikacja reumatologicznych zespolow paranowotworowych

Table I. Classification of paraneoplastic rheumatic syndromes

Lokalizacja objawoéw
Location of symptoms

Choroby reumatyczne wystgpujace jako objawy choroby nowotworowej
Rheumatic condition presenting as manifestation of neoplasm

Zapalenie wiclostawowe / Polyarthritis
Rzekomo reumatoidalne zapalenie stawoéw / Rheumatoid-like polyarthritis
Osteoartropatia przerostowa / Hypertrophic osteoarthropathy

ifi\:;?l\;;i Zapalenie stawow w przebiegu amyloidozy / Amyloid arthropathy
Artropatia Jaccouda / Jaccoud’s arthropathy
Choroba Stilla / Still’s disease
Wtoérna dna moczanowa / Secondary gout
Zapalenie skorno-mig$niowe / Dermatomyositis
Migsniowe Zapalenie wielomig¢$niowe / Polymyositis
Muscular Zapalenie skorno-mig$niowe bez zapalenia mig$ni / Dermatomyositis without myositis
Witretowe zapalenie migsni / Inclusion body myositis
Zapalenie powi¢zi dtoniowej i zapalenie stawow / Palmar fasciitis and arthritis
Zespdl twardzinopodobny / Scleroderma-like syndrome
Skorne Zesp6t POEMS / POEMS syndrome
Cutaneous Eozynofilowe zapalenie powi¢zi / Eosinophilic fasciitis

Rumien guzowaty / Erythema nodosum
Zapalenie tkanki thuszczowej z zapaleniem stawow / Panniculitis with polyarthritis

Zapalenia naczyn

Paraneoplastyczne zapalenie naczyn / Paraneoplastic vasculitis
Objaw Raynauda z niedokrwieniem konczyn / Raynaud’s syndrome with limb ischemia

Vascular Erytromelalgia / Erythromelalgia
Odruchowa wspotczulna dystrofia / Reflex sympathetic dystrophy
Zespot toczniowopodobny / Lupus-like syndrome
Inne Zespot antyfosfolipidowy / Antiphospholipid syndrome
Miscellaneous Onkogenna osteomalacja / Oncogenic osteomalacia

Nawracajace zapalenie chrzastek / Recurrent polychondritis
Zespot Sjogrena / Sjogren’s syndrome

W etiopatogenezie zapalenia stawow biorg udzial ztogi
amyloidu, ktore odktadajg si¢ w btonie maziowej, ptynie
stawowym i w chrzastkach stawowych.

W obrazie klinicznym stwierdza si¢ zazwyczaj zapalenie
stawow barkowych, kolanowych, a takze nadgarstkowych.
Wystepuja rowniez boéle i obrzeki tkanek migkkich, guzki
w okolicy stawdw, ograniczenie ruchomosci stawow 1 ich
przykurcze. Zapaleniu stawdéw moze towarzyszy¢ zespot
kanatu nadgarstka [24].

Badaniami potwierdzajacymi rozpoznanie sg biopsja,
w ktorej stwierdza si¢ obecnos¢ ztogéw amyloidu w btonie
maziowej i/lub w ptynie stawowym, oraz scyntygrafia z uzy-
ciem sktadowej P znakowanej jodem 123 [24, 25, 26]. W le-
czeniu amyloidowego zapalenia stawow stosuje si¢ NLPZ.

Dna moczanowa wtdrna jest najczesciej powiklaniem
nowotworow uktadu chtonnego. Objawy kliniczne sg takie
same jak w dnie pierwotnej [6, 8].

U pacjentow powyzej 50. roku zycia, u ktoérych wystepuja
objawy choroby Stilla, konieczne jest wykluczenie choroby
nowotworowej. Chorobe Stilla obserwowano w przebiegu
raka sutka oraz chtoniaka nieziarniczego [27, 28].

Zapalenie powi¢zi dloniowej i zapalenie wielostawowe
charakteryzuja si¢ symetrycznym pogrubieniem powigzi dlo-
niowej, postepujacym przykurczem zgieciowym w stawach

migdzypaliczkowych blizszych obu rak oraz zapaleniem
stawow, ktore najczesciej dotyczy stawow Srodrgczno-palco-
wych oraz migdzypaliczkowych blizszych [9, 10, 29, 30].

W badaniu histopatologicznym z wycinka powiezi
dloniowej stwierdza si¢ obecno$¢ komplekséw immuno-
logicznych, natomiast w surowicy krwi pojawiajg si¢ ANA,
co moze $wiadczy o immunologicznej patogenezie tego
zespotu [29, 30].

Zapalenie powiezi dloniowej wystepuje w przebiegu
nowotwordw jajnika, sutka, jajowodow, trzustki, ptuc oraz
nowotworéw uktadu chtonnego [29, 30, 31, 32]. W leczeniu
tego zespotu paranowotworowego maja zastosowanie NLPZ,
glikokortykosteroidy, rehabilitacja. Jednak najlepszy efekt
terapeutyczny uzyskuje sie¢ w wyniku skutecznego leczenia
nowotworu zto§liwego [29, 30].

Pojawienie si¢ zapalenia powiezi dloniowej z towa-
rzyszacym zapaleniem stawow Swiadczy o uogdlnieniu
procesu nowotworowego, istnieniu przerzutow i jest ztym
czynnikiem prognostycznym [29, 30, 32].

Zapalenie tkanki ttuszczowej podskornej jest odczynem
zapalnym zwigzanym z martwicg komorek ttuszczowych.
Wystepuje u 2-3% pacjentéw z zapaleniem lub nowotworem
trzustki, towarzyszy¢ moze chorobom limfoproliferacyjnym
[6, 8, 33].
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Objawy chorobowe mogg wyprzedzaé pojawienie si¢
choroby podstawowej o 3—4 tygodnie. Typowym objawem
klinicznym sa tkliwe guzki, ktoére wystepuja glownie w od-
cinkach proksymalnych konczyn, na tutowiu, posladkach
i twarzy. Zmiany w tkance thuszczowej moga prowadzi¢
do atrofii tkanki podskdrnej, owrzodzen i zbliznowacen.
Objawom ze strony tkanki podskornej towarzyszy zapalenie
stawow. Najczesciej zajete sa stawy skokowe. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza si¢ przyspieszone OB, podwyz-
szone stezenie CRP, zwigkszong aktywno$¢ amylazy i lipazy
w surowicy krwi [33].

Eozynofilowe zapalenie powiezi (EF) najczesciej wspot-
istnieje z nowotworami uktadu chtonnego, rozpoznaje si¢
rownoczes$nie z nowotworem lub pojawia si¢ w czasie
pierwszego roku trwania choroby nowotworowej [10, 34,
35]. W obrazie klinicznym dominuje obrzek, nastepnie
stwardnienie skory i tkanki podskornej z towarzyszacym
wioknieniem i przewlektym zapaleniem, znacznie rzadziej
dochodzi do zajgcia skory tutowia, dtoni, stop i twarzy.
W surowicy krwi moze pojawic si¢ eozynofilia.

Wspotistniejace EF z choroba nowotworowa czesciej
bylo stwierdzane u kobiet i stabo reagowato na terapie
glikokortykosteroidami. W trakcie leczenia nowotworéw
obserwuje si¢ remisje EF [34, 35].

Zmiany twardzinopodobne wystepujace pod postacia
stwardnien, zaniku skory, a takze ognisk obrzgkowo-stward-
nieniowych mogg towarzyszy¢ chorobom nowotworowym.
Stwierdzano je gtdéwnie u chorych na raka sutka, phluc
izotadka [6, 8, 10]. Cze¢sciej obserwowano zmiany skorne
o ograniczonym charakterze, rzadziej narzadowe.

Zespot POEMS stwierdza si¢ najczeSciej w przebiegu
osteosklerotycznego szpiczaka [36]. Jest zespotem wielo-
narzgdowym, w ktoérym oprocz wystepujacej polineuropa-
tii czuciowo-ruchowej opisuje si¢ powickszenie watroby,
rzadziej $ledziony i mig$nia sercowego, a takze zaburze-
nia endokrynologiczne, obecnos¢ biatka monoklonalnego
i zmiany skorne. Charakterystyczne dla tego zespotu jest
wystgpowanie rozsianych, kitgbuszkowych naczyniakow
na brunatno przebarwionej, stwardniatej, czgsto pokrytej
nadmiernym owlosieniem skorze.

Rumien guzowaty moze towarzyszy¢ chorobie Hodgki-
na, chloniakom nieziarniczym i biataczkom. Zmiany skorne
wystepuja zazwyczaj kilka miesigcy przed pojawieniem
si¢ nowotworu i nawracajg w trakcie wznowy nowotworu
[10, 37].

Nowotwory moga indukowa¢ wtorne uktadowe za-
palenia naczyn, martwicze lub hiperergiczne. Zapalenia
naczyn stwierdzano u okoto 5% chorych na nowotwory
[38]. Najczesciej zapalenie naczyh towarzyszy nowotworom
limfoproliferacyjnym i mieloproliferacyjnym, zespotowi
mielodysplastycznemu, rzadziej rakom ptuc, nerki i sutka,
a takze gruczolakorakowi przewodu pokarmowego [6, 8, 9,
10, 38, 39, 40, 41]. Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
stwierdza si¢, gdy procesem chorobowym objete sg najdrob-
niejsze naczynia t¢tnicze i zylne. Natomiast, gdy zajete sg
wigksze tetniczki, w badaniu histopatologicznym stwierdza

si¢ obraz martwiczego zapalenia naczyn. NajczeSciej roz-
poznawanym zapaleniem naczyn jest leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn [42]. Zapalenie naczyn przypominajace
guzkowe zapalenie tetnic (polyarteritis nodosa) obserwo-
wano w nowotworach limfoproliferacyjnych [42].

W etiopatogenezie uszkodzenia naczyn biorg udziat
kompleksy immunologiczne, ktére odkladajg si¢ w §cianie
naczyn [38, 39, 40].

Najczesciej zajeta jest skora. Zmiany skorne wystepu-
ja pod postacig wybroczyn, rozsianych wykwitow krwo-
tocznych lub wielopostaciowych, wysypek plamistych albo
grudkowatych, a nawet martwiczych owrzodzen, gtownie
na konczynach gérnych i dolnych. Czasami dochodzi do
zajecia narzadow wewnetrznych. Obserwuje si¢ wowczas
krwotoczny niezyt zotadka, niedokrwienie jelit oraz zapa-
lenie wyrostka robaczkowego. Zapaleniom naczyn moze
towarzyszy¢ zapalenie stawow. Zapalenie naczyn moze wy-
przedza¢ kliniczne ujawnienie si¢ nowotworu lub nawracad
w przypadku wznowy procesu nowotworowego [38, 39].

W surowicy chorych z zapaleniem naczyn moga pojawi¢
si¢ ANA, RF i przeciwciata przeciw cytoplazmie granulo-
cytow obojetnochtonnych [40, 41].

Zazwyczaj leczenie choroby nowotworowej powoduje
ustgpienie zapalenia naczyn. W przypadkach opornych
na leczenie stosuje si¢ glikokortykosteroidy oraz cyklo-
fosfamid.

Objaw Raynauda moze wyprzedza¢ kliniczne ujawnie-
nie si¢ nowotworu, zwlaszcza jesli pojawia si¢ po raz pierw-
szy powyzej 50. roku zycia i cechuje si¢ asymetrycznym
zajeciem palcow rak oraz z szybko postepujaca martwica
palcow. Objaw ten stwierdzano w przebiegu raka ptuc,
nerki, jajnika, gruczolakoraka przewodu pokarmowego
oraz nowotworéw uktadu chtonnego [9, 10, 43]. Parano-
wotworowy objaw Raynauda czesto nie reaguje na terapie
wazodilatatorami.

Erytromelalgia jest wynikiem zaburzen naczynioru-
chowych i przejawia si¢ napadowym zaczerwienieniem
1 ociepleniem konczyn, zwlaszcza palcow, czesciej stop
niz rak, z towarzyszacym silnym i pickacym bolem [44].
Zmiany sg zwykle symetryczne i niekiedy wystepujg takze
na malzowinach usznych i na twarzy. Dolegliwosci spowo-
dowane sg napadowym rozszerzeniem tetniczek i potgczen
tetniczo-zylnych. Postacie wtdrne obserwuje si¢ w przebiegu
zespotow mieloproliferacyjnych (zwlaszcza w czerwienicy
prawdziwej 1 nadptytkowosci pierwotnej, rzadziej w prze-
wlektej biataczce szpikowej) [44]. W terapii tego zespotu
stosuje si¢ aspiryng.

U pacjentdéw z zapaleniem skorno-mie$niowym (DM),
zapaleniem skorno-mig$niowym bez zapalenia mig$ni, wtre-
towym zapaleniem mi¢éni (IBM) oraz zapaleniem wielo-
migsniowym (PM) stwierdza si¢ zwigkszong zapadalno$§¢
na nowotwory, zwltaszcza w 5. i 6. dekadzie zycia [6, 8,
10, 45, 46, 47, 48, 49]. Wspotistnienie PM z nowotworem
zto$liwym jest nieco rzadsze niz DM. U okoto 6—45% cho-
rych z DM rozwija si¢ choroba nowotworowa. Wigkszo§¢
nowotworow ztosliwych wykrywa sie¢ w ciggu 2—5 lat od



REUMATOLOGICZNE ZESPOLY PARANOWOTWOROWE — PRZEGLAD LITERATURY 21

wystapienia objawow zapalenia migsni [47, 49]. Najczesciej
z DM skojarzone sg nowotwory ztos§liwe sutka, narzadu
rodnego, ptuc, przewodu pokarmowego, jamy nosowo-gar-
dtowej, jak rowniez chtoniaki nieziarnicze [46, 47, 48, 50].
Zwigzek IBM z chorobg nowotworowa jest bardzo rzadki.
Opisywano wspoétistnienie IBM z rakiem jasnokomorko-
wym nerki [51].

W przypadku opornego na leczenie zapalenia mig$ni
nalezy podejrzewaé zespol paranowotworowy.

Do innych rzadziej wystepujacych zaburzen reumatolo-
gicznych zaliczamy: zesp6t toczniowopodobny, nawracajace
zapalenie chrzastek, onkogenng osteomalacje, odruchowsg
wspoélczulng dystrofie, zesp6t Sjogrena oraz zespot anty-
fosfolipidowy.

Rzadko spotykanym ZPN jest zespot toczniowopodob-
ny, ktoéry obserwowany byt w przebiegu raka jajnika oraz
nowotworow uktadu chtonnego. Skorng postac stwierdzano
w raku sutka [6, 8, 9, 50, 52, 53]. Przebiega on z zajgciem
stawow, zapaleniem optucnej i/lub zapaleniem ptuc, zapale-
niem osierdzia, klebuszkowym zapaleniem nerek, rzadziej
z objawem Raynauda.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ matoptytko-
wos¢, leukopenig, komorki LE, ANA, przeciwciata przeciw
natywnemu DNA i antyfosfolipidowe (aCL). W leczeniu
stosuje si¢ glikokortykosterydoterapie.

Objawy nawracajacego zapalenia chrzastek mogg wy-
stepowac w zespotach mielodysplastycznych, chtoniakach
ztosliwych, ostrych biataczkach [6, 54].

Onkogenna osteomalacja jest rzadkim zespotem para-
nowotworowym [6, 55]. Charakteryzuje si¢ bolem kosci,
ostabieniem migs$ni, uposledzeniem funkcji chodu, znie-
ksztalceniami i ztamaniami ko$¢ca. Wigkszo$¢ guzdw
powodujacych osteomalacje ma pochodzenie mezenchy-
malne.

Dystrofia odruchowa wspoétczulna, zwiazana z obecno-
$cig guza nowotworowego, pojawia si¢ najczesciej w prze-
biegu guzdw jajnika, ptuca, mdzgu trzustki i sutka [6, 8,
10]. Przebiega pod postacig zespotu bark—reka z silnymi
bolami barku, bolesnoscia, zaczerwienieniem i obrzekiem
nadgarstka, nastepnie z zanikiem kosci, migéni i tkanki
podskodrne;.

Zespot Sjogrena czesto wspotistnieje z chtoniakami
i szpiczakiem mnogim [56].

Przeciwciata antyfosfolipidowe moga wystgpowaé
w nowotworach. Stwierdzano ich obecno$¢ w przebiegu
guzow litych, jak 1 w biataczkach, ziarnicy ztosliwej, szpi-
czaku mnogim, ziarniniaku grzybiastym [57, 58]. Czesto$¢
wystepowania tych przeciwciat u pacjentéw chorych na
nowotwory wynosi okoto 22% [57, 58]. U chorych na no-
wotwory z obecnymi aCL wystepuje zwigkszone ryzyko
zakrzepicy [57, 58].

Objawy reumatologiczne ZPN sg czasami nie do od-
roznienia od klasycznej uktadowej choroby tkanki taczne;.
Stad nierozpoznanie procesu nowotworowego kryjacego si¢
pod maska innej choroby implikuje niewlasciwe decyzje
terapeutyczne i pogarsza rokowanie co do zycia.
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Summary

The aim of this study was to assess the efficacy of
combined treatment with cyclosporine A and another dis-
ease-modifying anti-rheumatic drug in patients with mono-
therapy-resistant rheumatoid arthritis, to find the minimal
effective doses of combined drugs, to determine the fre-
quency and type of side-effects, and to analyze causes for
drug withdrawal. The study was performed in two groups
of rheumatoid arthritis patients diagnosed according to ACR
criteria who presented with symptoms of active inflamma-
tory disease in spite of six-month-long treatment with full
dose of at least one drug. Patients previously treated with
cyclosporine A, with poorly controlled hypertension, and
kidney failure were excluded from the study. At the begin-
ning of the study, all patients were on 15 mg prednizone and
1-3 basic drugs. In group I (n = 36 patients), monotherapy
was combined with an increasing dose of cyclosporine A
(from 1.5-2 to the maximal dose of 5 mg/kg/day). Disease
activity was determined according to modified ACR criteria.
Improvement was observed in 30 patients (83.3%). Improve-
ment was significant in 5 patients (13.9%), moderate in 11
(30.5%), and slight in 14 (38.9%). No improvement was
observed in 6 patients (16.7%). The effective dose was 100
—400 mg/day (mean 180.5 mg/day or 2,5-3,0 mg/kg/day).
Treatment was terminated in 72.2% of patients, mostly
because of side-effects (36.1%). In 16.7% of patients, the
cause for termination was lack of early improvement or
late recurrence.

In group II (n = 11 patients), leflunomide 20 mg/day
was added to the previous treatment. Disease activity was

estimated according to DAS 28 scale. Combined treatment
with cyclosporine A and leflunomide was effective in 43.3%
of patients.

It was demonstrated that cyclosporine A in combination
therapy may cause improvement in patients resistant to other
basic drugs. Its effective dose is approx. 2.5-3.0 mg/kg/day.
Side-effects requiring drug withdrawal were present in one-
fourth of patients and together with non-effective therapy
were the most common cause for drug withdrawal. However,
it must be emphasized that patients who were qualified to
this study had a severe course of the disease resistant to
other therapies. In this context, our combination therapy
deserves attention.

Key words: rheumatoid arthritis — combined treatment
with cyclosporine.

Streszczenie

Celem pracy byta ocena skutecznosci skojarzenia le-
czenia cyklosporyng A z innym lekiem modyfikujacym
przebieg choroby u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS) oporne na monoterapig¢, ustalenie wielko-
$ci skutecznej dawki leku w tym leczeniu, ocena czgstosci
i rodzaju dziatan niepozadanych oraz ocena przyczyn za-
przestania terapii. Badaniami objeto dwie grupy chorych
na RZS rozpoznawane wg kryteriow ACR, u ktorych,
pomimo 6-miesi¢cznego leczenia petnymi dawkami mi-
nimum jednego z lekéw podstawowych, utrzymywaty sie
cechy aktywnego procesu zapalnego. Wytgczono chorych
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uprzednio leczonych cyklosporyna A, ze Zle kontrolowanym
nadci$nieniem i niewydolnos$ciag nerek. W chwili wlgczenia
do badania wszyscy otrzymywali sterydy w dawce do 15
mg enkortonu, oraz 1-3 lekow podstawowych. W grupie
I'liczacej 36 chorych utrzymywano leczenie lekiem podsta-
wowym, dodawano cyklosporyn¢ w dawkach wzrastajacych
od 1,5-2 mg/kg m.c./dobe do maksymalnej 5 mg/kg m.c./
dobe. Aktywnos$¢ choroby oceniano wg zmodyfikownych
kryteriow ACR. Poprawe obserwowano u 30 (83,3%) cho-
rych, z czego u 5 (13,9%) duza, u 11 (30,5%) umiarkowana
iu 14 (38,9%) niewielka. Nie obserwowano poprawy u 6
(16,7%) chorych. Dawka uwazana za skuteczna wynosita
100—400 mg dziennie (§rednio 180,5 mg/dz., tj. 2,5-3,0
mg/kg. m.c./dobg).

Leczenia zaprzestano u 72,2% chorych, najczesciej, bo
u 36,1%, z powodu wystapienia objawdw niepozadanych.
U 16,7% chorych przyczyna odstawienia byt brak poprawy
wczesnej lub pdzniejsze zaostrzenie.

W grupie II liczacej 11 chorych utrzymywano dotych-
czasowe leczenie i dodawano leflunomid w dawce 20 mg
dziennie. Aktywno$¢ choroby w tej grupie chorych oceniano
za pomocg wskaznika DAS 28. Potaczenie cyklosporyny
z leflunomidem pozwolito na uzyskanie poprawy jedynie
u 43,3% chorych.

Wykazano, Ze cyklosporyna A zastosowana w leczeniu
skojarzonym moze spowodowac¢ poprawe u chorych nie-
wrazliwych na inne leki podstawowe. Dawka skuteczna leku
wynosi okoto 2,5-3 mg/kg m.c./dz. Dziatania niepozadane
powodujace koniecznos$¢ odstawienia leku wystapity u co
czwartego chorego i wraz z brakiem poprawy stanowitly
najczestsza przyczyng zaprzestania leczenia. Na powyzsze
wyniki rzutuje jednak fakt, ze do badania kwalifikowani
byli chorzy o cigzkim przebiegu zapalenia, opornego na
inne formy terapii. W tym kontekscie leczenie to nalezy
uznaé za godne szerszego stosowania.

H asta: reumatoidalne zapalenie stawow — leczenie sko-
jarzone cyklosporyna.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest przewle-
ktym schorzeniem z autoagresji, w ciezkich postaciach
prowadzacym do inwalidztwa chorych i ich przedwczesnej
$mierci, a efekty te sa w petni odwracalne przy odpowiednim
leczeniu. Leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg cho-
roby powinno by¢ wdrozone wczesénie, tuz po wystgpieniu
pierwszych objawow choroby i powinno trwac z roznymi
modyfikacjami przez caty okres zycia chorego. W przypadku
zanikania jego skutecznosci nalezy je skorygowaé poprzez
dodanie nowego leku badZ zamiane na inny (strategia ,,zebow
pily”). Postgpowanie to ma coraz szersze uznanie i zastoso-
wanie w wielu krajach na swiecie [1, 2, 3, 4, 5].

Za podstawowy lek modyfikujacy chorobg uwazany jest
metotreksat hamujgcy migdzy innymi wytwarzanie interleu-

kiny 1 przez monocyty i makrofagi. Jednak sam rzadko daje
pelnag remisje i czgsto poprawa jest < 50% [5], powoduje tez
rézne dziatania niepozgdane. Wymaga on wowczas potacze-
nia z innym lekiem, celem poszerzenia jego skutecznosci.
Tu uzasadniona wydaje si¢ by¢ cyklosporyna A dziatajaca
gléwnie poprzez hamowanie interleukiny 2, 15 1 TNF-alfa
wytwarzanych przez limfocyty T i synowiocyty. W monote-
rapii okazata si¢ ona by¢ skuteczng zardowno we wczesnym,
jak 1 zaawansowanym RZS. Podstawowym problemem
jest jej toksycznos¢ w stosunku do nerek, wyrazajaca si¢
wzrostem stgzenia kreatyniny w surowicy i nadci$nieniem,
a powiktania te mozna opanowac¢ zmniejszajac dawke. Po-
niewaz obydwa preparaty maja inny mechanizm dzialania,
a ich dziatania niepozadane nie pokrywajg si¢, potaczenie
tych dwu lekow moze da¢ sumujacy sie efekt przy braku
zwigkszenia ilosci dziatan niepozgdanych [6, 7, 8, 9, 10, 11].
Istotng role w terapii RZS odgrywa obecnie leflunomid.
Rowniez on w przypadku niepeinej skutecznosci powinien
by¢ polaczony z innym lekiem podstawowym, istotng role
odgrywa takze tutaj cyklosporyna. Dopuszczane s tez inne
kombinacje lekow podstawowych, ale brak jest zgodnosci,
co do tego, kiedy i jakie leczenie skojarzone zastosowac,
oraz w jakiej kolejnos$ci kojarzy¢ leki. Doswiadczenie w tym
zakresie jest, jak dotychczas, stosunkowo nieduze, a wyniki
sa niejednoznaczne [1, 2, 12, 13].

Celem obecnej pracy byty: 1) ocena skutecznosci skoja-
rzenia leczenia cyklosporyna z innym lekiem modyfikujacym
przebieg choroby, 2) ustalenie wielko$ci skutecznej dawki
leku w tym leczeniu, 3) ocena czestosci i rodzaju dziatan
niepozadanych, 4) ocena przyczyn zaprzestania terapii.

Material i metody

Badaniami objeto chorych na RZS rozpoznawane wg
kryteriow ACR, u ktérych, pomimo 6-miesi¢cznego le-
czenia pelnymi dawkami minimum jednego z lekow pod-
stawowych, utrzymywaty si¢ cechy aktywnego procesu
zapalnego pod postacia:

1) 6 lub wiecej bolesnych stawow; 2) 6 lub wigcej
obrzgknietych stawow; 3) oceny przez chorego aktywno-
$ci choroby wiecej niz 50 mm/100 mm wizualnej skali bolu
(VAS); 4) oceny przez lekarza aktywnosci choroby wiecej
niz 50 mm na tej skali; 5) wielkosci OB > 28 mm po godzi-
nie lub stezenia CRP > 2,0 mg/dL. W chwili wiaczenia do
badania wszyscy otrzymywali glikokortykosteroidy, dawka
nie mogta przekracza¢ przeliczeniowych 15 mg enkortonu
na dobg¢, mozna jg byto zmniejszy¢ do 10 mg/dobg. Ko-
nieczno$¢ jej zwigkszenia lub wdrozenie innego leczenia
modyfikujacego przebieg choroby traktowano jako brak
skuteczno$ci.

Kryterium wylgczenia stanowito Zle kontrolowane nad-
ci$nienie 1 warto$¢ kreatyniny w surowicy powyzej normy
laboratoryjnej (1,4 mg/dL). Wszyscy chorzy byli leczeni
ambulatoryjnie w poradni przyklinicznej Kliniki Chorob
Wewnetrznych i Reumatologii CSK MON.
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Ze wzgledu na r6znice w metodologii wyodrgbniono
dwie grupy chorych. Pierwszg stanowito 36 chorych (27
kobiet 1 9 mezczyzn) w wieku 18—81 lat (Srednio 57,3), o cza-
sie trwania choroby 227 lat (Srednio 12,38). U 5 chorych
w badaniu radiologicznym dtoni stwierdzono I okres zmian
wg Steinbrockera, u 11 —II, u 13 - III, u 7 — I'V. Osiemnastu
chorych przyjmowato metotreksat w dawce tygodniowej
15-20 mg, 3 chorych sulfasalazyng w dawce 2,0 mg/na
dobe, pozostatych 15 przyjmowato inne leki podstawowe,
z czego 14 w skojarzeniu (metotreksat z sulfasalazyng — 5,
metotreksat z azatiopryna — 1, metotreksat z chloroching — 1,
metotreksat z sulfasalazyng i chloroching — 1, metotreksat
z chloroching i enerbolem — 1, cyklofosfamid z chloroching
i enerbolem — 1, sole zlota z enerbolem — 2, penicylaming
z enerbolem — 1, sulfasalazyne z enerbolem i chloroching
— 1, jedynie enkorton — 1).

Utrzymywano leczenie lekiem podstawowym (w przy-
padku leczenia skojarzonego pierwszym z wymienionych,
u 18 chorych stosowano metotreksat), dodawano poczatkowo
100 mg (1,5-2 mg/kg m.c./dobg) cyklosporyny dziennie
(Sandimmun Neoral). Dawke¢ zwigkszano co 6 tygodni
0 0,5 mg/kg m.c./dobe do czasu uzyskania poprawy badz
wystgpienia objawow niepozadanych, nie przekraczano
dawki 5 mg/kg m.c./dobg.

W dwa tygodnie po wdrozeniu leczenia kontrolowano
warto$¢ cisnienia tetniczego krwi i poziom kreatyniny.
Wzrost ich wartosci ponad 30% wyjsciowych, badz po-
nad normg¢ (ci$nienie krwi > 160/95 mm Hg, kreatynina
> 1,4 mg%) stanowit wskazanie do zaprzestania leczenia.
W czasie leczenia parametry te kontrolowano co 4—6 ty-
godni.

Aktywnos¢ choroby oceniano wg kryteriow ACR zmo-
dyfikowanych do mozliwo$ci ambulatorium [14, 15]:

1. Ilo$¢ obrzgknietych stawow.

2. Tlo$¢ bolesnych stawow.

3. Ocene aktywnosci choroby przez chorego na 10 cm skali
(VAS).

4. Ocene aktywnos$ci choroby przez lekarza na 10 cm skali
(VAS).

5. Pomiar wielkosci OB i stezenia CRP.

Wielko$¢ poprawy oceniano indywidualnie u kazdego
chorego w stosunku do badania wyjsciowego uzywajac skali:
niewielka — 0 20%, umiarkowana — o0 50% i duza o 70%.
Musiata ona zaistnie¢ w zakresie co najmniej 3 z badanych
kryteriow (obowigzkowo 1 12 + jedno z pozostatych).

Oceny dokonywano rutynowo, co 6 tygodni, nie rza-
dziej jednak, jak co 3 miesigce. W analizie uwzgledniono
tych chorych, u ktorych przeprowadzono minimum 3 ob-
serwacje.

Grupe drugg stanowito 11 chorych (8 kobiet 1 3 me¢z-
czyzn) w wieku 27-75 lat (Srednio 47,2). U 4 w badaniu
radiologicznym rak stwierdzono I okres zaawansowania wg
Steinbrockera, u 5 — I, u 1 —IIL, u 1 — IV. W chwili wiacze-
nia do badania wszyscy otrzymywali glikokortykosteroidy
w dawce 10—15 mg dziennie oraz cyklosporyne w dawce
100-200 mg dziennie. Byta ona skojarzona u 5 chorych z me-

totreksatem w dawce tygodniowej 15-25 mg, u 2 chorych
z sulfasalazyng w dawce 2,0 mg/dobe, u 1 z metotreksatem
isulfasalazyng. U 4 chorych stosowano wczes$niej leczenie
antycytokinowe bez zadowalajacej poprawy.

Utrzymywano dotychczasowe leczenie i dodawano
leflunomid w dawce 20 mg dziennie. W czasie leczenia
kontrolowano morfologi¢ krwi, aktywno$¢ transaminaz
1 stgzenie kreatyniny w surowicy krwi, poczatkowo przez
pot roku, co miesigc, a potem co 3 miesigce.

Aktywnosc¢ choroby w tej grupie chorych oceniano za
pomoca wskaznika DAS 28 [16] uzywajac do oceny:
1) liczby bolesnych sposrod 28 ocenianych stawow,
2) liczby obrzeknietych stawow,
3) warto$ci OB w mm/h,
4) oceny przez chorego na skali VAS stanu zdrowia.

Wartosci DAS 28 wigksze niz 5,1 oceniano jako duzg
aktywnos¢ choroby; 5,1-3,2 jako $rednia, 3,2-2,6 jako
malg, ponizej 2,6 jako remisje. W zaleznoS$ci od wartosci
DAS 28 po leczeniu i jej zmiany w stosunku do wartosci
sprzed leczenia, oceniano skuteczno$¢ wg zasad podanych
w tabeli 1.

Tabela 1. Kryteria odpowiedzi na leczenie w zaleznos$ci
od aktywnosci wyjSciowej

Table l. Criteria for drug efficacy according to disease activity

., | Zmiana warto$ci DAS 28 w wyniku leczenia
gzesmzlg vgartosc DAS 28 score change after therapy
DAS 28 Sucr;;::t zmiana > 1,2 | zmiana 0,6—1,2 | zmiana < 0,6
change > 1.2 | change 0.6—1.2 | change < 0.6
<39 dobra $rednia brak
’ significant moderate no change
3.2-5.1 $rednia $rednia brak
o moderate moderate no change
~51 $rednia brak brak
’ moderate no change no change
Wyniki

Do czasu podsumowania powyzszych wynikéw cho-
rzy w grupie I przyjmowali leczenie przez 4—69 miesigcy
(Srednio 28,9 miesigca). Wyniki leczenia przedstawiono
w tabeli 2.

Tabela 2. Ocena skutecznosci leczenia skojarzonego cyklosporyna
z innym lekiem podstawowym

Table 2. Assessment of efficacy of combined treatment with
cyclosporine and other drug

Stopien poprawy Liczba chorych (%)
Improvement Number of cases (%)
duza / significant 5(13,9)
umiarkowana / moderate 11 (30,5)
niewielka / slight 14 (38,9)
tacznie / total 30 (83,3)
brak / no change 6 (16,7)

Poprawe zaobserwowano u 30 (83,3%) chorych, z czego
u 5 (13,9%) duza, u 11 (30,5%) umiarkowang i u 14 (38,9%)
niewielkg. Nie zaobserwowano poprawy u 6 (16,7%) cho-
rych.
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Dawka uwazana za skuteczng wynosita 100-400 mg
dziennie (Srednio 180,5 mg/dz., tj. 2,5-3,0 mg/kg m.c./
dobg).

W grupie 11 do czasu podsumowania wynikéw chorzy
przyjmowali leczenie przez 3—13 miesigcy (Srednio 7,9 mie-
sigca). Wyniki przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Ocena skutecznos$ci leczenia skojarzonego cycklosporyna

z leflunomidem i innymi lekami podstawowymi

Table 3. Assessment of efficacy of combined treatment with
cyclosporine, leflunomide, and other drugs

Wyjsciowa Liczba
aktywnos$¢ choroby | chorych Odpowiedz na leczenie
Baseline disease | Number of Response to treatment
activity cases
$rednia / moderate 1 $rednia / moderate
1 — dobra, remisja
1 — significant (remission)
duza / significant 11 4 —érednia / 4 — moderate
6 — brak poprawy
6 — no improvement

Poprawe zaobserwowano u 43,4% chorych, z czego re-
misje u 1 (9,1%) z duza wyjsciowa aktywnos$cia choroby.
Srednig odpowiedz na leczenie stwierdzono u 4 (36,3%)
z czego u 1 z wyjSciowa umiarkowang aktywnoscia choro-
by iu 3 z duzg. Nie zaobserwowano poprawy u 6 chorych
(54,5%)).

Wszyscy chorzy, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi
na leczenie, mieli bardzo wysoka wyjsciowg aktywnos¢
choroby — $redni DAS 28 wynosit 6,27, a 4 sposrod nich
nie zareagowato rowniez na wezesniej stosowane leczenie
antycytokinowe.

Przyczyny odstawienia cyklosporyny w grupie I przed-
stawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Przyczyny odstawienia cyklosporyny w grupie I

Table 4. Causes for cyclosporine withdrawal in group I

Przyczyna odstawienia Liczba chorych (%)
Number of cases (%)

bez powodu / no reason 2 (5,5)
brak poprawy / no improvement 4 (11,1)
zaostrzenie po okresie poprawy 8(22.2)
relapse after improvement
objawy niepozadane / side effects 13 (36,1)
tacznie / total 26 (72,2)

Jak z niej wynika zaprzestano leczenia u 24 (72,2%)
chorych. Najczestsza, bo u 13 (36,1%) chorych, przyczyna
byto wystgpienie objawow niepozadanych. Byly to: parcie
na mocz —u 2 chorych, odwracalny wzrost stezenia kreaty-
niny —u 1, wzrost ci$nienia tetniczego krwi —u 6, nadmier-
ne owlosienie — u 3. U 4 chorych przyczyng odstawienia
byt brak poprawy po 3 miesigcach leczenia, u kolejnych
8 zaostrzenie po okresie poprawy, czyli niepowodzenie
w leczeniu zaobserwowano u 12 (33,3%). Dwoch chorych
zaprzestato leczenia bez istotnego powodu. Pozostatych 9
chorych kontynuuje leczenie.

W grupie Il u 2 chorych zaprzestano leczenia leflunomi-
dem z powodu biegunki u jednego i stanow goraczkowych

u drugiego. Natomiast leczenie cyklosporyna kontynuuja
wszyscy wiaczeni do tej grupy.

Omowienie

Doraznym celem leczenia w RZS jest opanowanie
zaostrzenia choroby i podtrzymanie uzyskanej poprawy.
Zmniejsza to dolegliwosci chorego, a w perspektywie powo-
duje spowolnienie powstawania nadzerek, w konsekwencji
op6znienie destrukcji stawdéw prowadzacej do inwalidztwa.
Za lek modyfikujacy przebieg choroby mozna uznaé tylko
ten, ktory w perspektywie 2-3 lat spowoduje op6znienie
tworzenia nadzerek. Wtasciwos$ci te wykazano w stosunku
do soli zlota, sulfasalazyny, metotreksatu i innych lekéw
tzw. modyfikujacych przebieg choroby, w tym takze cy-
klosporyny. Pomimo ze zaro6wno ten lek, jak i metotreksat
rzadko wywotujg pelng remisje, tym niemniej opoznienie
pojawienia si¢ zmian radiologicznych pod postacig nadze-
rek widoczne jest juz po roku leczenia. W tym wzgledzie
skutecznos$¢ cyklosporyny zblizona jest do innych lekow
z grupy modyfikujacych przebieg choroby, w tym takze do
ztota pozajelitowego [16, 17, 18, 19, 20]. Dodatkowy efekt
opdznienia tworzenia nadzerek uzyskano faczac metotreksat
z cyklosporyna, op6znienie to byto zdecydowanie wigksze
jak w czasie monoterapii kazdym z nich. Mozna wiec przy-
puszczad, ze dziataja synergistycznie [10, 21].

W obecnej pracy dodanie cyklosporyny do innego
leku podstawowego, najczesciej metotreksatu, pozwolito
na uzyskanie poprawy u wigkszosci, bo u 83,3% chorych.
Poprawa zadowalajaca (> 50%) byta stosunkowo rzadka,
gdyz obserwowano ja tylko u 5 z 36 chorych (13,9%). Brak
skuteczno$ci prowadzacy do zaprzestania leczenia obser-
wowano u 16,7% chorych. Wyniki te odbiegaja od doniesien
innych autoréw, co prawdopodobnie wynika z faktu, ze
w obecnej pracy dobrano chorych opornych na inne formy
leczenia, w tym wysokie dawki metotreksatu lub leczenie
skojarzone niekiedy az 4 lekami. Marchesoni i wsp. [21]
zadawalajacg poprawe po leczeniu skojarzonym obserwo-
waliu 50% chorych, w tym duza u 47%. Autorzy ci leczyli
chorych we wczesnym okresie choroby. Podobnie Wiesik-
-Szewczyk i wsp. [11] poprawe obserwowaly u 15 sposrod
16 chorych, a 70% az u 66% chorych. Rowniez w tej pracy
byli to chorzy we wczesniejszych okresach RZS. Remisja
utrzymywata si¢ tutaj az u 41% chorych po 2 latach leczenia.
W obecnej pracy nie oceniano wptywu leczenia na postep
zmian radiologicznych.

Potaczenie cyklosporyny z leflunomidem pozwolito na
uzyskanie poprawy jedynie u 43,3% chorych. Takze tutaj
byli to chorzy z bardzo wysoka wyj$ciowa aktywnoscig
choroby oraz opornoscig na leczenie wieloma lekami podsta-
wowymi, w tym antycytokinowymi. Jest to prawdopodob-
nie przyczyna rozbieznosci z wynikami pracy Karanikolas
i wsp. [23], ktorzy wykazali, ze potaczenie to jest skuteczne
az u 80% chorych na oporny na leczenie RZS, dwa razy
czesciej jak leczenie kazdym z lekow oddzielnie.
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Srednig dawkg skuteczng w leczeniu skojarzonym byta
dawka 2,5-3 mg kg m.c, co jest zgodne z doniesieniami
innych autorow [11].

Najczestsza przyczyng zaprzestania leczenia, bo u 36,1
chorych, bylo wystapienie dziatan niepozadanych leku.
W doniesieniach innych wystepowaty one u 10-23,3%,
a wiec rzadziej lub podobnie, jak w grupie badanej, w za-
leznosci od stosowanej dawki i doboru chorych. W obecnej
pracy lek stosowano u negatywnie wyselekcjonowanych
pacjentdw z zaawansowang postacig choroby, gdzie wysta-
pienie powiktan u co 4. chorego nalezy uzna¢ jako wzgled-
nie rzadkie. Inni podkreslajg, ze ilos¢ powiktan leczenia
skojarzonego jest podobna lub rzadsza jak po innych lekach
modyfikujacych chorobg [3, 6, 13]. Nie zaobserwowano
charakterystycznego typu powiktan, podobnie jak w pracy
Marchesoniego i wsp. [21]. Nieco cze¢éciej byty to dolegli-
wosci ze strony uktadu moczowego (3 chorych) i nadmierne
owtlosienie (u 3 chorych) oraz nadci$nienie tetnicze (u 6
chorych), wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy wystapit
tylko u 1 chorego, 2 chorych odstawito leczenie pomimo
obserwowanej poprawy, z niezrozumiatego powodu, praw-
dopodobnie pod wptywem lektury lub namowy rodziny. Inni
autorzy donosili o zdecydowanie czestszym wystepowaniu
dysfunkcji nerek i nadci$nienia, ale dotyczyto to uprzednio
stosowanej dawki 10 mg/kg m.c./dz. [3, 11].

W podsumowaniu nalezy stwierdzié, ze cyklosporyna
zastosowana w leczeniu skojarzonym moze spowodowacé
poprawe u chorych niewrazliwych na inne leki podsta-
wowe. Dawka skuteczna leku wynosi okoto 2,5-3 mg/kg
m.c./dz. Dziatania niepozadane powodujace koniecznosé
odstawienia leku wystapity u co czwartego chorego i wraz
z brakiem poprawy stanowity najczestsza przyczyne za-
przestania leczenia. Na powyzsze wyniki rzutuje jednak
fakt, ze do badania kwalifikowani byli chorzy o ciezkim
przebiegu zapalenia, opornego na inne formy terapii. W tym
konteks$cie leczenie to nalezy uzna¢ za godne szerszego
stosowania.
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Summary

Ankylosing spondylitis is ranked second among “great
rheumatic diseases” which lead to considerable disabil-
ity. The course of ankylosing spondylitis is chronic with
variations in intensity of symptoms and is either continu-
ously progressive or alternates with exacerbations and
remissions. Difficulties in everyday life are due to limited
motoric activity which makes full self-functioning rather
impossible. The specificity of ankylosing spondylitis nega-
tively affects the emotional state of patients. Patients are
depressed, apathetic, discouraged to undertake treatment
and rehabilitation.

The aim of the present study was to assess the quality
of life of patients with ankylosing spondylitis in four di-
mensions: physical, psychic, environmental and social; to
determine the severity of anxiety and depression associated
with the disease; and to analyze the quality of life and health.
Diagnostic questionnaires were used in this study.

Our study has shown that patients are unsatisfied with
the quality of their health. In the course of the disease,
physical and psychic symptoms exacerbate. Support and
help are especially needed by persons living alone and by
residents of villages.

It seems that professional care, psychic support, educa-
tion of the patient and of persons caring for him, and prepa-

ration to self-care are an integral part of therapy which may
have an important effect in improving the quality of life.

Key words: quality of life — ankylosing spondylitis.

Streszczenie

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
to druga z ,,wielkich chor6éb reumatoidalnych” prowadzaca
do znacznego stopnia inwalidztwa.

Przebieg ZZSK jest przewlekty, o réznym stopniu nasi-
lenia objawdw, z okresami zaostrzen i remisji lub przewlekle
postepujacy. Na trudnos¢ funkcjonowania w zyciu codzien-
nym wplywa ograniczona aktywno$¢ ruchowa i wynikajaca
z niej niemoznos$¢ petnej samoobstugi. Specyfika choro-
by niekorzystnie wptywa na stan emocjonalny pacjentow.
Chorzy z ZZSK sg przygngbieni, apatyczni, zniecheceni
do leczenia i postgpowania rehabilitacyjnego.

Gtownym celem przeprowadzonych badan byta oce-
na jakos$ci zycia chorych na ZZSK w czterech aspektach
zycia: wymiarze fizycznym, psychicznym, srodowisko-
wym i relacjach spotecznych; ocena wystepowania lgku
1 depresji w chorobie oraz globalna ocena jakos$ci zycia
i zdrowia. Metoda wykorzystang w badaniu jest sondaz
diagnostyczny.
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W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze
pacjenci sa niezadowoleni z jakosci swojego zdrowia, wraz
z czasem trwania choroby gorzej oceniajg swoje funkcjono-
wanie fizyczne i psychiczne, osoby samotne i mieszkancy
wsi potrzebujg szczegdlnego wsparcia i pomocy.

Wydaje si¢, ze profesjonalna opieka, wsparcie psy-
chiczne, edukacja pacjenta i 0s6b opiekujacych si¢ nim,
przygotowanie do samoopieki jest integralng czgscig terapii,
mogacej mie¢ wplyw na poprawe jakosci zycia chorych.

Hasta: jako$¢ zycia — zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa.

Wstep

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oglosila lata 2000-
—2010 ,,Dekada kosci, stawow 1 migéni”. Za jedno z gtéwnych
zadan uznano poprawe jakosci zycia chorych na schorzenia reu-
matyczne, a zwlaszcza przewlekte schorzenia zapalne [1].

Zesztywniajace zapalenie stawoéw kregostupa (ZZSK)
zaliczane jest do seronegatywnych spondyloartropatii o cha-
rakterze zapalno-kostnym i dotyczy gtownie kregostupa. Jest
to choroba przewlekta i postepujaca, znacznie ograniczajaca
sprawnos¢ fizyczng chorego. Z czasem niesprawnosc jest
coraz wigksza, coraz bardziej utrudniajgca samodzielne
zycie cztowieka — w efekcie prowadzi do znacznego stopnia
inwalidztwa. W$rdd szczegolnie dokuczliwych objawow
obnizajacych komfort zycia, wymieni¢ nalezy bol, sztyw-
no$¢ poranna, ostabienie oraz szybkie meczenie si¢ [2, 3].
Niemal zawsze ZZSK prowadzi do kostnego zesztywnienia
stawow krzyzowo-biodrowych i kregostupa.

Choroba wystepuje u okoto 0,25—-0,5% populacji rasy
bialej. Dotyczy przewaznie mezczyzn niz kobiet (9:1) i roz-
poczyna si¢ zwykle migdzy 20. a 30. rokiem zycia.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa wymaga
statej kontroli specjalistycznej, a leczenie powinno mie¢ cha-
rakter kompleksowy [4, 5]. Celami leczenia jest zmniejszenie
bolu i sztywnosci, przywrocenie prawidtowej ruchomosci
kregostupa, bioder i klatki piersiowej, utrzymanie prawidto-
wej postawy, ograniczenie rozwoju kalectwa, zapobieganie
i odpowiednie leczenie powiktan [6].

Poprawa jakosci zycia chorych przewlekle jest jednym
z gldwnych celow oddziatywania leczniczego, zarazem jed-
nym z wiodgcych wskaznikow oceny skutecznosci wspot-
czesnego postepowania terapeutycznego [7].

Jakos¢ zycia jest to kompleksowy sposob oceniania
przez jednostke jej zdrowia fizycznego, stanu emocjonal-
nego, samodzielno$ci w zyciu i stopnia niezaleznosci od
otoczenia, a takze relacji ze Srodowiskiem oraz osobistych
wierzen i przekonan [8].

W praktyce reumatologicznej badania oceniajace ja-
kos¢ zycia moga dotyczyé¢ oceny uszkodzenia wynikajacego
z choroby — impairment, a wigc objawdw choroby (np. bolu
czy liczby zajetych stawdw) oraz niewydolnosci czynnoscio-

wej —niesprawno$ci. Schorzenie reumatyczne — zwlaszcza
przewlekte, jest nie tylko niedomoga fizyczna, ale takze
psychicznym doznaniem i indywidualnie przezywanym
doswiadczeniem egzystencjalnym [9].

W sytuacji choroby najczesciej obserwuje sie skutki
niewlasciwych postaw: wzmozony Iek, poczucie winy,
smutek, drazliwo$¢, obnizony nastrdj, rozpacz [9]. Z psy-
chologicznymi nastgpstwami nierozerwalnie zwigzane sg
nastepstwa spoteczne. Oba te uwarunkowania wzajemnie
na siebie wptywaja, np. dlugotrwale zablokowanie potrzeb,
zwlaszcza bezpieczenstwa, niezalezno$ci, poczucia wlasnej
wartosci, prestizu, samorealizacji — wyzwala stany streso-
we, frustracyjne oraz lgki. Problemy spoleczne zwigzane
z niepetnosprawnoscia czgsto okreslane sg mianem gtow-
nych konsekwencji lub problemoéw zyciowych obejmujagcych
niemal wszystkie aspekty zycia ludzkiego [1].

Celem pracy byta analiza wptywu czynnikéw spotecz-
no-demograficznych, aktywnosci zawodowej, czasu trwania
choroby, odczuwanych dolegliwos$ci bolowych, umiejet-
nosci samoobstugi, posiadania wiedzy na temat choroby
na jako$¢ zycia pacjentdow z ZZSK; ogdlna ocena jakoSci
zycia w wymiarze fizycznego, psychicznego funkcjonowa-
nia, relacji spotecznych i uwarunkowan §rodowiskowych;
ocena wystepowania Igku 1 depresji w chorobie 1 wptyw
na subiektywng ocene jakos$ci zycia.

Badania przeprowadzono w Klinice Reumatologii
i Chorob Wewnetrznych AM w Biatymstoku wsérod 40
pacjentéw z rozpoznanym ZZSK. Metodg badawczg byt
sondaz diagnostyczny z wykorzystaniem kwestionariusza
ankiety, kwestionariusza Jakoéci Zycia WHOQOL BREF
w polskiej wersji jezykowej [10] oraz skali Leku i Depres;ji
(Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS).

Wyniki badan

Dane spoleczno-demograficzne badanej populacji

Badana grupe¢ stanowito 40 pacjentéw z rozpozna-
niem ZZSK (n = 40), w tym 92,5% stanowili mezczyzni.
Ze wzgledu na wiek dokonano podziatu na 3 grupy: do 40
lat, 41-60 lat, 61 lat i powyzej. Najbardziej reprezentatywna
grupe stanowili pacjenci w wieku 41-60 lat (62,5%) i po-
wyzej 6l. 1.z. (27,5%).

Przewazajaca grupa ankietowanych (92,3%) byla
w zwigzku matzenskim i zamieszkiwata miasto (85%).
Bioragc pod uwage kryterium wyksztatcenia, najbardziej
reprezentatywna grupe stanowili pacjenci z wyksztatceniem
zawodowym — 45%, 22,5% posiadato wyksztalcenie wyzsze,
17,5% wyksztalcenie $rednie, a pozostate 15% — podsta-
wowe. Pacjenci w wiekszosci nie byli aktywni zawodowo
—72,5% niepracujacych, w tym na rencie 55%, a na eme-
ryturze 17,5%.

Ze wzgledu na czas trwania choroby wyodrebniono
3 grupy badanych: do 10 lat trwania choroby, 11-20 lat,
21 lat i powyzej. Najliczniejsza grupe stanowili pacjenci
powyzej 21 lat trwania ZZSK — 45%. U 37,5% czas trwa-
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nia choroby znajdowat si¢ w granicach 11-20 lat, 17,5%
chorowato do 10 lat.

Przy wykonywaniu codziennych czynno$ci (sprzata-
nie, zakupy itp.) wiekszo$¢ chorych nie miata problemu
(45%) lub potrzebowata okresowo pomocy (45%), natomiast
10% badanych potrzebowato ciaglej pomocy. W badanej
grupie 77,5% samodzielnie przemieszczalo si¢, pozostali
przemieszczali si¢ z ograniczong trudnoscia.

Zdecydowana wiekszo$¢ chorych (90%) odczuwata
dolegliwos$ci bolowe zwigzane z chorobg stawow, w tym
45% bardzo czesto, a 45% dos¢ czgsto.

Znaczna cze$¢ ankietowanych nie korzystala z rehabili-
tacji leczniczej (42,5%) lub korzystata sporadycznie (45%).
Roéwniez wigkszos¢ (52,5%) uprawiata gimnastyke w domu
sporadycznie, 20% w ogole nie gimnastykuje si¢, jedynie
27,5% systematycznie wykonuje ¢wiczenia w domu.

Ponad 65% badanych uwaza, Ze jest dobrze wyposazona
w wiedz¢ na temat swojej choroby, sposobow minimalizo-
wania bolu, zasad rehabilitacji, samoopieki.

Skala leku i depresji (HADS-A, HADS-D)

U 45% ankietowanych nie stwierdza si¢ zaburzen o cha-
rakterze lekowym, 15% jest podejrzana o istnienie lgku,
natomiast u 40% osob wedtug skali stwierdza si¢ mozliwos¢
istnienia zaburzen lekowych (ryc. 1).

Wieksza grupa badanych (45%) nie ma zaburzen depre-
syjnych, miedci si¢ w normie skali. Wedtug skali depres;ji
32,5% jest podejrzane o istnienie zaburzen i u 22,5% wyste-
puje mozliwos¢ istnienia zaburzef depresyjnych (ryc. 2).

Jako$¢ zycia w wymiarze sfery fizycznej,
dobrostanu psychicznego, stosunkéw spolecznych
i Srodowiskowych

Jako$¢ zycia oceniono biorgc pod uwage dziedzing fi-
zyczng (czynnosci zycia codziennego, zalezno$¢ od lekow
ileczenia, energia i zmeczenie, mobilno$¢, bol 1 dyskomfort,
wypoczynek i sen, zdolno$¢ do pracy), dziedzine psycholo-
giczng (wyglad zewnetrzny, negatywne uczucia, pozytywne
uczucia, samoocena, duchowos¢, religia, wiara, myslenie,
koncentracja, pamie¢), relacje spoteczne (zwiazki osobiste,
wsparcie spoteczne, aktywno$¢ seksualna) i srodowisko (zaso-
by finansowe, wolnos¢, bezpieczenstwo fizyczne i psychiczne,
zdrowie 1 opieka zdrowotna, dostepnos$¢ 1 jakosc).

W prezentacji wynikéw jakosci zycia w poszcezegol-
nych dziedzinach za istotne statystycznie przyjeto wyniki,
ktorych poziom istotnosci wynosit p < 0,05. Jako$¢ zycia
oceniono w skali 4-20 punktow, gdzie im wyzsza wartos¢,
tym wyzsza subiektywna ocena jakosci zycia.

Dokonujac analizy ocen jako$ci zycia (QOL) w zalez-
nosci od wieku, kazda grupa badanych ocenita negatywnie
funkcjonowanie w dziedzinie fizycznej i psychologiczne;.
Niewielkg réznice stabszej oceny, tak fizycznej (QOL —
11,82), jak i psychologicznej (QOL — 11,97) wykazywaty
osoby w wieku 41-60 lat. Pacjenci powyzej 60 r.z. dekla-
rowali wieksze zadowolenie w dziedzinie §rodowiskowej
(QOL — 15,52) niz pozostate grupy wiekowe (ryc. 3).
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normal

@ podejrzenie istnienia
suscibility substance

B mozliwos¢ istnienia
posibility substance

40% 45%

15%
Ryc. 1. Skala lgku HADS-A badanej populacji
Fig. 1. HADS-A anxiety in the study population
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32,5%
Ryc. 2. Skala depresji HADS-D badanej populacji
Fig. 2. HADS-D depression in the study population
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Ryc. 3. Przecigtna warto$¢ punktowa poszczegodlnych dziedzin a wiek
chorych

Fig. 3. Mean score in each dimension versus patient’s age
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Ryc. 4. Przecigtna warto$¢ punktowa poszczegdlnych dziedzin a stan
cywilny badanej populacji

Fig. 4. Mean score in each dimension versus patient’s marital status

Wyniki badan wskazuja, ze osoby samotne gorzej oce-
niaja swoje funkcjonowanie we wszystkich czterech dzie-
dzinach. Istotng statystycznie roznice¢ (p < 0,05) zauwazy¢
mozna w ocenie dziedziny spolecznej. U 0s6b samotnych
QOL wynosi 9,67, natomiast u 0s6b pozostajacych w zwigz-
ku matzenskim 12,74. Osoby samotne najgorzej oceniajg
swoje funkcjonowanie w dziedzinie fizycznej (QOL — 8,57)
i spolecznej (QOL — 9,67) —rycina 4.

W wyniku analizy zalezno$ci jakos$ci zycia w stosunku
do miejsca zamieszkania stwierdza si¢ roznice w ocenie
funkcjonowania fizycznego pomig¢dzy osobami zamiesz-
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kujacymi miasto (QOL — 12,08) a wie$ (QOL — 10,86).
Dziedzina spoteczna byta rowniez nieco nizej oceniana
przez pacjentow zamieszkujacych wie§ (QOL — 11,17) niz
miasto (QOL — 12,84). Ankietowani zaréwno z miasta (QOL
—14,20), jak 1 wsi (QOL — 14,00) dobrze ocenili dziedzine
srodowiskowg (ryc. 5).

Analizujac wptyw wyksztalcenia na jako$¢ zycia, nie
zaobserwowano istotnych roznic statystycznych. Wszyst-
kie cztery grupy deklarowaty nieco lepsze funkcjonowa-
nie w dziedzinie srodowiskowej niz w pozostatych trzech
dziedzinach.

Dane wskazuja na istotng réznicg statystyczng w ocenie
jakosci funkcjonowania we wszystkich czterech dziedzinach
pomigdzy osobami pracujacymi zawodowo i niepracujgcymi
(p <0,05). Osoby aktywne znacznie lepiej oceniaty kazda
z dziedzin, natomiast osoby niepracujgce najnizej ocenily
funkcjonowanie fizyczne (QOL — 11,05) i psychologiczne
(QOL — 11,75) — tabela 1.

Tabela 1. Jako$¢ zycia w poszczegblnych dziedzinach w zaleznoSci
od aktywnoSci zawodowej

Table 1. Quality of life in each dimension versus professional
activity

Aktywno$¢ zawodowa

Dziedzina fizyczna Professional activity

Physical dimension pracuje nie pracuje
working not working
[lo$¢ / Number 11 29
Warto$¢ srednia / Mean 14,13 11,05
Analiza statystyczna p < 0,05

Significance

Aktywno$¢ zawodowa

Dziedzina psychologiczna Professional activity

Psychic dimension pracuje nie pracuje
working not working
Ilo$¢ / Number 11 29
Warto$¢ $rednia / Mean 13,88 11,75
Analiza statystyczna p<0,03

Significance

Aktywno$¢ zawodowa

Dziedzina $srodowiskowa Professional activity

Environmental dimension pracuje nie pracuje
working not working
Ilo$¢ / Number 11 29
Warto$¢ $rednia / Mean 15,52 13,66
Analiza statystyczna p < 0,05

Significance

Aktywno$¢ zawodowa

Dziedzina spoteczna Professional activity

Social dimension pracuje nie pracuje
working not working
Ilo$¢ / Number 11 29
Warto$¢ érednia / Mean 14,09 12,02
Analiza statystyczna p <001

Significance
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Ryc. 5. Przecigtna warto$¢ punktowa poszczegodlnych dziedzin a miejsce
zamieszkania badanej grupy

Fig. 5. Mean score in each dimension versus patient’s place of residence
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Ryc. 6. Przecigtna warto$¢ punktowa poszczegoélnych dziedzin a czas
trwania choroby

Fig. 6. Mean score in each dimension versus disease duration

W ocenie funkcjonowania, zaleznego od czasu trwania
choroby brak jest statystycznie istotnych réznic. Najnizej
ksztattuje si¢ ocena w dziedzinie funkcjonowania fizycz-
nego i spotecznego przez osoby chorujace 11-20 lat. Osoby
chorujgce do 10 lat nieco lepiej ocenity swoje funkcjono-
wanie we wszystkich czterech dziedzinach w poréwnaniu
do chorych z dtuzszym czasem trwania ZZSK. Grupa ta
najwyzej ocenita funkcjonowanie $§rodowiskowe (QOL
—15,24) —rycina 6.

Dokonujac analizy mozliwo$ci wykonywania codzien-
nych czynnosci przez badang populacje, istotne réznice
zauwazy¢ mozna we wszystkich dziedzinach (p < 0,05).
Osoby wykonujace codzienne czynnosci bez problemu oce-
nity swoje funkcjonowanie w czterech dziedzinach jako
dobre. Nieco gorzej ocenity to osoby potrzebujace okresowo
pomocy przy wykonywaniu codziennych czynnosci. Grupa
ta najnizej ocenita funkcjonowanie fizyczne (QOL — 10,35).
Chorzy, ktoérzy potrzebuja ciggtej pomocy przy wykony-
waniu codziennych czynnosci, najnizej ocenili dziedzine
fizyczng (QOL — 7,00) i funkcjonowanie psychologiczne
(QOL — 7,83) — tabela 2.

Oceniajgc zaleznos¢ jakoSci zycia od mozliwos$ci samo-
dzielnego przemieszczania sie, stwierdza si¢ réznice staty-
styczng w ocenie funkcjonowania we wszystkich dziedzi-
nach pomi¢dzy osobami samodzielnie przemieszczajacymi
sie a potrzebujagcymi pomocy (p < 0,05). Osoby samodzielnie
przemieszczajace si¢ najwyzej oceniajg dziedzing srodowi-
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Tabela 2. Jako$¢ zycia w poszczegélnych dziedzinach

a wykonywanie codziennych czynnoSci

Table 2. Quality of life in each dimension versus daily living

Tabela 3.Jakos$¢ zycia a samodzielne przemieszczanie si¢ badanej

grupy
Table 3. Quality of life versus unassisted mobility in the study
group
Samodzielne przemieszczanie
Dziedzina fizyczna Unassisted mobility
Physical dimension tak nie
yes no
Ilo$¢ / Number 31 9
Warto$¢ srednia / Mean 12,79 8,83
Analiza statystyczna p<0,05

Significance

Dziedzina psychologiczna

Samodzielne przemieszczanie

Unassisted mobility

Psychic dimension tak nie
yes no
[lo§¢ / Number 31 9
Warto$¢ érednia / Mean 12,82 10,67

Analiza statystyczna
Significance

p <0,05

Dziedzina $rodowiskowa

Samodzielne przemieszczanie
Unassisted mobility

Environmental dimension tak nie
yes no
Ilo$¢ / Number 31 9
Warto$¢ srednia / Mean 14,75 12,15

Analiza statystyczna
Significance

p <0,05

Samodzielne przemieszczanie

Significance

Dziedzina spoteczna Unassisted mobility
Social dimension tak nie
yes no
[lo$¢ / Number 31 9
Warto$¢ srednia / Mean 13,34 10,00
Analiza statystyczna p < 0,05

wowac mozna istotnag réznice, szczegdlnie w dziedzinie
fizycznej. Osoby nieodczuwajace dolegliwosci bolowych
znacznie lepiej oceniajg swoje funkcjonowanie we wszyst-
kich dziedzinach niz osoby odczuwajace bodl bardzo czgsto
1 dos¢ czesto. Badani odczuwajacy bol bardzo czgsto najnizej
ocenili dziedzing fizyczng (QOL — 10,35; p < 0,05) i funk-
cjonowanie spoleczne w stosunku do nieodczuwajacych
bolu i odczuwajacych bol dos¢ czesto (ryc. 7).

Analizie poddano zalezno$¢ jakosci zycia w stosunku do
skali leku HADS-A. W wyniku analizy uzyskanych danych,
réznice statystyczne (p < 0,05) zaobserwowaé mozna w trzech

activities
s Wykonywanie codziennych czynnosci
Dziedzina Dai P
aily activities
fizyczna kresowa
Physical bez problemu © omoc ciggla pomoc
dimension no difficulty porr constant help
periodic help
Ilo$¢ / Number 18 18 4
Wartos¢ $rednia 14.54 10.35 7.00
Mean
Analiza p =005
statystyczna p<0,05
Significance p<0,05
Dziedzina Wykonywanie codzien.n}{c.h czynnosci
. Everyday activities
psychologiczna
. okresowa .
Psychic bez problemu omoc ciggta pomoc
dimension no difficulty porr constant help
periodic help
[lo$¢ / Number 18 18 4
Wartos¢ §rednia 14,07 11,59 7.83
Mean
Analiza p =005
statystyczna p <0,05
Significance p<0,05
Daiedzina Wykonywanie codzwnpygh czynnosci
, . Everyday activities
srodowiskowa
: okresowa .
Environmental | bez problemu omoc ciggta pomoc
dimension no difficulty port constant help
periodic help
Ilo$¢ / Number 18 18 4
Wartos¢ $rednia 15.11 13.85 11,33
Mean
Analiza p>0.14
statystyczna p<0,05
Significance p> 0,11
Dziedzina Wykonywanie codzien_nyc.h czynnosci
Everyday activities
spoteczna .
Social bez problemu | ° i)ensl(())\zla ciggta pomoc
dimension no difficulty poT constant help
periodic help
Ilo$¢ / Number 18 18 4
Wartos¢ $rednia 14,03 1175 9,88
Mean
Analiza p < 0,05
statystyczna p <0,05
Significance | p>0,09

skowa (QOL — 14,75) i dziedzing spoteczng (QOL — 13,34).
Ankietowani potrzebujgcy pomocy przy przemieszczaniu
sie najnizej oceniajg dziedzing fizyczng (QOL — 8,83) 1 dzie-
dzine spoteczng (QOL — 10,00) — tabela 3).

W ocenie funkcjonowania badanej populacji, w zalez-
nos$ci od odczuwania bélu zwigzanego z chorobg zaobser-

dziedzinach: fizycznej, psychologicznej i spotecznej. Chorzy
z mozliwo$cig istnienia lgku znacznie gorzej funkcjonuja
w powyzszych dziedzinach niz osoby mieszczace si¢ w nor-
mie skali lub podejrzane o mozliwos$¢ wystepowania leku.
Ankietowani z mozliwo$cig istnienia lgku najnizej ocenili
funkcjonowanie psychologiczne (QOL — 10,33; p <0,05) i fi-
zyczne (QOL — 10,36) w stosunku do chorych wykazujgcych
norme i z podejrzeniem istnienia Ieku (ryc. 8).
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Ryc. 7. Przecigtna warto$¢ poszczegodlnych dziedzin a odczuwanie bolu
zwigzanego z choroba stawow

Fig. 7. Mean score in each dimension versus patient’s pain frequency
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Ryc. 8. Przecigtna warto$¢ poszczegoélnych dziedzin a skala lgku HADS-A

Fig. 8 Mean score in each dimension versus HADS-A anxiety

20,00

16,00

12,00

1111

8,00
fizyczna psychiczna  $rodowiskowa spoteczna
physical psychic evironmental social

Ryc. 9. Przecigtne warto$ci poszczegdlnych dziedzin wraz z odchyleniami
standardowymi dla catej zbiorowosci statystycznej

Fig. 9. Mean score in each dimension with standard deviations for the
whole group

W ocenie poszczeg6lnych dziedzin, w zaleznos$ci od
skali depresji HADS-D zauwazy¢ mozna istotng réznice
we wszystkich dziedzinach (p < 0,05). Ankietowani z moz-
liwoscig istnienia depresji znacznie gorzej ocenili swoje
funkcjonowanie niz osoby mieszczace si¢ w normie skali
Iub podejrzane o istnienie depresji. Chorzy z mozliwoscig
istnienia depresji najnizej ocenili funkcjonowanie psycho-
logiczne (QOL — 8,74) i dziedzing fizyczng (QOL — 9,52)
— tabela 4.

Ogolne wartosci poszczegolnych czterech dziedzin ja-
kosci zycia dowodza, Ze istnieje istotna zaleznos$¢ (p < 0,05)
pomiedzy funkcjonowaniem fizycznym a relacjami $ro-

Tabela. 4. Jako$¢ zycia w poszczegdlnych dziedzinach a skala
depresji HADS-D badanej grupy

Table 4. Quality of life in each dimension versus HADS-D
depression in the study group

Dziedzi Skala depresji HADS-D
ziedzina HADS-D depression
fizyczna : - TRy
Physical norma podejrzenie | mozliwosé
dimension norm istnienia istnienia
suspected possible
[lo$¢ / Number 18 13 9
Warto$¢ srednia 1435 10,15 9.52
Mean
Analiza p <0,05
statystyczna p <0,05
Significance p> 0,49
L Skala depresji HADS-D
Dzwdzm a HADS-D depression
psychologiczna ; - Ty
Psychic norma podejrzenie | mozliwos$c
dimension norm istnienia istnienia
suspected possible
Ilo$¢ / Number 18 13 9
Warto$¢ $rednia 14.48 11,85 8.74
Mean
Analiza p<0,05
statystyczna p< 0,05
Significance | p < 0,05
L Skala depresji HADS-D
) Dz1edzma HADS-D depression
srodowiskowa ; - TRy,
. podejrzenie mozliwo$¢
Environmental norma L L
. . 1stnienia 1stnienia
dimesion norm -
suspected possible
Ilo$¢ / Number 18 13 9
Warto$¢ $rednia 15.11 13.85 12.74
Mean
Analiza p>0.19
statystyczna p <0,02
Significance p>0,39
Skala depresji HADS-D
Dziedzina HADS-D depression
spoteczna podejrzenie | mozliwos¢
Social dimension norma istnienia istnienia
norm .
suspected possible
[lo$¢ / Number 18 13 9
Wartos$¢ $rednia 14,00 11,54 11,28
Mean
Analiza p <0,05
statystyczna p <0,05
Significance | p>0,76

dowiska. Zaobserwowano réwniez istotng statystycznie
zalezno$¢ miedzy dziedzing psychologiczng a srodowiskowg
(p <0,05) oraz dziedzing Srodowiskows a relacji spotecz-
nych (p < 0,05). Respondenci najwyzszy wynik deklaru-
ja w dziedzinie srodowiskowej (QOL — 14,17). Najnizsza
oceng jakosci zycia badani wykazali w zakresie dziedziny
fizycznej (QOL — 11,90) — rycina 9.
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Globalna ocena jako$ci Zycia i samoocena stanu zdrowia

Dokonujac weryfikacji zadowolenia z jako$ci swojego
zycia, najliczniejszg grupe (45%) stanowity osoby zadowo-
lone z jakos$ci swojego zycia, 32,5% deklarowato $rednie
zadowolone (ani zadowolone, ani niezadowolone), natomiast
22,5% chorych okreslito niezadowolenie z jakos$ci swojego
zycia. Oceny zadowolenia z jako$ci zycia dokonano w skali
1-5. Wyniki wskazuja na zadowolenie na poziomie $red-
nim (2,9).

Analizujac zadowolenie badanej populacji ze swojego
zdrowia, najliczniejsza grupe (55%) stanowity osoby nieza-
dowolone, 25% ankietowanych byto §rednio zadowolonych
a tylko 20% zadowolonych. Wyniki w skali 1-5 wskazuja
na zadowolenie na poziomie $rednim (2,6).

Dyskusja i oméwienie wynikow

Zainteresowanie problematyka jako$ci zycia wigze si¢
z holistyczng koncepcja medycyny odpowiedzialnej za ca-
lego pacjenta i koncentrujacej wysitki na uczynieniu jego
zycia aktywnym i zblizonym do zycia ludzi zdrowych.

Badania jakosci zycia koncentrujg si¢ gldwnie na tym,
w jaki sposob wystapienie choroby i zwigzane z nig ogra-
niczenia wptywaja na funkcjonowanie cztowieka. Stano-
wig wazne zrodlo wiedzy o samopoczuciu chorego i jego
problemach [11].

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa znacznie
wplywa na obnizenie poziomu zdrowia i jako$ci Zycia pa-
cjentow. Diagnoza choroby przewlektej niesie ze sobg bardzo
wiele zmian i wyzwan w zyciu pacjenta, dezorganizujac jego
zycie rodzinne, wymuszajac modyfikacje dotychczasowych
relacji. Pojawienie si¢ choroby w rodzinie powoduje koszty
emocjonalne, jak rowniez materialne [7]. Choroba moze by¢
przeszkoda w zdobyciu zawodu, kontynuowaniu nauki lub
dotychczasowej pracy oraz w zalozeniu rodziny [12].

Na oceng jakosci zycia chorych przewlekle wptyw ma
choroba i jej przebieg, jak réwniez wiele innych czynni-
koéw, m.in. wiek, pte¢, petnienie rdl spotecznych, osobnicze
mozliwosci cztowieka dotknietego chorobg, potencjat jego
sit adaptacyjnych i procesy radzenia sobie z chorobg oraz
stopien uzyskanego wsparcia spotecznego [7].

Dokonujgc analizy ocen funkcjonowania w poszcze-
golnych dziedzinach w zalezno$ci od wieku, kazda grupa
wiekowa 0sob badanych ocenita negatywnie swoje funkcjo-
nowanie w dziedzinie fizycznej i psychologicznej. Niewielkg
réznicg stabszej oceny, tak fizycznej, jak i psychologiczne;j,
wykazywaty osoby w wieku 41-60 lat. Pacjenci powyzej
60 r.z. deklarowali wigksze zadowolenie w dziedzinie §ro-
dowiskowej niz pozostate grupy wiekowe.

Skutki choréb reumatycznych siegaja gteboko w zycie
cztowieka, takze w zycie jego wspotmatzonka, wptywaja
na najblizszg rodzing, dajg si¢ we znaki w $rodowisku pracy
1 szerszym otoczeniu spotecznym [13]. Aspekt spoteczny
tych zaburzen polega na wycofaniu si¢ danej osoby z kon-
taktéw z rodzing, krewnymi i przyjaciotmi, odczuwaniu

samotnosci, braku uznania zwigzanego z pracg. Czesto
pacjent staje si¢ zalezny od innych ludzi [14].

Z badan wtasnych wynika, ze osoby niebedace w zwigz-
ku matzenskim gorzej ocenity jako$¢ swego zycia w kaz-
dej z dziedzin. Osoby samotne najnizej oceniajg dziedzine
fizyczng i funkcjonowanie spoteczne. Analizie poddano
rowniez wptyw aktywnos$ci zawodowej na jakos$¢ zycia.
Osoby pracujace znacznie lepiej ocenilty kazdg z dziedzin
niz osoby niepracujace.

Badajac wptyw czasu trwania choroby na jako$¢ zy-
cia, stwierdzi¢ mozna gorsze funkcjonowanie w dziedzinie
fizycznej oraz spotecznej osob chorujgcych 11-20 lat na
Z7ZSK. Najlepsze funkcjonowanie w dziedzinie §rodowi-
skowej wykazaty osoby chorujace do 10 lat.

Bobiatynska uwaza, ze pomaganie w poprawie jakosci
zycia bywa zadaniem bardziej ztozonym, niz tylko usuwanie
lub tagodzenie objawoéw choroby. W jego zakres wchodzi
m.in. uczenie radzienia sobie ze zwigzanymi z chorobg
problemami codziennego zycia, ze stresem i cierpieniem.
Autorka przypomina, ze terapia ukierunkowana na poprawe
jako$ci zycia powinna bra¢ pod uwage istotne dla chorego
warto$ci. Czesto najwazniejsze dla osoby chorej czy nie-
petnosprawne;j jest zachowanie (odzyskanie) mozliwos$ci
aktywnego, niezaleznego zycia [15].

Deficyt sprawnosci fizycznej wptywa niekorzyst-
nie na samopoczucie pacjenta oraz jako$¢ jego zycia.
Samodzielno$¢ ma dla chorego duze znaczenie prak-
tyczne 1 emocjonalne, wptywa korzystnie na jego stan
psychiczny, wzmacnia wiar¢ we wlasne sily oraz przyw-
raca pozytywny stosunek do wykonywania codziennych
czynnosci.

Budzynska-Kapczuk uwaza, ze warunkiem dziatania
terapeutycznego jest rozpoznanie gtdwnych potrzeb i pro-
bleméw chorego, ktore sg zindywidualizowane i bardzo
r6zne. Dopiero na tej podstawie mozna dokona¢ interwencji
terapeutycznych, a takze poprawic¢ opieke [16].

Dokonujac analizy stopnia samodzielnosci pacjentéw
w zyciu codziennym, istotne statystycznie réznice zauwa-
zy¢ mozna we wszystkich dziedzinach. Osoby wykonujace
codzienne czynno$ci bez problemu ocenity swoje funkcjo-
nowanie w czterech dziedzinach na poziomie dobrym. Nieco
gorsze, zwlaszcza funkcjonowanie fizyczne, deklarowali
pacjenci potrzebujacy okresowo pomocy przy wykonywaniu
codziennych czynnos$ci. Chorzy potrzebujacy ciagtej po-
mocy najnizej ocenili dziedzing fizyczna 1 funkcjonowanie
psychologiczne.

Osoby samodzielnie przemieszczajace si¢ najwyzej
oceniaty dziedzing srodowiskowa i spoleczng, natomiast
potrzebujace pomocy przy przemieszczaniu si¢ najnizej
dziedzing fizyczna i spoteczna.

Przebieg ZZSK jest przewlekty, o r6znym stopniu
nasilenia objawow, z okresami zaostrzen i remisji lub
przewlekle postepujacy. Wsrdd szczegolnie dokuczliwych
objawow obnizajacych komfort zycia wyrdznié nalezy:
bol, sztywnos$¢ poranna, ostabienie oraz szybkie mecze-
nie si¢ [2, 3].
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W ocenie funkcjonowania badanej populacji, w zalez-
nosci od odczuwania bolu zwigzanego z chorobg stawow
zaobserwowac¢ mozna roznic¢ szczegolnie w dziedzinie
fizycznej. Osoby nieodczuwajgce dolegliwosci bolowych
znacznie lepiej ocenity swoje funkcjonowanie we wszyst-
kich dziedzinach niz osoby odczuwajace bole bardzo czgsto
i dos¢ czesto.

Postepowanie terapeutyczne w chorobie reumatycznej
powinno by¢ kompleksowe i rozpoczynac si¢ mozliwie jak
najszybciej, obejmujac oprocz farmakoterapii rowniez edu-
kacje chorego, fizykoterapig, kinezyterapig, terapi¢ zajeciowa
1 psychoterapie [17, 18].

Zadania pielegniarki wobec chorego z ZZSK w duzej
mierze sprowadzaja si¢ do ochrony i wzmacniania zycia
z chorobg przy zachowaniu mozliwie jak najdtuzej samo-
dzielnosci 1 tworczej aktywnosci [2].

Plazewska-Zywko uwaza, ze wtasciwie prowadzona edu-
kacja umozliwia pacjentowi uzyskanie niezbednej wiedzy
o chorobie i sposobach radzenia sobie z jej skutkami. Dzigki
temu moze przyczynic si¢ do obnizenia Igku, pozyskania
pacjenta do wspolpracy oraz do petniejszej i szybszej ak-
ceptacji metod leczenia i nastepstw choroby [19]. Odpo-
wiedni poziom wiedzy, umiejetnosci i motywacji pozwala
pacjentowi na zachowanie autonomii, wspotuczestniczenie
w procesie diagnostyczno-terapeutycznym oraz przygoto-
wanie do samoopieki [20].

Ankietowani posiadajacy petng wiedze na temat swojej
choroby, sposobéw minimalizacji bolu i zasad rehabilitacji
deklarujg nieco wigksze zadowolenie z funkcjonowania
spotecznego niz osoby nieposiadajace takiej wiedzy lub
posiadajace wiedze niepeing.

Wiele schorzen reumatycznych ma zwigzek z zabu-
rzeniami emocjonalnymi i psychicznymi. Psychoterapia
moze pomoéc przetamac zamkniety krag, jaki tworza na-
piecia fizyczne 1 psychiczne. Moze nauczy¢ tez zachowania
dystansu do zycia i samego siebie, co pomaga odzyskaé
poczucie wlasnej wartosci 1 rado$¢ zycia. Najwazniejsza
przestanka powodzenia psychoterapeutycznego jest dobra
wspotpraca z terapeutq.

Krol szczegdlne znaczenie przypisuje wsparciu
spotecznemu, jego funkcji redukujacej stresy i umozli-
wiajacej adaptacje fizyczng, psychiczng i spoteczng do
wystepujacych zmian chorobowych [8]. Wiraszka uwaza,
ze otrzymane wsparcie spoteczne zwigksza samooceng
oraz poczucie wlasnej wartosci, co jest waznym czynni-
kiem motywujacym do przezwyci¢zania trudnosci [21].
Rutkowska dodaje, ze wlasnie w sytuacjach trudnych
1 stresowych bardzo wazng role odgrywaja pozytywne
wiezi miedzyludzkie. Do$wiadczenie blisko$ci z innymi
ludZmi, poczucie zrozumienia i akceptacji oraz mozliwo$é
znalezienia oparcia wzmacniaja odporno$¢ psychiczna,
sprzyja wzrostowi samooceny, dzicki czemu tatwiej jest
radzi¢ sobie z problemami [1].

W prezentowanej pracy analizie poddano zalezno$¢
oceny jakosci zycia w stosunku do lgku wg skali HADS-A.
W wyniku analizy danych, roznice statystyczne zaobserwo-

wac¢ mozna w trzech dziedzinach: fizycznej, psychologicznej
i spotecznej. Chorzy z mozliwoscig istnienia Igku znacznie
gorzej funkcjonuja w tych dziedzinach niz osoby mieszczace
si¢ w normie skali lub podejrzane o mozliwo$¢ wystepowa-
nia leku. Ankietowani z mozliwoscig istnienia leku najnizej
ocenili dziedzing psychologiczng i fizyczna.

Dokonujac analizy ocen poszczegdlnych dziedzin w za-
leznos$ci od istnienia depresji wg skali HADS-D, zauwa-
zy¢ mozna wyrazng rdznice statystyczng we wszystkich
dziedzinach. Ankietowani z mozliwoscig istnienia depres;ji
znacznie gorzej ocenili swoje funkcjonowanie w kazdej
z dziedzin niz osoby mieszczace si¢ w normie skali lub
podejrzane o istnienie depresji. Chorzy z mozliwoscig ist-
nienia depresji najnizej ocenili funkcjonowanie psycholo-
giczne i fizyczne.

Badajac jako$¢ zycia chorych z ZZSK, analizie poddano
rowniez relacje pomiedzy czterema podstawowymi dzie-
dzinami zycia. Jak wykazuja uzyskane wyniki, najwiecej
probleméw chorym sprawiato funkcjonowanie fizyczne
oraz psychologiczne.

Ponad potowa badanych deklarowata niezadowolenie
7 0ogoblnej percepcji swojego zdrowia.

Jako$¢ zycia zalezy nie tylko od dynamiki procesu
chorobowego, ale takze od umiejetnosci radzenia sobie
z problemami, jakie niesie choroba. Deficyt sprawnosci
fizycznej wptywa niekorzystnie na jako$¢ zycia chorego.
Dla wigkszo$ci chorych najwazniejsze jest, by by¢ jak naj-
dtuzej samodzielnym. Samodzielno$¢ ma dla chorego duze
znaczenie praktyczne i emocjonalne, wptywa korzystnie na
jego stan fizyczny i psychiczny, wzmacnia wiar¢ we wlasne
sity oraz przywraca pozytywny stosunek do wykonywanych
codziennych czynnosci. Rolg pielggniarki jest pomaganie
choremu w trudnych chwilach poprzez profesjonalna opieke,
okazanie zrozumienia, zyczliwos$ci i empatii oraz wspot-
udziat w terapii [22, 23].

Whioski

1. Wigkszosé¢ ankietowanych deklarowato niezadowo-
lenie z ogdlnej percepcji swojego zdrowia.

2. Badani pacjenci ze wszystkich dziedzin najnizej
ocenili funkcjonowanie fizyczne i psychiczne, najwyzej
dziedzine srodowiskowa.

3. Osoby aktywne zawodowo, samodzielnie przemiesz-
czajace si¢, mogace samodzielnie wykonywac¢ codzienne
czynno$ci w znacznym stopniu lepiej ocenity swoje funk-
cjonowanie we wszystkich dziedzinach.

4. Pacjenci zamieszkujacy wie$ gorzej ocenili dzie-
dzing fizyczng i spoleczna w porownaniu do badanych
Z miasta.

5. Osoby bedace w zwigzku matzenskim wyzej ocenity
jakos$¢ swojego zycia w dziedzinie fizycznej, funkcjonowa-
niu psychologicznym i relacjach spotecznych.

6. Badani odczuwajacy bol znacznie nizej ocenili jakos¢
swojego zycia w dziedzinie fizycznej i spoteczne;.
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7. Stwierdzono wptyw czasu trwania choroby na su-
biektywng ocene jakosci zycia. Pacjenci chorujacy do 10 lat
lepiej oceniali funkcjonowanie we wszystkich badanych
dziedzinach niz chorujacy dtuze;.

8. U 40% badanych pacjentow z ZZSK stwierdzono
mozliwo$¢ istnienia zaburzen lekowych.
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Summary

Purpose: The aim of this study was to evaluate the
quality of life in patients with rheumatoid arthritis (RA)
considering their age, activity of the disease, its duration
and radiological stage.

Material and methods: The study group consisted
of 151 women (mean age 55.0 years, mean duration of
RA 9.4 years) and 45 men (mean age 55.0 years, mean
duration of RA 9.4 years). All subjects were treated at the
Department of Rheumatology and at the SPSK-1 rheu-
matology outpatient clinic in Szczecin. Diagnosis of RA
was established according to ARA criteria of 1987. The
radiological stage of the disease was established according
to Steinbrocker’s criteria. The patient’s quality of life was
evaluated with the Health Assessment Questionnaire. The
activity of RA was determined with the Disease Activity
Score DAS 28.

Results: Significant correlation between HAQ score
and DAS 28 was found (correlation coefficient — R = 0.38;
p <0.001). Age (R =0.31, p<0.001) and radiological stage
of RA (R =0.26, p < 0.001) were also found to affect the
quality of life.

Conclusions: The quality of life of patients with rheuma-
toid arthritis is significantly influenced by their age, activity
of the disease, and radiological stage of RA.

Key words: quality of life - HAQ — DAS 28 — rheu-
matoid arthritis.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byta ocena jakosci zycia u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) w zalezno$ci od
wieku, stopnia aktywnos$ci choroby, czasu jej trwania oraz
okresu zaawansowania radiologicznego.

Material i metody: Badaniu poddano 151 kobiet
i 45 mezczyzn chorych na RZS. Srednia wieku i $redni
czas trwania choroby wynosit odpowiednio u mezczyzn
55,0 lat (19-75) 1 9,1 lat (1-49), a u kobiet 56,3 lat (20—81)
19,4 lat (1-37). Badanie przeprowadzono u chorych na
RZS z poradni reumatologicznej SPSK-1 w Szczecinie.
Rozpoznanie choroby ustalono na podstawie kryteriow
ARA z 1987 r. Okres zaawansowania radiologicznego
choroby ustalono wg zmodyfikowanych kryteriow Stein-
brockera. W ocenie jako$ci zycia zastosowano Kwestiona-
riusz Oceny Zdrowia (Health Assessment Questionnaire
— HAQ). W ocenie aktywnos$ci choroby uwzgledniono
wskaznik aktywnos$ci choroby Disease Activity Score
— DAS 28. Do opracowania wynikéw w badanej grupie
uzyto testu korelacji rank Spearmana oraz analizy re-
gresji wielokrotne;j.

Wyniki: Stwierdzono istotng korelacje¢ (wspotczynnik
korelacji— R = 0,38, p < 0,001) migdzy oceng jakosci zycia
a aktywnoscig RZS. Takze wiek (R = 0,31, p <0,001) oraz
okres zaawansowania radiologicznego (R = 0,26, p <0,001)
miaty istotny wptyw na jako$¢ zycia chorych na RZS.

Whioski: Na oceng jako$ci zycia mierzong kwestiona-
riuszem HAQ u chorych na RZS istotny wplyw wywiera-
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ja starszy wiek, wyzszy stopien aktywnosci choroby oraz
zaawansowanie zmian stwierdzanych w badaniu radiolo-
gicznym.

Hasta: jako$¢ zycia — HAQ — DAS 28 — reumatoidalne
zapalenie stawow.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest chorobag
autoimmunologiczng o nieznanej etiologii, charaktery-
Zujaca si¢ symetrycznym zapaleniem stawow, destrukcja
chrzastki stawowej oraz wystgpowaniem zmian narzg-
dowych.

Chorobowo$¢ na RZS jest oceniana na 1-2% popula-
cji. Jest najczesciej wystepujaca chorobg zapalng stawow,
szczyt zachorowan wystepuje w 4—5 dekadzie zycia, 23
razy czesciej chorujg kobiety. W wyniku przewleklego
procesu zapalnego dochodzi do znieksztatcen stawow, co
prowadzi w konsekwencji do postepujacej niepetnospraw-
nosci, obnizenia jakosci zycia i wzrostu kosztow spoteczno-
-ekonomicznych.

Pod pojeciem ,,jakos¢ zycia”, ktore pojawito si¢ po
II wojnie §wiatowej, poczatkowo brano pod uwage jedynie
oceng sytuacji materialnej. Nastgpnie zaczeto ewoluowaé
w stron¢ warto$ci pozamaterialnych [1]. Zmiany podejscia
do oceny jakosci zycia byly powodem podziatu na jakosé
zycia zwigzang i niezwigzang ze stanem zdrowia. W latach
60. ubiegtego stulecia w ocenie wynikow leczenia przewle-
kle chorych zaczeto uwzglednia¢ dodatkowo oceng jakosci
zycia. Wynikato to z proby holistycznego podejscia do prze-
wlekle chorych, a takze z niezadowolenia z dotychczaso-
wych kryteriow stosowanych w ocenie wynikow leczenia.
W reumatologii pojecie ,,jakos$¢ zycia” zaczegto uzywac na
poczatku lat 80. XX w., kiedy zostaty stworzone pierwsze
kwestionariusze oceniajace jako$¢ zycia, gtownie u chorych
na RZS [2, 3].

Celem pracy byta ocena jako$ci zycia u chorych na RZS
w zalezno$ci od stopnia aktywnosci, czasu trwania, wieku
oraz okresu zaawansowania radiologicznego choroby.

Material i metody

Badaniem obje¢to 151 kobiet 1 45 mezczyzn chorych na
RZS. Srednia wieku i $redni czas trwania choroby wynosity
odpowiednio u m¢zczyzn 55,0 lat (19-75 lat) 19,1 lat (1-49
lat), a u kobiet 56,3 lat (20—81 lat) i 9,4 lat (1-37 lat). Bada-
nie przeprowadzono u chorych z poradni reumatologicznej
SPSK nr 1 w Szczecinie. Rozpoznanie choroby ustalono na
podstawie kryteriow ARA (American Rheumatism Asso-
ciation) z 1987 1. Okres zaawansowania radiologicznego
zmian stawowych ustalono wg zmodyfikowanych kryteriow
Steinbrockera. Na ankietg¢ chorzy odpowiadali samodzielnie
Iub przy pomocy autorow pracy.

W ocenie aktywno$ci choroby uwzgledniono wskaznik
aktywnosci choroby Disease Activity Score — DAS 28, ktory
obliczono wg wzoru:

DAS 28 = 0,56 x VB + 0,28 YO + 0,7 InOB + 0,16

(B — liczba bolesnych stawow, O — liczba obrzeknietych
stawow, In — logarytm naturalny, OB — odczyn opadania
krwinek) [4].

W ocenie jakosci zycia zastosowano Kwestiona-
riusz Oceny Zdrowia (Health Assessment Questionnaire
—HAQ), ktory stuzy gtoéwnie do oceny stopnia niepetno-
sprawnosci. Chorzy odpowiadajacy na pytania zawarte
w kwestionariuszu oceniali stopien trudnosci w wyko-
nywaniu czynno$ci w 8 obszarach zycia codziennego:
ubierania si¢ i toalety, wstawania, jedzenia, chodzenia,
higieny osobistej, siegania, chwytania oraz codziennego
wysitku. Odpowiedzi byty punktowane w czterostopnio-
wej skali 0-3. Najwyzej punktowane odpowiedzi w kaz-
dym z 8 sktadowych (dziedzin zycia codziennego) zostaly
zsumowane, a nast¢pnie podzielone przez 8, otrzymujac
koficowy wynik (Functional Disability Index), mieszczacy
si¢ w granicach 0-3. Wyzszy wynik oznaczat wickszy
stopien niesprawnosci [5]. Siegert i wsp. [6] sugerowali
nastepujacg interpretacje otrzymanych wynikow: pacjent
catkowicie samowystarczalny 0,0-0,5; pacjent samowy-
starczalny do$wiadczajacy niewielkich, a nawet duzych
trudno$ci w wykonywaniu czynno$ci dnia codziennego
(CDC) 0,5-1,25; pacjent wcigz samowystarczalny majacy
wiele duzych problemoéw z wykonywaniem CDC 1,25-2,0;
pacjent powaznie uposledzony ruchowo 2,0-3,0. Powyz-
szy kwestionariusz zostatl przettumaczony przez autorow.
Jako$¢ oraz zrozumienie kwestionariusza sprawdzono
testem rzetelnos$ci alfa Cronbacha.

Do opracowania wynikéw w badanej grupie uzyto ko-
relacji rank Spearmana oraz analizy regresji wielokrotnej,
w ktorej zmienng zalezng byl stopien niesprawnos$ci mie-
rzony kwestionariuszem HAQ, a zmiennymi niezaleznymi:
pte¢, wiek, czas trwania choroby, okres zaawansowania
radiologicznego, stopien aktywnos$ci choroby. Ple¢ meska
kodowano jako 0, zenska jako 1. Stopien zaawansowania
radiologicznego kodowano w nastepujacy sposob: okres
zaawansowania I jako 0, II jako 1, III jako 2, a IV okres
zaawansowania radiologicznego jako 3. Do obliczen uzyto
programu statystycznego Statistica.

Wyniki

W badanej grupie $rednia warto$¢ kwestionariusza
HAQ oraz wskaznika aktywnos$ci choroby DAS 28 wy-
nosita odpowiednio 1,26 oraz 4,76 (tab. 1). W I stopniu
zaawansowania radiologicznego zmian stawowych stwier-
dzanych w badaniu radiologicznym byto 31 chorych, w II
=35, wllI-99 1w IV —3l. Liczba chorych w zalezno$ci
od stopnia niepetnosprawnos$ci mierzona kwestionariuszem
HAQ wynosita odpowiednio: pacjenci catkowicie samowy-
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy
Table I. Characteristics of the study group

Parametr / Parameter Srednia Mediana Warto$¢ minimalna | Warto$¢ maksymalna
Mean Median Minimal value Maximal value
Wiek (lata) / Age (years) 56,28 56,500 19 81
Czas trwania choroby (lata) / Duration of disease (years) 9,32 7 1 49
OB /ESR (mm/1 h) 48,27 37 5 160
Wskaznik aktywnosci choroby / Disease activity score 4,76 4,860 1,29 7,63
Stopien niepetnosprawnos$ci / Functional disability index 1,26 1,125 0 3
Tabela 2. Korelacja miedzy ocena jakosci zycia mierzona kwestionariuszem HAQ a ré6znymi zmiennymi
Table 2. Correlation between the HAQ score and clinical features
. . Wspotczynnik korelacji
Zmienne / Variables Correlation coefficient p
okr'es zaawansowania radiologicznego 0.39 0.00000
radiological stage
L. L. wskaznik aktywnosci choroby
1Etoplte.n nlfg'elnt()).sll.)tra\.)vrcllosm disease activity score 0,38 0,00000
Hnetionat Cisabrity mdex wiek (lata) / age (years) 0,28 0,00008
czas t.rwanla .choroby (lata) 0.16 0,02200
duration of disease (years)

p — poziom istotnosci / level of significance

Tabela 3. Wplyw poszczegélnych zmiennych na oceng jakoS$ci Zycia mierzonej kwestionariuszem HAQ w te$cie regresji wielokrotnej

Table 3. Influence of clinical features on HAQ score assessed with multiple regression analysis

Zmienna niezalezna . . . Wspotczynnik korelacji
Independent variable Zmienna zalezna / Dependent variable Correlation coefficient p
ptec / sex -0,10 0,15279
wiek (lata) / age (years) 0,31 0,00001
o . czas t.rwama F:horoby (lata) 0.03 0.70077
Stopien niepetnosprawnosci duration of disease (years)
Functional disability index i i i
y okr.es zaawansowania radiologicznego 0.26 0.00023
radiological stage
Wskaznlk a'kt.ywnosc1 choroby 0.32 0,00001
disease activity score
p — poziom istotnosci / level of significance
starczalni — 29, pacjenci samowystarczalni do§wiadczajacy Dyskusja

niewielkich, a nawet duzych trudno$ci w wykonywaniu
CDC — 84, pacjenci wcigz samowystarczalni majacy wiele
duzych probleméw z wykonywaniem CDC — 53, pacjenci po-
waznie uposledzeni ruchowo — 30. Warto$¢ wspdtczynnika
rzetelno$ci alfa Cronbacha dla pytan kwestionariusza HAQ
wynosita 0,93. Nie stwierdzono istotnych rdznic w ocenie
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem HAQ miedzy
kobietami i m¢zczyznami (p > 0,1). Gorsza ocena jako$ci
zycia oceniana za pomocg kwestionariusza HAQ byta zwia-
zana z wyzszym stopniem zaawansowania zmian radiolo-
gicznych (ryc. 1, tab. 2). W analizie regresji wielokrotnej
stwierdzono istotny zwiazek gorszej oceny jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem HAQ z wiekiem, stopniem
zaawansowania zmian radiologicznych oraz wskaznikiem
aktywnos$ci choroby DAS 28 (tab. 3, ryc. 2).

Stopien aktywnos$ci choroby mierzony za pomoca
wskaznika DAS 28 miat istotny zwigzek z gorsza oceng
jako$ci zycia, mierzong za pomocg kwestionariusza HAQ
(tab. 2).

W badanej grupie chorych kwestionariusz HAQ okazat
si¢ bardzo dobrym narzedziem oceniajacym jako$¢ zycia,
co zostalo potwierdzone testem rzetelnosci alfa Cronbacha.
Swiadczy to o bardzo wysokiej jakosci kwestionariusza,
o0 bardzo dobrym tlumaczeniu oraz o dobrym zrozumieniu
kwestionariusza przez badanych. Wynik ten potwierdza,
ze kwestionariusz HAQ bardzo dobrze opisuje jako$¢ zycia
w badanej grupie. Na podstawie wynikéw badan przeprowa-
dzonych w innych krajach stwierdzono, ze kwestionariusz
ten charakteryzuje si¢ wysoka powtarzalnoscia, niezaleznie
od zastosowanej wersji jezykowej [7, 8, 9]. W badaniach
przeprowadzonych w Austrii 1 Francji na wickszej grupie
chorych ocena jakoS$ci zycia mierzona za pomoca kwestio-
nariusza HAQ oraz aktywno$¢ choroby mierzona DAS 28
przy porownywalnym wieku i czasie trwania choroby byla
zblizona do wynikow uzyskanych w pracy wiasnej [10, 11].
U chorych na RZS w Austrii wspotczynnik korelacji migdzy
jakos$cig zycia mierzong kwestionariuszem HAQ a aktywno-
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$cig choroby byt zblizony do wyniku uzyskanego w badanej
grupie [11]. Natomiast ten wspotczynnik byt zdecydowa-
nie wyzszy u chorych na RZS w Holandii w poréwnaniu
z badanymi chorymi [12]. Mozna to cze$ciowo ttumaczy¢
krotkim czasem trwania choroby oraz tym, ze w badaniu
braty udziat same kobiety, ktore mogg gorzej oceniac ogra-
niczenie sprawnosci fizycznej w stosunku do mezczyzn, co
zostato potwierdzone przez wyniki badan przeprowadzonych
za pomocg innych kwestionariuszy, ktore oceniaty niepet-
nosprawno$¢ [13, 14]. Wptyw stopnia destrukcji stawow
na gorszg oceng jakos$ci zycia kwestionariuszem HAQ jest
znanym faktem i zostal potwierdzony w wielu badaniach
[9, 12, 15]. W badanej grupie udokumentowano rowniez ten
zwiagzek. W analizie regresji wielokrotnej nie stwierdzono
istotnego zwigzku miedzy oceng jakos$ci zycia za pomocg
kwestionariusza HAQ a czasem trwania choroby, chociaz
w wigkszosci publikacji taki zwigzek zostat stwierdzony [16,
17, 18, 19]. Podobne wyniki osiagnat Wolfe [20]. Stwierdzit,
ze aktywno$¢ choroby, bol oraz czynniki psychologiczne
maja wiekszy wplyw na stopiefi niepetnosprawnosci mie-
rzonej kwestionariuszem HAQ niz czas trwania choroby.
W badanej grupie starszy wiek chorych wptywat na jako$§¢
zycia mierzong kwestionariuszem HAQ, co potwierdzaja

takze inne badania [21]. Wydaje si¢ to uzasadnione, biorgc
pod uwage do oceny jakich obszarow zycia stuzy kwestio-
nariusz HAQ. Przewaga chorych po 50. roku zycia (okoto
70% grupy badanej) moze thumaczy¢ takze wickszy wptyw
wieku na oceng jako$ci zycia mierzong kwestionariuszem
HAQ niz czas trwania choroby.

‘Whioski

Gorsza ocena jakos$ci zycia u chorych na RZS mie-
rzonej kwestionariuszem HAQ korelowala ze stopniem
zaawansowania radiologicznego zmian stawowych, wie-
kiem oraz wysokimi warto$ciami wskaznika aktywnos$ci
choroby DAS 28.
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Summary

Polymyositis is a connective tissue disease. Although
myositis is the dominant clinical manifestation, internal
organs may also be affected. Arthritis occurs in 30% of
patients, especially in the course of the anti-synthetase syn-
drome. We report on a case of a woman with polymyositis
and interstitial lung disease. Arthritis and the presence of
anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in the patient's se-
rum may suggest the diagnosis of the overlap syndrome.

Key words: polymyositis — a-CCP — overlap syn-
dromes.

Streszczenie

Zapalenie wielomig$niowe jest uktadowg chorobg tkanki
tacznej. W obrazie klinicznym dominuje zapalenie migéni,
jednak moga wystapi¢ objawy zajecia narzgdow wewnetrz-
nych. Zapalenie stawow wystepuje u okoto 30% chorych,
zwlaszcza w przebiegu zespotu antysyntetazowego. W pracy
przedstawiono przypadek chorej z zapaleniem wielomie-
$niowym oraz $rddmiazszowa choroba ptuc. Zapalenie sta-
wOw oraz obecnos$¢ przeciwcial przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi w surowicy moze sugerowac
wystapienie zespotu naktadania.

Hasta: zapalenie wiclomig$niowe — a-CCP — zespoty
naktadania.

Wstep

Zapalenie wielomig$niowe (PM) jest uktadowa choroba
tkanki tacznej, w ktérej dominujg objawy zwigzane z zapa-

leniem migéni szkieletowych. Moze stanowi¢ odrebng jed-
nostke chorobowg lub wystepowac jako jeden z elementow
zespotow nakladania si¢ uktadowych choréb tkanki taczne;j.
Najczesciej choruja kobiety miedzy 30. a 50. rokiem zycia,
a przyczyna choroby nie jest znana [1].

W obrazie klinicznym najbardziej charakterystyczne
sg bole oraz ostabienie sity mig$niowej, gldéwnie mig$ni
obreczy barkowej i biodrowej, o ostrym lub przewlektym
poczatku. W miare postepu choroby zajete mogg by¢ rowniez
inne grupy miesni, tacznie z migdniem sercowym, a loka-
lizacja zmian zapalnych decyduje o objawach klinicznych.
Ponadto w przebiegu choroby wystepowac moga bole i za-
palenia stawow, objaw Raynauda i objawy ogodlne (goraczka,
ostabienie i utrata masy ciata). Zmiany w narzadach we-
wnegtrznych dotycza gléwnie pluc (choroba §roédmiazszowa),
serca (kardiomiopatia, zaburzenia rytmu i przewodzenia),
przewodu pokarmowego (zaburzenia potykania). W bada-
niach laboratoryjnych charakterystyczne jest zwigkszenie
aktywnosci ,,enzymow mie$niowych”, a markerem choroby
sg przeciwciata przeciw rozpuszczalnym antygenom jadro-
wym: PM-1, Jo-1 i Mi-1.

W pracy przedstawiono przypadek chorej z zapaleniem
wielomig$niowym z obecnymi przeciwcialami przeciw cy-
klicznemu cytrulinowanemu peptydowi.

Material i metody

Kobieta, lat 55, w sierpniu 2005 r. zglosita si¢ na Od-
dzial Reumatologii w Nowej Soli z powodu ostabienia mie-
$ni kofczyn gérnych i dolnych oraz boléw wielostawowych
trwajacych od 3 lat, ze znacznym nasileniem w ostatnich 3
miesigcach. Zgltaszala wowczas rowniez ograniczenie tole-
rancji wysitku, duszno$¢ wysitkowa, kaszel oraz kotatania
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serca. Poczatkowo leczona byla niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ). W czerwcu 2005 r., kiedy
zglaszata rowniez okresowo wystepujace obrzgki stawow
rak, w Poradni Reumatologicznej dodatkowo zastosowano
leczenie glikokortykosteroidami (GKS). Na Oddziale Reu-
matologii, na podstawie zdj¢cia rentgenowskiego (RTG)
klatki piersiowej (ryc. 1) oraz tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci (HRCT) klatki piersiowej (ryc. 2)
stwierdzono zmiany o charakterze zwtoknienia ptuc, szcze-
goblnie nasilone w partiach przypodstawnych z tendencja
do tworzenia struktur typu ,,plastra miodu”, a w badaniu
spirometrycznym uposledzenie funkcji restrykcyjnej. Po-
nadto wykazano podwyzszony CRP, obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego, a RTG rak i stop nie wykazano zmian
radiologicznych. Wysunig¢to wowczas podejrzenie reuma-
toidalnego zapalenia stawow oraz kontynuowano leczenie
NLPZ (nimesulid 200 mg/dobg) i GKS (metyloprednizo-
lon w dawce 16 mg/dobe). W pazdzierniku 2005 r. chora
zostata hospitalizowana w Klinice Ftyzjopneumonologii
w Poznaniu celem poszerzenia diagnostyki zmian §rod-
migzszowych w ptucach, gdzie stwierdzono uposledzong
tolerancj¢ glukozy, nadcisnienie tetnicze, cechy przerostu
lewej komory serca oraz potwierdzono zwldknienie ptuc.
W wyniku konsultacji reumatologicznej wysunieto pode;j-
rzenie zapalenia wielomig$niowego i zalecono dalszg dia-
gnostyke oraz leczenie w Klinice Reumatologiczno-Reha-
bilitacyjnej i Chorob Wewnetrznych Akademii Medycznej
w Poznaniu, zwigkszono réwniez dawke GKS z powodu
utrzymujacego sie¢ bolu oraz ostabienia sity mig$niowe;j
— zalecono prednizolon w dawce dobowej 35 mg.

Przy przyjeciu do Kliniki Reumatologiczno-Rehabi-
litacyjnej 1 Chorob Wewnetrznych Akademii Medycznej
w Poznaniu w listopadzie 2005 r. chora zgtaszata utrzy-
mujace si¢ ostabienie mig$ni konczyn gornych i dolnych,
dusznos$¢ wysitkowg oraz objawy sucho$ci oczu i jamy
ustnej. Badaniem przedmiotowym stwierdzono ostabienie
sity migsniowej obreczy barkowej i biodrowej, cechy hi-
perkortycyzmu, teleangiektazje na skorze twarzy. Badania
laboratoryjne wykazaty obecno$¢ przeciwceiat Jo-1 (4,71
przy normie do 1,0), przeciwciat przeciw cyklicznemu cy-
trulinowanemu peptydowi (26,0 RU/mL przy normie do 5
RU/mL), podwyzszong aktywno$¢ dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH) — 707 U/L, przyspieszony OB (34 mm/h), leu-
kocytoze (14,1 G/L) i hipercholesterolemig (6,66 mmol/L).
W badaniu RTG stawow rak (ryc. 3) nie stwierdzono zmian
radiologicznych, test Schirmera wykazat prawidtowe
wydzielanie tez. Na podstawie badania podmiotowego,
przedmiotowego oraz badan dodatkowych potwierdzono
rozpoznanie zapalenia wielomig$niowego z wystepujacym
wioknieniem $rédmigzszowym ptuc w przebiegu choroby.
Z uwagi na obecno$¢ przeciwcial przeciw cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi (aCCP) oraz obraz kliniczny
sugerujacy poczatkowo reumatoidalne zapalenie stawow
zalecono obserwacj¢ chorej w kierunku zespotu naktada-
nia (zapalenie wielomig$niowe i reumatoidalne zapalenie
stawow). W leczeniu utrzymano prednizolon w dawce 30

Ryc. 1. RTG Kklatki piersiowej. Zmiany wiokniste w dolnych polach
plucnych w przebiegu zapalenia wielomig$niowego

Fig. 1. Chest radiograph of the patient with polymyositis demonstrating
fibrosis in the lower lobes

Ryc. 2. HRCT klatki piersiowej
Fig. 2. HRCT of the chest

Ryc. 3. RTG stawow rak
Fig. 3. Radiograph of the hands
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mg/dobe, ktore to leczenie chora kontynuuje w Poradni
Pulmonologicznej i Reumatologiczne;j.

Dyskusja

W przedstawionym przypadku obraz kliniczny moze
sugerowac zaréwno zapalenie wielomig¢$niowe, jak row-
niez reumatoidalne zapalenie stawow, ponadto w surowicy
krwi chorej wystepowaty przeciwciata charakterystyczne
dla obu tych jednostek chorobowych. Przeciwciata przeciw
rozpuszczalnym antygenom jagdrowym Jo-1 sg markerem
zapalenia wielomig$éniowego. Sg one skierowane przeciwko
syntetazie histydylo-tRNA. Takie przeciwciala, skierowa-
ne przeciwko syntetazom aminoacylo-tRNA (taczg one
dany aminokwas do odpowiedniego t-RNA), nazywa si¢
czgsto przeciwciatami antysyntetazowymi. Zalicza si¢
je do grupy przeciwciat swoistych dla zapalenia mig$ni
(myositis specific antibodies). Nie jest jasne czy przeciw-
ciala Jo-1 sg zwigzane z patogenezg zapalenia wielomie-
$niowego, wiadomo natomiast, ze ich obecnos¢ koreluje
ze wspolwystepowaniem $rodmigzszowej choroby ptuc
w przebiegu zapalenia wielomig§niowego [2]. Obecnos¢
przeciwciatl Jo-1, skierowanych przeciwko syntetazie hi-
stydylo-tRNA, zwigzana jest rOwniez z wyst¢powaniem
innych objawow w przebiegu PM, okreslanych mianem
zespotu antysyntetazowego (poza $rédmigzszowymi
zmianami w ptucach réwniez §rednio nasilone objawy
zapalenia mig¢éni, zapalenie stawow, goraczka, czgstsze
wystepowanie objawu Raynauda). Przeciwciata anty-Jo-1
majg znaczenie rokownicze i pozwalajg przewidzie¢ nie-
ktore objawy kliniczne [3]. Obecno$¢ tych przeciwcial
W surowicy opisywanej chorej potwierdza rozpoznanie
zapalenia wielomig$niowego oraz wskazuje na mozliwosé
wystapienia zespotu antysyntetazowego. Przeciwciata
przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi sg
niezwykle swoistym markerem serologicznym reuma-
toidalnego zapalenia stawdéw i odznaczajg si¢ czutoscig
60-70% 1 swoistoscig 97-99%. Sg one cennym markerem
zwlaszcza wezesnego reumatoidalnego zapalenia stawow
[4]. Wedtug ostatnich doniesien aCCP mozna stwierdzié
rowniez w surowicy chorych z toczniem rumieniowatym
uktadowym [5], pierwotnym zespotem Sjogrena czy tusz-
czycowym zapaleniem stawow [6]. Przeciwciata przeciwko
cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi moga wyste-
powaé réwniez u chorych, u ktorych nie stwierdza si¢
cech uktadowych choréb tkanki tacznej. Obecnosé aCCP
wykazano bowiem rowniez u chorych z aktywna gruzlicg
[7]. Sktania to do ostrozno$ci w interpretacji badan sero-
logicznych, gdyz w pewnych grupach badanych obecnosé¢
aCCP moze by¢ wynikiem nadmiernej stymulacji uktadu
immunologicznego, wynikiem fatszywie pozytywnym,
spowodowanym reakcja na niespecyficzne epitopy w cy-
trulinowanym peptydzie. Stwierdzenie w surowicy krwi
aCCP w przedstawionym przypadku nie musi dowodzié¢
rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawow, jednak

w skojarzeniu z objawami zapalenia stawdw u chorej na-
kazuje dalsza obserwacje w tym kierunku.

Bole stawow z okresowo wystepujacymi obrzekami
wystepuja dos¢ czesto w przebiegu zapalenia wielomigsnio-
wego — stwierdza si¢ je u 30% chorych [1]. Do zapalenia
stawow w przebiegu PM predysponuje obecno$é¢ przeciwciat
Jo-1 [8]. Na podstawie wystgpienia tego typu objawow,
szczegblnie we wezesnym okresie choroby, diagnostyka
roéznicowa zapalenia wielomig$niowego oraz reumatoidal-
nego zapalenia stawow jest trudna.

Zwtoknienie ptuc obserwuje si¢ u znaczacej liczby
chorych na zapalenie wielomig$niowe — przy obecno-
$ci przeciwcial antysyntetazowych czesto$¢ ta wynosi
nawet 40—60% [3]. Objawy kliniczne §rédmigzszowe;j
choroby ptuc moga wyprzedzac dolegliwo$ci zwigzane
z zapaleniem mig¢$ni, wystgpowaé rownoczesnie lub do-
laczy¢ si¢ po pewnym czasie [9]. U kazdego chorego na
zapalenie wielomig$niowe, zwlaszcza z wystepowaniem
przeciwciat Jo-1 oraz innymi objawami zaliczanymi do
zespohu antysyntetazowego, powinno si¢ wykonywac
badania celem wczesnego wykrycia ewentualnych zmian
migzszu ptucnego. Potwierdzaja to doniesienia, wedlug
ktoérych choroba §rédmigzszowa ptuc moze wystepowad
juz u pacjentow o krotkim okresie trwania zapalenia wie-
lomie$niowego, nawet bez wystepowania objawow ze
strony uktadu oddechowego [10]. Zmiany w ptucach, pod
postacig wtoknienia §rédmigzszowego, nalezg rowniez
do cze¢stych objawow pozastawowych reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Nalezy zastanowi¢ si¢ czy obecno$¢ w opisanym
przypadku przeciwciat aCCP jest potwierdzeniem wy-
stgpowania zespohu naktadania si¢ objawow zapalenia
wielomig$niowego i reumatoidalnego zapalenia stawow,
czy tez jest falszywie dodatnig reakcja krzyzowsg. Za
rozpoznaniem zapalenia wielomig¢§niowego przemawia-
ja typowe objawy ostabienia migéni obreczy barkowej
i biodrowej, podwyzszona aktywno$¢ LDH, obecnos¢
swoistych dla zapalenia wielomig$niowego przeciwciat
skierowanych przeciwko rozpuszczalnym antygenom ja-
drowym (Jo-1). Ponadto objawy zapalenia stawoéw oraz
choroba $rodmiazszowa ptuc moga wystgpowac w prze-
biegu PM w obrazie zespotu antysyntetazowego. Jednak
szczegolnie poczatkowy obraz kliniczny, przed zastoso-
waniem GKS, w powigzaniu z obecnoscig przeciwciat
przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi
moze sugerowac rozpoznanie reumatoidalnego zapa-
lenia stawow. Rozpoznania tego nie mozna wykluczy¢
na podstawie braku zmian radiologicznych ze wzglgdu
na krotki okres trwania dolegliwo$ci, a obecnos¢ aCCP
u opisywanej chorej moze by¢ pierwszym ,,objawem”
wczesnego reumatoidalnego zapalenia stawdw. Nalezy
rowniez wzia¢ pod uwage zafatszowanie objawow oraz
wynikow badan laboratoryjnych przez wczesne zasto-
sowanie GKS. Chorej zalecono kontynuacje leczenia
w Poradni Reumatologicznej oraz dalsza obserwacje
w kierunku zespotu naktadania.
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Summary

Introduction: Muscle weakness with elevation of mus-
cle enzymes may be a predominant manifestation of many
diseases, among them myositis and hypothyroidism.

Material and methods: Between 1997 and 2005, poly-
myositis (PM) or dermatomyositis (DM) was diagnosed in
28 patients (7 males, 21 females) referred to our Department
of Rheumatology. Coexistence of hypothyroidism and poly/
dermatomyositis was established in seven patients (25%),
all of them women. Five of them fulfilled the diagnostic
criteria for PM, two for DM. The mean age at the time of
diagnosis was 46.1 years (40—54 years). Four patients were
diagnosed with chronic autoimmune thyroiditis, in two pa-
tients the autoimmune etiology was probable, whereas one
patient was diagnosed with hypothyroidism secondary to
strumectomy for follicular adenoma.

We present and compare signs and symptoms char-
acteristic for hypothyroidism and poly/dermatomyositis.
Hypothyroidism may be masked by symptoms of poly/
dermatomyositis especially when the course of myositis
is rapid.

Results: Every patient suspected of poly/dermatomyosi-
tis should be tested for thyroid hormone levels to exclude
hypothyroidism with muscle weakness arising from the
polymyositis-like syndrome or alternatively to confirm the
coexistence of hypothyroidism and poly/dermatomyositis.

Key words: hypothyroidism — antithyroid antibodies
— polymyositis — polymyositis-like syn-
drome.

Streszczenie

Wstep: Ostabienie sity mig§niowej z towarzyszacym
wzrostem aktywnoS$ci enzymow mig¢sniowych moze by¢
dominujacym objawem szeregu roznych chordb, wsrod kto-
rych wymienia si¢ mi¢dzy innymi zapalenie mig$ni oraz
niedoczynno$¢ tarczycy (NT).

Material i metody: W latach 1997-2005 w Klinice Reu-
matologii Pomorskiej Akademii Medycznej hospitalizowano
28 pacjentow (7 mezczyzn i 21 kobiet), u ktorych ustalono
rozpoznanie zapalenia wielomi¢$niowego (PM) lub skor-
no-mig$niowego (DM). Rozpoznanie wspoélistnienia NT
1 PM/DM postawiono u 7 kobiet (25%). Pig¢ z nich spetniato
kryteria dla rozpoznania PM, u dwdch rozpoznano DM.
Sredni wiek w momencie rozpoznania zapalenia mies$ni
wynosit 46,1 lat (40-54 lat). U czterech pacjentek rozpo-
znano przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy,
u 2 etiologia autoimmunologiczna byta prawdopodobna,
natomiast u 1 chorej rozpoznano NT wtdérnie do przebytego
zabiegu strumektomii z powodu gruczolaka pecherzyko-
Wego tarczycy.

W pracy poroéwnano objawy kliniczne PM/DM i1 NT.
Podkreslono, ze objawy NT moga by¢ maskowane przez
objawy wynikajace z PM/DM, zwlaszcza wtedy, gdy prze-
bieg kliniczny zapalenia migéni jest burzliwy.

Whnioski: U wszystkich pacjentéw diagnozowanych
z powodu podejrzenia PM/DM nalezy rutynowo wykony-
wac testy tarczycowe, aby wykluczy¢é NT manifestujacy sie
ostabieniem sity mig$niowej, przebiegajacg jako polymy-
ositis-like syndrome, wzglednie rozpozna¢ wspotistnienie
NT i PM/DM.
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H asta: niedoczynnos¢ tarczycy — przeciwciata przeciw-
tarczycowe — zapalenie wielomig¢éniowe — poly-
myositis-like syndrome.

Wstep

W diagnostyce roznicowej pacjentow zgtaszajacych
bol 1 ostabienie sity migsniowej nalezy bra¢ pod uwage
szereg przyczyn. Wérod nich wymienia si¢ migdzy inny-
mi wrodzone choroby metaboliczne, zaburzenia nerwowo-
-mig¢$niowe, choroby uktadowe tkanki tgcznej, uszkodzenia
migsni o podtozu toksycznym, polekowym, infekcyjnym,
choroby endokrynologiczne oraz zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej [1, 2].

Zapalenie skorno-mig$niowe (DM) i wielomig$niowe
(PM) to przewlekte uktadowe zapalne choroby miesni wy-
stepujace rzadko w populacji ogolnej (zapadalnos¢ roczna
—1/100 000 os6b) [3]. Uwaza sig, ze w patogenezie PM/DM
gléwna role odgrywaja mechanizmy autoimmunologiczne
zainicjowane przez czynniki §rodowiskowe, np. infekcyjne.
Za autoimmunologicznym mechanizmem tych choréb prze-
mawia miedzy innymi czgste wspotwystgpowanie PM/DM
wraz z innymi chorobami o podtozu autoimmunologicznym
(np. chorobg Hashimoto i Graves-Basedowa, cukrzyca typu
1), a takze czgsta obecno$¢ przeciwceial przeciwjadrowych
[1]. Przy ustalaniu rozpoznania PM/DM powszechnie sto-
sowane sg kryteria diagnostyczne podane przez Bohana
1 Petera [4, 5]. Za zloty standard w rozpoznawaniu uwazane
jest obecnie badanie histopatologiczne migsnia [3].

W przeciwienstwie do zapalnych chordb migéni, niedo-
czynnos¢ tarczycy (NT) jest czesta w populaciji. W ostatnio
przeprowadzonych badaniach populacyjnych zwigkszone
stezenie tyreotropiny (TSH) stwierdzono u 4,6% populacji,
z czego u 0,3% osdb stwierdzono niedoczynnos¢ jawna,
au 4,3% subkliniczng [6]. Najczestsza przyczyna NT w po-
pulacji o prawidtowej podazy jodu jest przewlekte auto-
immunologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto),
druga w kolejnosci przyczyna jest hypotyreoza jatrogenna
[7].

Niedoczynno$¢ tarczycy moze si¢ manifestowac dole-
gliwo$ciami ze strony wielu uktadow i narzadow, w tym
rowniez ze strony uktadu ruchu. Hipotyreoza moze po-
wodowac, roznego rodzaju artropatie przebiegajace jako
zapalenie jednego, kilku lub wielu stawow, zlepne zapa-
lenie torebki stawu barkowego, zespot kanatu nadgarstka,
pogrubienie pochewek §ciegnistych $ciegien zginaczy rak,
martwica aseptyczna ko$ci oraz miopatia i inne rzadziej
wystepujace zmiany stawowe [8]. W subklinicznej NT ob-
jawy wynikajgce z niedoboru hormonoéw tarczycy moga
by¢ nieobecne lub bardzo dyskretnie wyrazone, trudne do
interpretacji [7, 9].

Miopatia wystepuje u 30—80% chorych na NT [10, 11,
12]. Przebiega jako ostabienie sity mig$niowej, tkliwosé
1 sztywnos$¢ migséni, ostabienie odruchéw nerwowych, rza-
dziej rzekomy przerost mie$ni. Objawom klinicznym zwykle

towarzyszy wzrost stezen enzymow pochodzenia migsniowe-
go, gtéwnie kinazy kreatynowej (CPK), ale rowniez innych,
mniej specyficznych badz rzadziej oznaczanych (aldolaza,
aminotransferaza asparaginianowa — AST, dehydrogenaza
mleczanowa — LDH, mioglobina). Przeprowadzono bada-
nia, w ktérych udowodniono, ze u chorych z nieleczong NT
stezenie CPK jest wprost proporcjonalne do stezenia TSH
[13]. Niektorzy autorzy podaja, ze podwyzszone stezenie
CPK wystepuje az u 90% chorych na NT [14].

Niedoczynno$¢ tarczycy, w ktorej dolegliwosci ze stro-
ny miesni oraz wzrost st¢zenia enzymow migsniowych,
gtownie CPK, wysuwajg si¢ na plan pierwszy maskujac
inne objawy NT okresla si¢ jako polymyositis-like syndrome
[14, 15]. Po zastosowaniu leczenia hormonami tarczycy
w krotkim czasie obserwuje si¢ normalizacje stezen en-
zymow miesniowych oraz ustepowanie objawow ze strony
uktadu ruchu [12, 16].

Material i metoda

W latach 1997-2005 w Klinice Reumatologii Pomor-
skiej Akademii Medycznej hospitalizowano 28 pacjentéw
(7 mezczyzn, 21 kobiet), u ktérych ustalono rozpoznanie
PM Iub DM. Rozpoznanie wspoétistnienia NT i PM/DM po-
stawiono u 7/28 chorych (25%) i byty to wylacznie kobiety.
Pig¢ z nich spetniato kryteria dla rozpoznania PM, u dwdch
rozpoznano DM. Sredni wiek chorych w momencie rozpo-
znania zapalenia mig$ni wynosit 46,1 lat (40—54 lat).

Rozpoznanie zapalenia mig$ni ustalono na podstawie
kryteriow zaproponowanych przez Bohana i Petera [4, 5].
Rozpoznanie NT ustalano w oparciu o obraz kliniczny oraz
oznaczenie stezen TSH i FT4.

Poza rutynowym badaniem lekarskim u chorych ozna-
czono stezenia enzymow: CPK, aldolazy, AST, ALT, LDH.
Metodg immunoenzymatyczng 0znaczono stezenie prze-
ciwcial przeciwtarczycowych: przeciw tyreoperoksyda-
zie (anty-TPO) i przeciw tyreoglobulinie (anty-TG) oraz
metodg immunoenzymatyczng (ELISA) okreslono miano
przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) i obecno$¢ przeciw-
cial antysyntetazowych (Jo-1). Wykonano réowniez badania
ultrasonograficzne (USG) tarczycy, jamy brzusznej i serca,
zdjecia radiologiczne klatki piersiowej oraz badanie elek-
tromiograficzne (EMG). U wigkszosci chorych (poza jedng
pacjentka) pobrano wycinek skdrno-mie¢sniowy do bada-
nia histopatologicznego. U wybranych chorych wykonano
badanie scyntygraficzne tarczycy oraz biopsj¢ aspiracyjna
cienkoigtowa (BAC) tarczycy.

Wyniki

Charakterystyke badanej grupy oraz zestawienie otrzy-
manych wynikéw przedstawiono w tabelach 1-5.

U 4 chorych z PM/DM (tab. 1 i 2) rozpoznano NT
w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy,



NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY 1 ZAPALENIE WIELOMIESNIOWE LUB SKORNO-MIESNIOWE

51

Tabela l. Charakterystyka ogélna oraz zestawienie wybranych wynikéw pacjentéw z rozpoznanym wspolistnieniem niedoczynnosci
tarczycy i zapalenia wielo/skérno-mi¢$niowego

Table I.Clinical data and some laboratory findings in patients with coexistence of hypothyroidism and poly/dermatomyositis

Numer pacjenta
Patient number ! 2 3 4 > 6 7
Pte¢ / Gender K K K K K K K
Wiek w chwili rozpoznania
PM/DM 49 47 43 40 54 44 46
Age at diagnosis of PM/DM
Typ zapalenia migsni PM PM PM DM PM PM DM
Type of myositis
Wyecinek skorno-migsniowy
+ - + + + +
Muscle and skin biopsy X ) ©) ) ) ) )
Badanie elektromiograficzne
+ + + + + + +
Eloctromyoatanhy *) ® *) ®) ®) *) ®
Przeciwciata przeciwjadrowe ) ) . . )
Antinuclear antibodics ) 1:1280 ) 1:640 1:160 1:320 1:1280
Przeciwciata anty-Jo
- - - + - +
Anti-Jo antibody © © ) ) x © )
Przyczyna NT stan po stru- |nieznana nieznana choroba choroba choroba choroba
Cause of hypothyroidism mectomii unknown unknown Hashimoto |Hashimoto |Hashimoto |Hashimoto
strumecto- Hashimoto’s | Hashimoto’s | Hashimoto’s | Hashimoto’s
my disease disease disease disease
Posta¢ NT .. .. .. .. . .
o * subkliniczna | subkliniczna | subkliniczna | subkliniczna jawna subkliniczna
Type of hypothyroidism
Czas od momentu rozpozna- 2 lata jednocza- 6 lat pozniej |1 rok pozniej | jednocza- jednocza- jednocza-
nia PM/DM do rozpoznania weczesniej SOWO 6 years later |1 year later |sowo SOWO SOWO
NT Time from diagnosis of 2 years same time same time same time  |same time
PM/DM to diagnosis before
of hypothyroidism
Leczenie PM/DM GKS p.o., GKS p.o., iv. | GKS p.o., GKS p.o., GKS p.o. GKS p.o., GKS p.o.,
Treatment of PM/DM iv.+CPiv. |+CPiv.+ |iv.+MTX |iv.+CPiv. |iv.+CPiv. |[iv.+CPiv. [iv.+CPiv.
CsA p.o. p.o.+CPiv. [tAZA p.o. |+tMTX p.o.
+AZA p.o.
+ CsA p.o.
Przecigtna dawka lewotyrok-
syny / Average dose of levothy- 50 mg 100-150 mg 25 mg 100-150 mg 125 mg 100-150 mg 50 mg
roxine

X —nie wykonano / not done
(+) — wynik badania dodatni / positive result
(-) — negatywny wynik badania / negative result

* — pacjentka leczona lewotyroksyng od chwili strumectomii; w momencie rozpoznania zapalenia wielomigéniowego w eutyreozie / patient
on levothyroxine from strumectomy; euthyroidism at the time of diagnosis of polymyositis

GKS — glikokortykosteroidy / glucocorticosteroids
CP — cyklofosfamid / cyclophosphamide

AZA — azatiopryna / azathioprine

MTX — metotreksat / methotrexate

CsA — cyklosporyna A /cyclosporine A

p.o. — doustnie / oral

i.v. — dozylnie / intravenous

K —kobieta / female

co potwierdzono stwierdzajac w surowicy chorych obecno$é
przeciwcial przeciwtarczycowych (tab. 2). U 2 kolejnych
(pacjentki nr 2 i 3) etiologia autoimmunologiczna NT jest
prawdopodobna. U 1 pacjentki NT wystapila po przeby-
tym zabiegu strumektomii, ktory byt wykonany z powo-
du guzka histopatologicznie ocenionego jako gruczolak
pecherzykowy.

U 4 pacjentek (tab. 1) rozpoznanie NT ustalono w tym
samym czasie co rozpoznanie DM/PM. U 2 pacjentek NT wy-
stapita kilka lat pdzniej, 2 1 6 lat po rozpoznaniu PM. W czasie
gdy ustalano u tych chorych rozpoznanie zapalenia, mie$ni
stezenie TSH w surowicy krwi byto prawidlowe. U pacjentki
nr 1 NT rozpoznano bezposrednio po zabiegu strumektomii,
4 lata przed pierwszymi objawami zapalenia wielomig$niowe-
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Tabela 2. Obecnos$¢ przeciwcial przeciwtarczycowych u pacjentow z rozpoznanym wspélistnieniem niedoczynnosci tarczycy i zapalenia
wielo/skérno-miesniowego

Table 2. Antithyroid antibodies in patients with coexistence of hypothyroidism and poly/dermatomyositis

jent

Nurper pacjenta 1 ) 3 4 5 6 7

Patient number
Prze?c1w01gla przeqwko tyreoglobulinie nor nor nor N e n <
Antiperoxidase antibody
Prze@wmala prz.ec1wk.0 peroksydazie tarczycowej nor Hor nor nor e nor .
Antithyroglobulin antibody
Czas od chwili rozpoznania NT do wykonania
oznaczenia przeciwcial przeciwtarczycowych 7 lat 5 lat 0 1 rok 0 5 lat 0
Time from diagnosis of hypothyroidism to 7 years 5 years 1 year 5 years
antithyroid antibody assay
Leczenie immunosupresyjnie przed oznaczeniem

.. . tak, 1 rok . .

przeciwcial przeciwtarczycowych tak tak tak o nie tak nie
Immunosupresive treatment before antithyroid yes yes yes 1y e;r no yes no
antibody assay Y

X — nie wykonano / not done

nor — wynik prawidtowy / normal result

+ nieznacznie podwyzszone stezenie przeciwcial / slightly elevated antithyroid antibodies
++ §rednio podwyzszone stezenie przeciwciat / moderate elevated antithyroid antibodies
+++ znacznie podwyzszone st¢zenie przeciwciat / highly elevated antithyroid antibodies

Tabela 3. Wyniki badan oceniajacych tarczyce u pacjentéw z rozpoznanym wspolistnieniem niedoczynnosci tarczycy i zapalenia
wielo/skérno-mig$niowego

Table 3. Thyroid tests in patients with coexistence of hypothyroidism and poly/dermatomyositis

Numer pacjenta
Patient number ! 2 3 4 > 6 7
Tyreotropina
(0,4-4,0 mU/L)
Thyroid stimulating 0,9 7,7 5,0 9,4 77,5 45,6 | 21,3
hormone
Wolna tyroksyna
(10-25 pmol/dL) 12,6 13,7 10,2 22,1 11,4 6,9 13,8
Free thyroxine
Echogeniczno$é tarczycy
w ultrasonografii
Thyroid echogenicity in nor l l ! . l l
ultrasonography
Wielko$¢ tarczycy
w ultrasonografii
Size of thyroid in 1 1 t ! nor l l
ultrasonography
Scyntygrafia tarczycy chtodny guzek jednorodnie niejednorodne X |nie uwidoczniono X X
Scintigraphy + niejednorodne obnizony wychwyt | gromadzenie wychwytu
gromadzenie radioznacznika znacznika radioznacznika
radioznacznika uniformly reduced |heterogenous przez tarczyce
cold lesion + hete- |uptake of radionu- |distribution of no uptake of
rogenous clide radionuclide radionuclide
distribution of
radionuclide

| — zmniejszenie wymiarow tarczycy, obnizona echogenicznos¢ / reduced thyroid size, reduced echogenicity

1 — zwigkszone wymiary tarczycy, podwyzszona echogenicznos¢ / increased thyroid size, increased echogenicity
nor — wynik prawidtowy / normal result

X —nie wykonano / not done

go. W czasie gdy wystapity pierwsze objawy PM przyjmowata
ona lewotyroksyne, byla w stanie eutyreozy.

Badaniem EMG stwierdzono cechy typowe dla miopatii
zapalnej u wszystkich pacjentek z rozpoznanym wspdtist-
nieniem obu chorob.

Badanie histopatologiczne wycinka skorno-miesniowego
wykonano u 6 chorych. U 5 stwierdzono zmiany charakte-
rystyczne dla procesu zapalnego migsni.

W surowicy krwi 5 chorych wystepowaty przeciwciata
ANA w $rednim i wysokim mianie. U 2 chorych (badanie
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wykonano u 6 chorych) dodatkowo stwierdzono obecno$¢
przeciwciat Jo-1.

Tylko u jednej sposrdd 6 pacjentek z pierwotng NT
stwierdzono hipotyreoz¢ w stadium jawnej klinicznie
niedoczynnosci, u pozostatych 5 pacjentek wartosci FT4
miescity si¢ w granicach normy, stwierdzono natomiast wy-
sokie stezenie TSH (tab. 3). Srednie stezenie TSH w grupie
pacjentek z PM/DM w chwili rozpoznania NT wynosito
24 mU/L (5,0-77,5 mU/L), $rednie stezenie FT4 13,0 pmol/
dL (6,9-22,1 pmol/dL).

U wszystkich pacjentek z rozpoznanym wspotistnieniem
obu chorob (tab. 3) stwierdzono nieprawidtowy obraz tarczy-
cy w badaniu USG: uogdlnione badz ogniskowe obnizenie
echogenicznosci, zréznicowang wielko$¢ 1 nierownomier-
no$ci w echostrukturze gruczotu.

Badanie scyntygraficzne tarczycy wykonano u 4 pa-
cjentek (tab. 3). U pacjentki nr 1 stwierdzono ogniskowe
zmnigjszenie wychwytu radioznacznika, ktore odpowiada-
lo stwierdzanej zmianie guzowatej tarczycy. U 2 chorych

(pacjentki nr 2 i 3) stwierdzono obnizenie wychwytu ra-
dioznacznika, a u chorej nr 5 nie uwidoczniono wychwytu
radioznacznika przez tarczycg.

Biopsje tarczycy wykonano tylko u chorych nr 11 5.
Mimo 2-krotnie podj¢tej proby BAC u pacjentki nr 5 wynik
badania byl niediagnostyczny.

W tabeli nr 4 zestawiono obserwowane w grupie cho-
rych wybrane objawy kliniczne i odchylenia stwierdzone
w badaniach obrazowych, ktére moga wystapi¢ zar6wno
w przebiegu NT, jak i w przebiegu PM/DM. Wszystkie
pacjentki ze wspotistnieniem obu chorob skarzyty si¢ na
ostabienie sily migSniowej, ostabienie ogdlne 1 dusznos$¢.
W chwili rozpoznania PM/DM zaniki mig¢éni obserwowano
u 6 pacjentek ze wspotistnieniem obu choréb. U pacjentki
nr 1 zaniki mie$ni pojawity si¢ w pdzniejszym przebiegu
choroby. Pozostate objawy obserwowano u mniejszej liczby
chorych.

U wszystkich chorych obserwowano podwyzszone
warto$ci enzymoéw migsniowych (tab. 5). Srednie stezenie

Tabela 4. Wybrane objawy kliniczne stwierdzone w badanej grupie pacjentéw charakterystyczne zaréwno dla zapalenia
wielo/skérno-mie$niowego, jak i dla niedoczynnosci tarczycy

Table 4. Signs and symptoms typical for hypothyroidism and poly/dermatomyositis in the patients

Numer pacjenta Liczba chorych (%)
Patient number ! 2 3 4 3 6 7 Number (%)
Ostabienie ogdlne N N n n n n + 7 (100%)
General weakness
Spowolmeme. psychoiruchowe . 0 n 0 n 0 0 3 (42,4%)
Psychomotoric sluggishness
Ostabienie sity migsniowej n n + + n i . 7 (100%)
Muscle weakness
Zaniki migs$ni o
Muscle atrophy 0 - i - " " i 6 (85,7%)
Tkliwos$¢ lub bol migéni _ n 0 n 0 0 0 i 4(57,1%)
Muscle tenderness or muscle pain
Bol i/lub obrzek stawow o
Arthralgia and/or arthritis " i " 0 0 0 i 5 (71.4%)
Sucha i tuszczaca si¢ skora i/lub suche matowe wlosy o
Dry and exfoliating skin and/or dry and dull hair 0 0 0 i i i 0 3 (42,8%)
Obrzgk twarzy o | + | o | + | + ] 0ol o 3 (42,8%)
Facial swelling
Obrzek konczyn .
Edema of extremities 0 0 0 - 0 0 0 1(14,2%)
Chrypka 0 0 + 0 0 0 0 1 (14,2%)
Hoarseness
Zaburzenia mowy o
Speech disorders 0 0 " 0 0 0 0 1(14.2%)
Zaburzenia potykania 0 0 n n 0 0 0 2 (28,5%)
Swallowing disturbances i
Dusznosc + + + + + + + 7 (100%)
Dyspnoea
Ptyn w Jama(.:h optucnowych 0 0 0 0 0 0 + 1 (14,2%)
Pleural effusion
Hepatomegalia 0 0 0 + + 0 0 2 (28,5%)
Hepatomegaly
Kardiomiopatia o
Cardiomyopathy 0 " i 0 0 0 i 3 (42.8%)
Rozwarstwienie blaszek osierdzia o
Pericardial effusion i 0 i 0 " i i > (71.4%)
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Tabela 5. Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z rozpoznanym wspoélistnieniem niedoczynnosci tarczycy i zapalenia
wielo/skérno-miesniowego

Table 5. Laboratory findings in patients with coexistence of hypothyroidism and poly/dermatomyositis

Numer pacjenta

Patient number ! 2 3 4 > 6 7
Kinaza kreatynowa (U/L) 425 806 1704 437 17300 5586 3693 472
Creatine kinase
Aldolaza (U/L)
Aldolase 53 17 14 39 27 34 17
Amlnotransfgraza asparaginianowa (U/L) 4427 146 341 924 192 181 93
Aspartate aminotransferase
Amlr}otransferaza alaninowa (U/L) 1753 150 123 646 142 158 58
Alanine aminotransferase
Dehydrogenaza mleczanowa LDH (U/L) X 364 761 X 1668 1575 601
Lactate dehydrogenase

X — nie wykonano / not done

CPK w momencie rozpoznania zapalenia mi¢$ni wynosito
4865,3 U/L. Przy obliczaniu $redniej pomini¢to wynik CPK
pacjentki nr 1, u ktoérej stwierdzono wyjatkowo wysokie
stezenie CPK.

Dyskusja

Skojarzenie NT i PM/DM stwierdzono u 25% chorych.
Najczestsza przyczyng NT u badanych byto przewlekte au-
toimmunologiczne zapalenie tarczycy, ktére rozpoznano
na podstawie obecnos$ci przeciwciat przeciwtarczycowych
oraz dodatkowo obnizenia echogeniczno$ci tarczycy w ba-
daniu USG. Obecnie uwaza si¢, ze wykrycie krazgcych
przeciwciat przeciwtarczycowych potwierdza rozpoznanie
choroby Hashimoto u pacjenta z pierwotng NT [9]. U dwoch
kolejnych pacjentek wywiad, zmniejszenie wychwytu ra-
dioznacznika w badaniu scyntygraficznym oraz obnizenie
echogeniczno$ci migzszu tarczycy w badaniu USG, moga
sugerowac¢ autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. Prze-
ciwko takiemu rozpoznaniu przemawia brak obecnosci
przeciwciat przeciwtarczycowych [9, 17]. U tych pacjentek
oznaczenia przeciwciat przeciwtarczycowych wykonano
dopiero w kilka lat po rozpoznaniu zapalenia wielomie-
$niowego. Do czasu wykonania tego badania obie pacjentki,
z uwagi na znaczng aktywno$¢ procesu zapalnego, byty
intensywnie leczone przez dtuzszy czas wysokimi dawkami
glikokortykosteroidow oraz lekami immunosupresyjnymi
(cyklosporyna A i cyklofosfamid). By¢ moze leczenie im-
munosupresyjne spowodowato spadek stezenia przeciwciat
przeciwtarczycowych. U chorych tych brak byto podstaw
do rozpoznania innego tta NT. Inne mozliwe wytlumacze-
nie braku immunizacji tarczycowej tych dwoch pacjentek
to mniejsze nasilenie procesu zapalnego tarczycy u tych
chorych, o czym posrednio moze $wiadczy¢ stosunkowo
nieznaczne podwyzszenie st¢zenia TSH. Natomiast obser-
wowane u tych chorych powigkszenie wymiardw tarczycy
moze $wiadczy¢ o wezesniejszym stadium choroby Hashi-
moto. Zwykle w poczatkowym okresie choroby Hashimoto
czynno$¢ tarczycy jest prawidtowa lub wzmozona, a gruczot

tarczowy jest powigkszony. W miare postgpowania destruk-
cji gruczotu stopniowo rozwija si¢ NT, wole zmniejsza sig,
gruczot tarczowy stopniowo wioknieje i zanika [7, 18].

Obraz kliniczny NT, w ktorej dominujg objawy miopatii,
moze by¢ tudzaco podobny do obrazu zapalenia wielomig-
$niowego, co znalazto odbicie w okresleniu tej postaci NT
jako polymyositis-like syndrome [14]. Objawy wystepujace
u chorych na polymyositis-like syndrome sg bardzo podobne
do tych, ktore obserwuje si¢ u chorych z zapaleniem migséni.
Chorzy ci skarzg si¢ na ostabienie sity gtownie w obrebie
mie¢éni proksymalnych, sztywnos$¢ migsni, tkliwos¢ lub bol
mies$ni. Rowniez stwierdzane w badaniach laboratoryjnych
odchylenia (wysokie stezenie CPK i innych enzyméw po-
chodzenia mig$niowego) nie odbiegajg istotnie od wartosci
obserwowanych w poczatkowym okresie zapalenia mig$ni
[12, 16]. W badaniach Madariagi [12] $rednie stezenie CPK
u pacjentdw z rozpoznanym polymyositis-like syndrome wy-
nosito 2164 U/L, natomiast w grupie chorych badanych przez
autoréw niniejszej pracy srednie stezenie CPK w momencie
rozpoznania PM/DM bylo wyzsze 1 wynosito 4865,3 U/L.

Diagnostyke réznicowa NT i PM/DM moze utrudniaé
takze fakt, ze poza dolegliwoséciami ze strony uktadu ruchu,
réwniez niektore inne objawy kliniczne, mimo odmiennych
patomechanizmoéw, mogg byc¢ identyczne (tab. 4). Wskazowka
W postawieniu wlasciwego rozpoznania moze by¢ ocena obec-
nosci, wzglednie brak zanikow mie$niowych. Dla PM/DM
charakterystyczne sa poglebiajace si¢ zaniki migsni, co jedynie
sporadycznie (3%) obserwuje si¢ w przebiegu polymyositis-like
syndrome [12]. W badaniach wlasnych przeprowadzonych na
grupie chorych ze wspoétistnieniem obu chordb u wszystkich
stwierdzono zaniki mig$ni. W przebiegu NT nie wystepuje
takze srodmigzszowa choroba pluc oraz nie stwierdza si¢ ty-
powych dla DM objawow skornych (heliotropowe zabarwienie
powiek, objaw V i objaw szala, objaw Gottrona) [3].

Cechg réznicujacg NT od zapalenia mig$ni moze by¢
réwniez obecnos¢ w surowicy krwi ANA, a zwlaszcza Jo-1,
co jest charakterystyczne dla PM/DM. Chociaz w ostat-
nich latach ukazaty si¢ prace, w ktorych udowodniono, ze
u chorych z autoimmunologicznymi chorobami tarczycy
przeciwciata przeciwjadrowe obecne sg w surowicy krwi
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czesciej niz w populacji ogdlnej (35% vs 9%) [19]. W su-
rowicy krwi wigkszos$ci chorych z badanej przez nas grupy
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat ANA w $rednim, badz
wysokim mianie oraz dodatkowo u 2 chorych wykazano
obecnos$¢ przeciwcial Jo-1.

Przeciwko rozpoznaniu NT jako jedynej przyczyny mio-
patii u wigkszos$ci badanych przez nas chorych przemawia
ponadto stosunkowo niewielkie zwigkszenie stezenia TSH
($rednio 24 mU/L), przy prawidtowych, badz bliskich normy
wartosciach FT4. U chorych z polymyositis-like syndrome
$rednie stezenie TSH zwykle znaczaco przekracza gorna
granic¢ normy TSH (114mU/L), natomiast $rednie stezenie
FT4 wynosito 0,2 ng/dL [12].

Badania EMG 1 badanie histopatologiczne mig$nia
nie zawsze sg badaniami rozstrzygajacymi, czy mamy do
czynienia z miopatig w przebiegu NT, czy ze wspotist-
nieniem tej choroby i PM/DM. W miopatycznej postaci
NT stwierdza si¢ nieprawidlowy zapis fal i potencjatéw
wskazujacy na proces miogenny [11, 12, 20]. Natomiast
w PM/DM o niewielkim nasileniu oraz we wczesnej fazie
choroby zapis EMG moze by¢ prawidtowy. Ponadto cha-
rakter zmian stwierdzanych w badaniu EMG ulega zmianie
w zalezno$ci od aktywnosci i czasu trwania choroby oraz
stosowanego leczenia [3].

W badaniach mikroskopowych wycinkow migéni po-
branych od chorych z ustalonym rozpoznaniem hypothyroid
myopathy badz polymyositis-like syndrome stwierdzano rézne
zmiany, trudne czasami do jednoznacznej interpretacji, wrod
nich nacieki zapalne [10, 12, 21]. Nalezy takze pamigtac, ze
u pacjentow z PM/DM wynik badania histopatologicznego
migsnia moze by¢ falszywie ujemny. Ma to miejsce wtedy,
gdy pobrany do badania fragment tkanki mi¢$niowej nie
obejmuje miejsca z obecno$cig procesu zapalnego.

W razie watpliwosci czy mamy do czynienia z polymy-
ositis-like syndrome, czy ze wspoétistnieniem niedoczynnosci
1 PM/DM, o ostatecznym rozpoznaniu powinna rozstrzygac
obserwacja chorego i efektow zastosowanego leczenia. W mio-
patii wywotanej NT objawy migsniowe i stezenia enzymow
migsniowych normalizujg si¢ w krotkim odstepie czasu od
wlaczenia leczenia hormonem tarczycy [12, 16]. Natomiast
chorzy na PM/DM, aby uzyska¢ spadek st¢zenia enzymow
migsniowych 1 remisje choroby, wymagajg intensywnego
leczenia przeciwzapalnego i immunosupresyjnego.

Whioski

U wszystkich pacjentow diagnozowanych z powodu
podejrzenia zapalenia wielo/skérno-mig$niowego, nalezy
rutynowo wykonywac testy tarczycowe, aby wykluczyé
niedoczynno$¢ tarczycy manifestujaca si¢ ostabieniem sity
migsniowej, przebiegajaca jako polymyositis-like syndro-
me, wzglednie rozpozna¢ wspotistnienie niedoczynnosci
tarczycy 1 zapalenia wielo/skorno-migsniowego.

U pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem zapalenia wielo/
skorno-migéniowego nalezy okresowo powtarzaé oznaczenia

TSH, gdyz niedoczynno$¢ tarczycy na tle przewlektego za-
palenia autoimmunologicznego moze si¢ rozwing¢ w kilka
lat po rozpoznaniu zapalenia wielo/skérno-mig$niowego,
nawet mimo intensywnie prowadzonego leczenia immu-
nosupresyjnego.
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Summary

Necrotizing fascitis (NF) is a rare disease with a mor-
tality rate ranging from 24 to 60 percent. The infection
may be mono- or polymicrobial and is characterized by
extensive necrosis of the skin and muscle, as well as fascia
and subcutaneous tissue. NF may develop at the site of
injury, e.g. trauma, needle puncture, or surgical incision.
The lower extremities, perineum, and abdominal wall are
common sites of NF. The remaining 10 percent of cases oc-
cur in the upper extremities or neck, usually in patients with
vascular disease or diabetes mellitus. The course is rapidly
progressive and may be life-threatening if the diagnosis is
not made promptly and appropriate surgical debridement
is not carried out. We report on a 44-year-old man with
necrotizing fascitis during interferon-alpha treatment for
hepatitis C virus infection.

Key words: necrotizing fascitis — hepatitis C virus
infection — interferon-alpha treatment
— onychoatrophy.

Streszczenie

Martwicze zapalenie powiezi (NF) jest rzadka jednostka
chorobowg z wysokim wspotczynnikiem $miertelnosci,

wahajacym si¢ od 24—-60%. Moze by¢ wywotane przez
zakazenie jednym lub kilkoma czynnikami zakaznymi
i charakteryzuje si¢ martwicg skory, tkanki podskérne;,
powigzi oraz mig¢sni. Innymi czynnikami prowokujacymi
NF sg urazy, np. nadzerki, uktucia czy zabiegi chirurgiczne.
Najczesciej objawy choroby sg obserwowane na konczynach
dolnych, w okolicy krocza i brzucha. U chorych na cukrzyce
1 stany zapalne naczyn zmiany chorobowe lokalizujg si¢
na konczynach gornych i karku. O ile diagnoza i leczenie
w tym i chirurgiczne nie beda prawidlowe to przebieg
choroby zagraza zyciu. W pracy przedstawiono przypa-
dek 44-letniego mezczyzny, u ktérego w trakcie leczenia
wirusowego zakazenia watroby typu C interferonem alfa
doszto do rozwoju martwiczego zapalenia powi¢zi.

H a st a: martwicze zapalenie powiezi — wirusowe zakazenie
watroby typu C — interferon alfa — zanik ptytki
paznokei.

Wstep

Martwicze zapalenie skory, tkanki podskornej i powig-
zi jest choroba o wysokim wspotczynniku $§miertelnosci,
w ktorej przyczynowa role odgrywaja infekcje bakteryjne.
Wsréd nich gldwne miejsce zajmuje Streptococcus haemo-
Iyticus — paciorkowiec B-hemolizujgcy grupy A, chociaz
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z obszarow objetych nekroza wywolana zakazeniem bakte-
ryjnym izoluje si¢ czgsto rowniez inne drobnoustroje tlenowe
oraz beztlenowe jak: Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Enterobacter, Actinomyces viscosus,
Clostridium perfringens, Bacteroides melaninogenicus,
Neisseria, Morganella, Schigella, Salmonella, Corynebac-
terium, Fusobacterium, Vibrio alginolyticus 1 inne [1, 2, 3,
4). Zakazenie Clostridium perfringens moze prowadzi¢ do
gwaltownie przebiegajacej zgorzeli gazowej, gdzie objawem
charakterystycznym sg krepitacje (trzeszczenia). Nekroza
zwigzana z infekcjg rany przez wod¢ morska, powodowana
jest czesto przez bakterie rodzaju Vibrio. Zakazenia mie-
szane wystepuja czesciej niz monobakteryjne [5, 6, 7].

Infekcje moga mie¢ charakter zewnatrzpochodny wsku-
tek uszkodzenia skory i tkanki podskornej (skaleczenie,
biopsja skory, ukaszenie owadow, obszar owrzodzenia zyl-
nego podudzi) lub mogg szerzy¢ si¢ droga naczyn krwio-
no$nych i limfatycznych z ogniska wewnatrzpochodnego
(ropni, zapalen zatok, zakazenia po zabiegu chirurgicznym).
Czesto trudno jest ustali¢ miejsce pierwotnego rozwoju
bakterii [8, 9]. Nekrotyczne zapalenie tkanek mozna usys-
tematyzowac¢ wedtug rodzaju zajetych tkanek i1 gtgbokos$ci
zmian: zapalnie skory, tkanki podskornej, powiezi, mie-
$ni. Bakteryjna martwica powiezi zlokalizowana w obre-
bie narzadow piciowych okreslana jest terminem zgorzeli
Fourniera [10, 11].

Mechanizm destrukcji tkanek zwigzany jest z toksy-
nami i enzymami bakteryjnymi, takimi jak: streptolizyny,
hialuronidazy, nukleazy, fibrynolizyny, pirogenna egzo-
toksyna paciorkowcowa typu A, B i C (SPE-A, SPE-B,
SPE-C). Wskutek ich dziatania dochodzi migdzy innymi
do uszkodzenia komorek §rodblonka naczyn, zaburzen
uktadu krzepniecia, pojawienia si¢ objawow wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC), martwicy, niewydolno$ci
wielonarzadowej 1 wreszcie wstrzasu septycznego, czesto
konczacego si¢ zgonem [12, 13].

Za gtéwny czynnik zjadliwos$ci bakterii Streptococcus
pyogenes uwaza sie biatko M i na jego podstawie typu-
je si¢ poszczegolne szczepy. Biatko to powoduje wzrost
adhezji streptokokow do tkanek i zapobiega fagocytozie
przez neutrofile. Przyczynowym czynnikiem w pacior-
kowcowym zespole podobnym do wstrzasu toksycznego
(Streptococcal Toxic Shock-Like Syndrome — STSL), wydaje
si¢ by¢ SPE-A a obraz kliniczny prawdopodobnie zalezy od
interakcji migdzy biatkiem M i1 SPE. Ponad 70% szczepoéw
Streptococcus pyogenes grupy A izolowanych od chorych
z STSL nalezy do typu M1 lub M3, z ktérych ponad 50%
wytwarza SPE-A. Egzotoksyny bakteryjne przyczyniaja
si¢ do produkcji TNF, IL-1i IL-6 [7, 13].

Do rozwoju nekrotycznego zapalenia skory, tkanki
podskornej 1 powiezi wskutek infekceji bakteryjnej przy-
czynia¢ si¢ moga ogdlne czynniki predysponujace, takie jak
cukrzyca, miazdzyca, obwodowe choroby naczyn, niewy-
dolno$¢ nerek 1 watroby, choroby nowotworowe, zaburzenia
odporno$ci —w tym AIDS — i immunosupresja polekowa,

a takze podeszty wiek i otylos¢. Stosowanie niesterydowych
srodkow przeciwzapalnych, a w szczegolnosci w przypad-
ku jednoczesnego istnienia ospy wietrznej, moze réwniez
predysponowaé¢ do martwiczego zapalenia tkanek, chociaz
zwigzek ten jest kontrowersyjny [1, 9, 14].

Choroba spotykana jest jednakowo czesto u kobiet
1 mezczyzn, najczesciej zajmujac u oso6b dorostych kon-
czyny dolne, brzuch, i okolice krocza. Martwicze zapale-
nie tkanek najcze$ciej rozwija si¢ przez kilka dni, chociaz
znane sg przypadki o piorunujacym klikunastogodzinnym
przebiegu. Najczesdciej pierwszym objawem choroby jest
rumien i obrzgk z towarzyszacg goraczka 1 dreszczami,
co czesto diagnozowane jest jako cellulitis. Wskazowka
naprowadzajacg do rozpoznania nekrotycznego zapalenia
skory 1 powiezi jest hypotensia, tachykardia, wysoka tem-
peratura, zmieniajace si¢ stany przytomnosci pacjenta, bol
nieproporcjonalny do zmian chorobowych, staba reakcja na
leczenie i szybki postep choroby [2, 4, 7].

W diagnostyce pomagaja szybkie testy bakteriologicz-
ne, np. metoda polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR)
lub poprzez immunofluorescencyjne barwienie tkanek.
Standardowe badania radiologiczne pomocne sag w przy-
padkach gromadzenia gazu w tkance podskdrnej, jednak
bardziej doktadng technika jest tomografia komputerowa
(KT). Za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI) mozna
okresli¢ obszar objetych procesem chorobowym tkanek, co
stanowi wskazowke w opracowaniu chirurgicznym zmian.
Parametrami laboratoryjnymi réznicowania nekrotycznego
zapalenia tkanek sg: ilo$¢ leukocytéw we krwi obwodo-
wej > 15 400/uL, spadek poziomu sodu w surowicy < 135
mmol/L 1 wzrost mocznika w surowicy > 15 mg/dL [2, 12,
15, 16, 17, 18].

W procesie leczenia martwiczego zapalenia skory 1 po-
wigzi decydujace znaczenie ma szybkie chirurgiczne usunig-
cie nekrotycznych tkanek a czasami amputacja konczyn lub
organow oraz jednoczesna antybiotykoterapia o szerokim
spektrum dziatania, czgsto taczona z 23 antybiotykow. Za
wspomagajace uwaza si¢ dozylne wlewy immunoglobulin
(IVIG) oraz hiperbaryczng tlenoterapie [2, 19, 20].

Opis przypadku

W lutym 2006 r. chory, lat 44, przyjety zostat do Kli-
niki Dermatologii Akademii Medycznej w Poznaniu celem
kontynuacji leczenia stanu po martwiczym zapaleniu skory,
tkanki podskornej i powigzi lewej konczyny dolnej (ryc. 11 2).
Siedem miesigcy wezesniej pacjent z obrzekiem i rumieniem
uda lewego, z towarzyszacym bolem i gorgczka wynoszaca
41°C, zostat przyjety na oddziat Kliniki Chorob Zakaznych
Akademii Medycznej w Poznaniu. Trzeba nadmieni¢, ze cho-
ry z powodu przewlektego zakazenia wirusem Hepatitis C
(HCV), ktore wykryto w 2003 r., jednoczesnie byt w trakcie
kuracji Pegintronem i Rybawiryng W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono: OB 70mm/h, Hb 6,6 mmol/L, RBC
3,4 T/L, WBC 4,9G/L, PLT 88G/L, Ht 33%, rozmaz — gra-
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nulocyty seg. 79,4%, limfocyty 18,9%, mocznik 46 mg%,
kreatynina 1,0 mg%, s6d 137 mmol/L, potas 4,1 mmol/L,
bilirubina 0,85 mg%, ALAT 70 IU/L, AspAT 130 IU/L, GGTP
117 TU/L, fosfataza zasadowa 184 1U/L, diastaza 37 IU/L,
cukier 114 mg%, cholesterol 166 mg%, czas protrombinowy
205, wskaznik protrombinowy 75%, biatko catkowite 61,4 g/L.
Wynik USG jamy brzusznej: watroba powigkszona, prawy
ptat dtugosci 17 cm, 0 wzmozonej echogenicznosci, Sledziona
powiekszona o wymiarach 15,5x7,2 cm.

Rozwazajac rozpoznanie Pyoderma gangrenosum, za-
stosowano dozylnie leczenie deksametazonem, witaming
C i pyralging, ketoprofenem i metoklopramidem. Wobec
pogarszajgcego si¢ stanu ogolnego oraz pojawienia si¢ na
udzie lewym rozlegtych, sagczacych zmian martwiczych
skory, po trzech dobach hospitalizacji przekazano pacjenta
na oddziatl Anestezjologii i Intensywnej Terapii, poczat-
kowo Szpitala Miejskiego im. J. Strusia w Poznaniu (wy-
niki badania laboratoryjnego: Hb 6,1 mmol/L; Ht 27%;
RBC 3,29 T/L; WBC 11,0G/L; PLT 27 G/L; fibrynogen
8,13 g/L; czas k-k 36,2s; INR 2,10; elektrolity — Na 125
mmol/L, K 5,0 mmol/L; mocznik 32,75 mmol/L; kreaty-
nina 550 pmol/L; GGTP 52j; AspAT 131 IU/L; ALAT 78
IU/L; glukoza 9,65 mmol/L; pH 3,0, pCO, 4,25 kPa, pO,

Ryc. 1. Skutek przebytego rozlegtego martwiczego zapalenia powigzi
lewego uda u chorego zakazonego HCV

Fig. 1. The effect of diffuse necrotizing fasciitis of the left thigh in a patient
with HCV infection

9,57 kPa, HCO, catkowite 23,2, BE-1,3, saturacja 95,7%;
USG naczyn zylnych: nie stwierdzono zakrzepicy w obrgbie
zyty udowej wspoélnej, udowej powierzchownej i podkola-
nowej lewej, widoczny obrzek tkanki podskornej o typie
limfatycznym), a nast¢pnie (po kolejnych dwdch dniach
leczenia) do Szpitala Klinicznego nr 2 w Poznaniu, gdzie
po przyjeciu stwierdzono u chorego w obrebie skory cate-
go ciata liczne, rozsiane, drobne wybroczyny, a w zakresie
konczyny dolnej lewej znaczny obrzek, zmiany krwotoczne
i martwicze na calej jej powierzchni, si¢gajace na posla-
dek i czg$¢ krocza. Pacjent byl przytomny ale zamroczony
i senny; w badaniu przedmiotowym stwierdzono 9 punk-
tow, Zrenice réwne, reagujace na §wiatlo, objawy oponowe
ujemne, oddech wlasny wzglednie wydolny, ostuchowo nad
polami plucnymi obustronnie trzeszczenia, brzuch miekki,
perystaltyka niestyszalna, oliguria, ci$nienie tetnicze 90/50,
RR 90/50 mmHg, tachykardia 120/min.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono:
Hb 9,9 g%, Ht 29,5%, WBC 14,6 G/L, PLT 29G/L, biatko
C-reaktywne 224,6 pg/mL, INR 2,24, czas k-k 61s, AspAT
126 TU/L, ALAT 71 IU/L, bilirubina 63,27 pmol/L, kre-
atynina 583,44 pmol/L, mocznik 211 35,02 mmol/L, so6d
122 mmol/L, potas 4,8 mmol/L, glukoza 7,55 mmol/L, ga-

Ryc. 2. Nadzerki i owrzodzenia w przebiegu rozleglego martwiczego
zapalenia powigzi. Lewe udo i posladki

Fig. 2. Erosions and ulceration on the left thigh and buttocks in the course
of necrotizing fasciitis
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zometria tetnicza: pCO, 94,2 mmHg, pCO, 21,3 mmHg, BE-
-15, HCO, 10,0; w badaniach immunologicznych: autoprze-
ciwciata przeciwjadrowe, c-ANCA, p-ANCA, przeciwciala
przeciwko mig$niom gtadkim, mitochondriom komorkom
oktadzinowym zotadka, wtoknom retikulinowym, migsniom
poprzecznie prazkowanym — ujemne.

Z powodu rozwijajacej si¢ niewydolnosci oddecho-
wej chorego zaintubowano 1 wdrozono oddech zastepczy.
Pacjent byl niestabilny krazeniowo (migotanie przed-
sionkéw z szybka czynno$cig komoér 140/min), wiec
wykonano trzykrotng kardiowersj¢ elektryczng (niestety
nieskuteczng) oraz zastosowano wlew dozylny amiodaro-
nu i norepinefryny. Prowadzono intensywna resuscytacje
ptynowa (w pierwszej dobie podano 12 800 mL ptynow
— krystaloidéw i koloidow), przetoczono 6 j. FFP 12 j. ME.
Rozpoczeto antybiotykoterapig, leczenie immunoglobuli-
nami (Sandoglobulin), zastosowano liczne leki kragzeniowe
i przeciwdrgawkowe.

Ze wzgledu na cechy rozwijajacego si¢ wstrzasu septycz-
nego i niewydolnosci wielonarzagdowej od drugiej godziny
hospitalizacji rozpoczeto rowniez terapi¢ preparatem Xigris
(aktywowane biatko C), ktorg kontynuowano przez 5 dni
do tacznej dawki 230,4 mg.

W kolejnych dniach leczenia stwierdzano: rozsiane
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, ostra niewydolno$¢
nerek, septyczne uszkodzenie watroby, obustronne za-
palenie ptuc, encefalopatie septyczng (w 4. dobie objawy
Laesio lobi frontalis, w 18. dobie hospitalizacji Epilepsia
generalisata).

W drugiej dobie hospitalizacji, w wykonanym badaniu
USG tkanek migkkich uda i podudzia lewego, nie uwidocz-
niono zbiornikéw ptynu; w tkance podskornej bocznej 1/3
dolnej uda do wysokosci stawu kolanowego widoczne byly
mate, pasmowate obszary hypoechogenne — drobne zbior-
niczki podpowigziowe. W 5. dobie hospitalizacji wykona-
no KT uda lewego z objgciem kolana (z podaniem $rodka
cieniujgcego). Na catym obszarze widoczny byt obrzek
oraz znaczne przekrwienie tkanki podskérnej, pogrubiate
przegrody tacznotkankowe tkanki ttuszczowej, pogrubiate
powiezie. Wzdhuz powigzi otaczajacych migs$nie uda i gornej
cze¢sci podudzia widoczne byty zbiorniki ptynowe. Struk-
tura mig$ni w obrazie KT byta zachowana, zyty giebokie
drozne a obraz struktur kostnych prawidtowy.

W badaniu histopatologicznym wycinka skory i tkan-
ki podskérnej podudzia lewego, pobranego dzien przed
przyjeciem na Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Te-
rapii Szpitala Klinicznego nr 2 w Poznaniu stwierdzono
obraz przewlekltego zapalenia z zajeciem naczyn krwiono-
$nych: nacieki z komorek jednojadrzastych wokot niemal
wszystkich naczyn w skorze wlasciwej, z wyjatkiem naczyn
wlosowatych, a w niektérych naczyniach cechy proliferacji
srodbtonkow (ryc. 41 5).

Badania bakteriologiczne wykonane w kolejnych dniach
hospitalizacji z wymazow pobranych z rany konczyny dolnej
lewej wykazaty obecno$¢: Streptococcus pyogenes, Staphy-
lococcus sciuri, Staphylococcus warneri, Enterobacter clo-

Skora whasciwa obrzekta nacieczona limfocytami i granulocytami
obojetnochtonnymi rozproszonymi w gornych czgsciach skory whasciwej,
wokot naczyn tworzacymi gestsze skupiska. Obraz streptokokowego
cellulitis (100x)

Fig. 4. Epidermis with edema and infiltrates of inflammatory cells. Edema
of dermis with infiltration of lymphocytes and neutrophils spreading in
upper layers and clustering around vessels like in streptoccocal cellulitis
(x100)

s S A ] o s
Ryc. 5. Naskorek i gorne warstwy skory wlasciwej nacieczone neutrofilami
i bakteriami (200x)

Fig. 5. Epidermis and upper layers of dermis infiltrated by neutrophils and
bacteria (x200)

Ryc. 3. Zmiany troficzne ptytek paznokciowych rak spowodowane
leczeniem chorego na martwicze zapalenie powi¢zi z zakazeniem HCV

Fig. 3. Onychatrophy due to treatment of necrotizing fasciitis in a patient
with HCV infection
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acae, Acinetobacter calcoaceticus-baumani complex, Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae. W posiewie krwi oraz
BAL wyhodowano Staphylococcus aureus — MRSA.

W trakcie hospitalizacji zastosowano intensywne le-
czenie wieloma antybiotykami zgodnie z antybiograma-
mi (Vancomycyna, Meropenem, Erytromycyna, Klimicin,
Penicylina krystaliczna, Rifampicyna, Zyvoxid, Tienam,
Gentamycyna, Diflucan). Kolejno, w 7., 12. 1 20. dobie
pobytu w szpitalu wykonano w znieczuleniu ogélnym
chirurgiczne opracowanie rozlegltej martwicy konczyny
dolnej lewej wraz z przeszczepem wilasnej skory chorego
(konsultacja chirurgiczna w 5. dobie hospitalizacji: gtgbo-
ka martwica sektorowa tylnej i bocznej powierzchni uda
1 goleni lewej wsrod zmian przypominajacych toksyczng
nekroliz¢ naskorka).

Po uzyskaniu stabilizacji uktadu krazeniowo-odde-
chowego 1 po 25 dniach leczenia, pacjenta przekazano do
Kliniki Chirurgii Urazowej, gdzie w okresie 4,5 miesigca
wykonano wielokrotne zabiegi oczyszczanie zakazonych
powierzchni skory, tkanki podskoérnej 1 powigzi oraz prze-
szczepy skory wiasnej chorego. Nastepnie kontynuowano le-
czenie w Klinice Ortopedii i Rehabilitacji im. Wiktora Degi
AM w Poznaniu. Tam wdrozono ¢wiczenia czynno-bierne
w stawach biodrowym, kolanowym i skokowym konczyny
dolnej lewej, nauke chodzenia, zastosowano laseroterapi¢ na
zmiany skorne, magnetoterapie obreczy biodrowej, Swiatto
lampy Bioptron na zmiany skorne i1 opatrunki z Inadine.
Zabiegi te trwaty kolejne niespetna 2 miesigce. Niestety,
w wymazach z ran w obrebie uda i posladka lewego nadal
wyhodowano bakterie: Staphylococcus aureus (MRSA),
Proteus mirabilis, Acinetobacter baumani.

W lutym 2006 roku pacjent zostat hospitalizowany na
oddziale Kliniki Dermatologii.

W dniu przyjecia lewa konczyna dolna po wielokrot-
nych przeszczepach skéry wykazywata w obrgbie uda
1 podudzia sinofioletowe zabarwienie; w obszarze tylno-
-bocznym i przysrodkowym uda widoczne byly dwie dtugie,
weciggniete blizny. W gérnej czesci uda lewego, ponizej
posladka stwierdzono duza nadzerke o wymiarach 4 x Scm,
czysta, pokryta ziarning, natomiast ponizej, w obrgbie uda
i podudzia widoczne byly nieliczne drobniejsze nadzerki
(ryc. 2). Lewa konczyna dolna wykazywata znaczne znie-
ksztatcenie, a takze ograniczenie ruchomosci. Stwierdzono
poszerzenie obwodu koniczyny, obrzgk w obregbie podudzia
i stopy. W obrebie prawej konczyny dolnej i czesci skory
brzucha po stronie lewej widoczne byly znaczne obszary
pokryte $wiezym naskérkiem w miejscach pobrania prze-
szczepow skory.

Ptytki paznokciowe palca czwartego 1 pigtego reki lewej
wykazywaty dystrofi¢, a w obrebie watéw paznokciowych
tych palcéw stwierdzano rumien i umiarkowany obrzek
(ryc. 3).

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nastepujace
odchylenia od stanu prawidtowego: OB 44 mm/h, lateks
ASO (+) miano 607 IU/ml; badanie moczu: pH 6,0, cigzar
wlasciwy 1,020, biatko 0,28 g/dL, leukocyty 5-7, erytrocyty

4-5, pojedyncze bakterie.W badaniach bakteriologicznych
wyhodowano bakterie:

— wymaz z nadzerek — Staphylococcus haemolyticus,
Acinetobacter calcoaceticus-baumani-complex, Staphy-
lococcus aureus,

— wymaz z nosogardzieli — Staphylococcus aureus
— (MRSA) szczep metycylinooporny.

W trakcie pobytu w Klinice Dermatologii zastosowano
antybiotykoterapi¢ og6lna (Taromentin 3x 625 mg p.o.),
a zewngtrznie oktady z Octaniseptu, Cicaplast krem, opa-
trunki hydrokoloidowe.

Omowienie

W przypadkach martwiczego zapalenie skory, tkanki
podskornej i powiezi znaczng role odgrywac mogg miejsco-
we 1 ogolne czynniki predysponujace. Dwa tygodnie przed
wystgpieniem objawow martwicy tkanek mialo miejsce
pokasanie pacjenta przez owady w obszarze skory konczyny
dolnej lewej. By¢ moze to uszkodzenie naskorka stato si¢
wrotami infekcji.

Istotne dla przebiegu zgorzeli bakteryjnej moga by¢
wczesdniejsze stany wptywajace na odpowiedz immunolo-
giczna. Z wywiadu wiemy, ze w lutym 2003 r. rozpoznano
u chorego cukrzyce typu Il i zalecono leczenie preparatem
Diaprel. W zwigzku z uzyskang normalizacja poziomu cukru
we wrzesniu 2004 r. lek ten odstawiono, a pacjent pozosta-
wat jedynie na diecie cukrzycowej. Trzeba zaznaczy¢, ze
chory nalezy do grupy 0sob ze znacznie podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata (BMI = 30,6) co réwniez mogto
mie¢ znaczenie dla przebiegu martwiczego zapalenia tkanek.
W marcu 2003 r. rozpoznano u pacjenta wirusowe zapalenie
watroby typu C. Zastosowano kuracje Intronem A i ryba-
wiryna, jednak po 4 miesigcach wobec braku odpowiedzi
wirusologicznej, leczenie to przerwano. Od wrze$nia 2004 r.
ponownie rozpoczeto kuracje przeciwwirusowq z zasto-
sowaniem Pegintronu (150 pg 1x w tygodniu podskornie)
irybawiryny (1200 mg/dobe doustnie), ktéra kontynuowano
do momentu poczatku rozwoju nekrotycznego zapalenia
tkanek.

Zakazenia przewlekte HCV zwiagzane sg z ostabiong
odpowiedzig odpornosciowa wobec tego wirusa. W biops;ji
watroby wykonanej u chorego w kwietniu 2003 r. stwier-
dzono: Hepatitis chronica activa minimalis (G2), Fibrosis
hepatis (S2/3), Steatosis totalis hepatis probabiliter toxi-
ca. Pozawatrobowa manifestacja kliniczna infekcji HCV
obejmuje wiele narzadow i uktadow. Czgsto stwierdza si¢
ostabienie, bole migséni, stawow, obnizony nastrdj. Wirus C
zapalenia watroby wykazuje zdolno$¢ wzbudzania reak-
¢ji autoimmunologicznych skierowanych gtownie wobec
komorek watroby, ale w przebiegu zakazenia HCV czesto
stwierdza si¢ tez przeciwciata wobec innych tkanek. Do
choréb taczonych z wirusowym zapaleniem watroby typu C
zaliczamy m.in.: autoimmunologiczna niedokrwistos$¢ he-
molityczng, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, liszaj
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ptaski, porphyria cutanea tarda, zapalenie trzustki, zespot
Sjogrena, chtoniaki nieziarnicze, sarkoidoze [21, 22, 23].

W trakceie hospitalizacji na oddziale Klinicznym Aneste-
zjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu w wykonanych
badaniach immunologicznych nie stwierdzono obecnos$ci
autoprzeciwciatl: przeciwjadrowych, przeciwko mig$niom
gtadkim, mitochondriom, komdrkom oktadzinowym Zotad-
ka, wtéknom retikulinowym, migéniom poprzecznie praz-
kowanym oraz przeciwciat c-ANCA i p-ANCA. W badaniu
gastroenterologicznym wykazano nieznaczne powigkszenie
watroby, ale bez cech klinicznych marsko$ci.

Standardem leczenia w przypadku zakazenia HCV jest
obecnie leczenie skojarzone interferonem i rybawiryna,
ktore w infekcjach genotypem 2 lub 3 powinno trwaé 24
tygodnie, a w przypadku pozostatych genotypow 48 tygodni
[21, 22]. Interferony sg cytokinami prozapalnymi, ktore
hamuja replikacj¢ wirusow, ale takze pelnia role sygnali-
zacyjng w przekazywaniu informacji migdzy komoérkami
uktadu odpornosciowego. Interferon alfa, ktory stosowa-
ny jest w przypadku przewlektego wirusowego zapalenia
watroby, posiada zdolno$¢ immunomodulacyjng poprzez
zwiekszenie ekspresji gendéw MHC klasy I, a rowniez wzmo-
zenie efektu cytotoksycznego limfocytow T i wzrost aktyw-
nosci komorek NK oraz makrofagéw [22]. Najczestszymi
objawami ubocznymi po podaniu interferonu sg goraczka,
boéle gtowy, migéni, uczucie zmeczenia, wypadanie wiosow,
depresja, psychozy i supresja szpiku. U chorych leczonych
interferonem moga powstawac reakcje immunologiczne
Z pojawianiem si¢ autoprzeciwcial. Przeciwwskazaniem
do leczenia interferonem jest miedzy innymi nadczynnosé
tarczycy, stan po przeszczepie nerki, choroby autoimmu-
nologiczne, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia
neurologiczne i psychiatryczne. Wsrédd cigzkich, ale rzad-
kich objawow niepozadanych, mogacych wystapi¢ pod-
czas terapii interferonem, wymienia si¢ zapalenie tarczycy,
tuszezyce, reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumie-
niowaty uktadowy, sarkoidozg, zapalenie migséni [21, 23].
Uzupetnieniem leczenia interferonem zakazenia HCV jest
rybawiryna — syntetyczny analog guanozyny. Lek ten, zale-
gajac w erytrocytach, moze dawac tagodng i przemijajaca
niedokrwisto$¢ hemolityczng, a bezwzglednym przeciw-
wskazaniem do stosowania jego jest niewydolnos¢ nerek,
niedokrwisto$¢ 1 hemoglobinopatie [21].

Wydaje si¢ mozliwe, ze ingerencja w uktad immunolo-
giczny, jaka powodowalo leczenie interferonem, mogla staé
si¢ czynnikiem usposabiajacym do dramatycznego przebie-
gu infekcji bakteryjnej w opisanym przypadku, dajacego
w efekceie rozlegly martwice tkanek. Nekrotyczne zapalenie
skory, tkanki podskérnej i powiezi jest choroba, w ktorej
niezaleznie od leczenia $miertelno$¢ siega 24%—60% [2,
24]. W omawianym przypadku zastosowano leczenie przy-
jete za standardowe na calym §wiecie. Wezesne opracowa-
nie chirurgiczne z wycigciem tkanek martwiczych bywa
decydujace dla dalszego przebiegu choroby. Kombinowa-
na antybiotykoterapia wysokimi dawkami antybiotykow
o szerokim spektrum dziatania skierowana zostata wobec

paciorkowcow, gronkowcdw, Gram-ujemnych pateczek,
bakterii tlenowych 1 beztlenowych. Zastosowano rowniez
leczenie dozylng immunoglobuling, co przyjete jest jako
wspomagajace leczenie. Immunoglobuliny podane dozylnie
neutralizujg dziatanie superantygendw i redukuja poziom
cytokin pozapalnych (TNF-a, IL-1, IL-6), reguluja pro-
dukcje przeciwcial, eliminuja kompleksy immunologiczne,
reguluja procesy apoptozy, hamuja proliferacje limfocytow.
Najczesciej stosowanym schematem leczenia jest podawanie
immunoglobulin w wolnych wlewach dozylnych w ciagu
5 dni do dawki ogdlnej 2g/kg m.c./kurs [2, 19, 25].

Ze wzgledu na ciezka posocznice i niewydolno$¢ wie-
lonarzadowg zastosowano takze, jako leczenie dodatkowe
obok standardowe;j terapii, preparat Xigris (aktywowana
Drotrekogina alfa). Lek ten jest rekombinowang postacia
naturalnego, ludzkiego aktywowanego biatka C, pochodza-
cego z osocza. Biatko to jest modulatorem ogdlnoustrojowej
odpowiedzi na zakazenie, majacym dziatanie przeciwzakrze-
powe i profibrynolityczne. Ogranicza powstawanie trombiny
poprzez inaktywacj¢ czynnikéw Va i VIlla. Nadmierna
aktywacja procesu krzepnig¢cia w mikrokrazeniu odgrywa
znaczgcg role w patofizjologii posocznicy. Ponadto, dziatanie
preparatu Xigris u pacjentow z cigzka sepsa wptywa na
szybsze obnizanie poziomu IL-6, wskaznika uogolnionej
reakcji zapalnej, co wigze si¢ z ograniczeniem odpowiedzi
zapalnej organizmu.

Pomimo dtugotrwalego leczenia u pacjenta nie uzyska-
no petnego pokrycia naskorkiem obszarow oczyszczonych
z wezesniejszej tkanki martwiczej. Chociaz zastosowa-
no intensywng antybiotykoterapie, to nadal w posiewach
z nadzerek stwierdza si¢ obecnos¢ Staphylococcus haemo-
Wyticus, Staphylococcus aureus, Acinetobacter calcoace-
ticus-baumani complex, co §wiadczy¢ moze o wysokiej
zjadliwosci tych bakterii lub tez ostabionej odpornosci
pacjenta. W tym miejscu zaznaczy¢ nalezy, ze wykonano
rowniez badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-HIV uzy-
skujac wynik ujemny.

Walka o zycie tego pacjenta zakonczyta si¢ sukcesem,
jednak chory wymaga dalszego, dtugotrwalego leczenia
i rehabilitacji.
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Summary

The hypereosinophilic syndrome is a multi-organ dis-
ease characterized by large counts of eosinophils in periph-
eral blood observed during at least six months without any
evidence for other known causes of eosinophilia. Idiopathic
hypereosinophilia is rare and is always diagnosed by exclu-
sion of other disease. This work describes a man aged 21
years who was hospitalized at the Department of Dermatol-
ogy because of skin manifestations resembling eczema and
urticaria. High eosinophil counts in this patient necessitated
a wide array of diagnostic tests. The hypereosinophilic syn-
drome was diagnosed after more than 12 months of fol-
low-up and exclusion of other causes. Corticosteroids and
hydroxycarbamide were administered as first-line therapy.
Unfortunately, the patient was unresponsive to steroids.
Improvement in peripheral eosinophilia after Glivec therapy
correlated with improved clinical status.

Key words: Hypereosinophilic syndrome —HES — Eosi-
nophilia — Eosinophilic leukemia.

Streszczenie

Zespot hipereozynofilowy jest wielouktadowa choroba,
ktora charakteryzuje si¢ wysokim poziomem eozynofilow
w krwi obwodowej utrzymujacym si¢ powyzej 6 miesiecy,
przy braku innych przyczyn tego stanu. Jest to rzadko wy-
stepujaca i ze wzgledu na koniecznos$¢ eliminacji innych
przyczyn incydentalnie rozpoznawana jednostka chorobowa.
Niniejsza praca przedstawia przypadek mezczyzny, ktory

w wieku 21 lat z powodu zmian skérnych o charakterze wy-
prysku i pokrzywki byt hospitalizowany na oddziale derma-
tologicznym. Ze wzgledu na wysoki poziom eozynofilow
rozszerzono diagnostyke. Po ponad 12-miesiecznej obserwacji
1 wykluczeniu innych przyczyn rozpoznano zespoét hipereozy-
nofilowy. W leczeniu poczatkowo stosowano glikokortyko-
steroidy oraz hydroksykarbamid, jednakze znaczna poprawg
stanu klinicznego i stabilizacj¢ parametrow hematologicznych
uzyskano po wlaczeniu preparatu Glivec.

Hasta: zespodt hipereozynofilowy — HES — eozynofilia
— biataczka eozynofilowa.

Wstep

Zespot hipereozynofilowy jest wielouktadowa choro-
ba, ktora charakteryzuje si¢ eozynofilia w rozmazie krwi
obwodowej oraz eozynofilowymi naciekami w réznych na-
rzadach, takze w skorze. Szpik kostny jest zajety u wszyst-
kich pacjentow, jednakze cigzkie powiktania dotycza serca
1 osrodkowego uktadu nerwowego. Manifestacje kliniczne
oraz stopnie dysfunkcji narzadéw sa bardzo rézne od bez-
objawowej hipereozynofilii do zagrazajacej zyciu wielona-
rzadowej niewydolnosci [1].

Epidemiologia
Zespot hipereozynofilowy (hypereosinophilic syndrome

— HES) wystepuje rzadko i nie jest zbyt czesto rozpozna-
wany, gdyz diagnoza opiera si¢ na wykluczeniu innych
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przyczyn eozynofilii. Zesp6t ten w 90% dotyczy mezezyzn,
w réznym wieku: 5—80 roku zycia. Najczesciej rozpoznawa-
ny jest u osob w wieku 41-50 lat. Praktycznie nie wystepuje
u matych dzieci, jednakze w literaturze opisano przypadek
hipereozynofilii (63% eozynofili w rozmazie krwi obwo-
dowej) u noworodka urodzonego z matki chorej na zespot
hipereozynofilowy. Liczba eozynofili u tego dziecka wrocita
do poziomu prawidlowego w 8. miesigcu zycia [1, 2].

HES rozpowszechniony jest u wszystkich ras z przewaga
wystepowania u rasy biatej — 78%, u rasy czarnej i Azja-
tyckiej pojawia sie z 18% i 4% czestoscig. Smiertelnos¢ jest
wysoka i wynika z pierwotnego uszkodzenia serca lub wtor-
nego zapalenia wsierdzia. Sredni okres przezycia wynosi
9 miesigcy, natomiast 3-letni zaobserwowano tylko u 12%
chorych. Do niekorzystnych czynnikdéw prognostycznych
nalezg: niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukocytoza, nie-
prawidlowy obraz szpiku kostnego, podwyzszony poziom
wit. B, oraz fosfatazy zasadowej leukocytow [2, 3].

Etiologia

Zwigkszony odsetek eozynofili we krwi obwodowej
jest wynikiem stymulacji ich produkcji przez nastgpujace
cytokiny: interleukina 3 (IL-3), interleukina 5 (IL-5) oraz
czynnik stymulujacy kolonie granulocytow i makrofagow
(GM-CSF). Interleukina 3 oraz GM-CSF oddziatywuja
rowniez na pochodne linie komérkowe szpiku, natomiast
dziatanie IL-5 wydaje si¢ ogranicza¢ wytacznie do eozy-
nofiléw i1 wlasnie ta interleukina zostata uznana za domi-
nujacy czynnik w ich proliferacji. Zrodto IL-5 w zespole
hipereozynofilowym nie zostalo ostatecznie zdeterminowane,
jednakze istniejg dowody na zwigkszong produkcje przez
limfocyty T CD4+. W HES eozynofile nacickajg narzady
wewnetrzne i powoduja stopniowe uszkodzenie tkanek po-
przez uwalnianie zawartych w ziarnistosciach bialek: perok-
sydaza eozynofilow, gtéwne biatko zasadowe, eozynofilo-
-pochodna neurotoksyna, eozynofilowe biatko kationowe.
Ponadto uwalniane sa cytokiny prozapalne (interleukina 1
alfa, czynnik martwicy guza — TNF alfa, interleukina 3,
5, 6, 8, GM-CSF oraz biatko zapalne makrofagow), ktére
przyciagaja eozynofile oraz inne komorki reakcji zapalne;.
Nacieki eozynofilowe w sercu powoduja stopniowe zwtok-
nienie tkanki podwsierdziowej z nastepowa kardiomiopatia
1 przecigzeniem serca. Nacieki eozynofilowe sg konieczne
do rozpoznania HES, gdyz w przypadku obwodowej eozy-
nofili o innej etiologii (np.cozynofilowe zapalenie ptuc) ta
patologia nie wystepuje [4, 5].

Objawy kliniczne

Zespot hipereozynofilowy moze ujawnic si¢ nagle jako
udar mézgu lub niewydolnos$¢ serca, albo czesciej mieé
przewlekly, podstepny przebieg. Réznorodnos$¢ objawow
klinicznych wynika z odmiennego stopnia zaawansowa-

nia choroby. Do czestych, pospolitych symptomow nalezg:
ogolne zmeczenie (26%), kaszel (24%), dusznos¢ (16%),
bole migsni i obrzeki (14%) oraz podwyzszona temperatura
i spadek masy ciata (12%) [6]. Objawy skérne wystepuja
u blisko 50% chorych. Do najczesciej spotykanych naleza:
swiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, grudki, guzki
1 plamki na rumieniowym podtozu, dermatografizm. Owrzo-
dzenia bton §luzowych, wybroczyny, erytrodermia oraz
zespoOt Wellsa to rzadziej spotykane manifestacje [1, 7].

Zmiany narzadowe najczesciej dotycza serca. Proces
uszkodzenia tego mig$nia odbywa si¢ w 3 etapach: 1) sta-
dium ostrej martwicy z §rednim czasem trwania — 5,5 ty-
godnia; 2) okres zakrzepicy — ok. 10 miesiecy; 3) stadium
wioknienia — po 2 latach trwania choroby. Skutkiem tych
zmian mogg by¢ nastepujace objawy kardiologiczne: zapa-
lenie mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca, bloki I, I1
lub I1I stopnia, przecigzeniowa niewydolno$¢ serca, zmiany
zastawek — gtownie niedomykalno$¢ zastawki trojdzielnej
oraz skrzepliny w jamach serca [8, 9].

Drugim co do cze¢stosci uktadem, zajetym przez zmia-
ny w zespole hipereozynofilowym, jest osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Objawy neurologiczne sg przewaznie
wynikiem pierwotnego zajg¢cia serca i powiklan zakrzepo-
wych. Poczatkowe symptomy dysfunkcji OUN to objawy
encefalopatii, takie jak zmiany zachowania, zaburzenia pa-
migci, podwojne widzenie, zaburzenia rownowagi, oraz
wynikajace z uszkodzenia géornego neuronu ruchowego.
W pbzniejszym okresie choroby moze wystapi¢ udar moé-
zgu dokonany lub tylko przej$ciowe niedokrwienie OUN
(transient ischemic attack — TIA). Prawie 50% komplikacji
neurologicznych w zespole hipereozynofilowym dotyczy
zaburzen ze strony obwodowego uktadu nerwowego. Do
najcze¢$ciej spotykanych objawdw naleza: symetryczne lub
asymetryczne zaburzenia czucia, ubytki ruchowe oraz pa-
restezje [10].

Nacieki eozynofilowe moga takze zajmowac tkanke
ptucng, przewdd pokarmowy oraz gruczoty wydzielania
wewnetrznego (watrobe i §ledziong). Objawami zajecia ukta-
du oddechowego sa: przewlekly nieproduktywny kaszel,
dusznos¢, astmatyczny skurcz oskrzeli.

Infiltracja narzadéw jamy brzusznej objawia si¢ bolem
brzucha, biegunka, stanami zapalnymi zotadka i trzustki
oraz splenomegalig (u okoto 40% chorych) [6, 9, 11].

Badania laboratoryjne

W rozmazie krwi obwodowej liczba eozynofilow jest
wigksza niz 1,5 x 10°/L. Eozynofile moga prezentowac za-
burzenia strukturalne, takie jak wakuolizacja cytoplazmy
i hipersegmentacja jadra. W rozmazie krwi obwodowe;j
wyglad eozynofilow moze by¢ prawidtowy, cho¢ niekiedy
mozna zaobserwowac zwigkszong lub zmniejszong liczbe
ziarnistosci. 50% pacjentéw z HES ma niedokrwistos$¢ oraz
podwyzszone OB. Trombocytopeni¢ obserwuje si¢ u 31%
chorych, jakkolwiek 16% pacjentow moze mie¢ obnizony
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poziom plytek krwi. Badanie immunoglobulin az u 38%
chorych wykazuje wysoki poziom IgE, pozostate immu-
noglobuliny nie wykazuja odchylen od normy. Kariotyp
u pacjentéw z HES moze wykazywac zaburzenia o typie
aneuploidii oraz obecno$¢ chromosomu Philadelphia. W ba-
daniu ogdélnym moczu najczestsze odchylenia to proteinuria,
hematuria oraz albuminuria [12].

Badania obrazowe — echokardiografia, RTG klatki
piersiowej oraz USG jamy brzusznej s3 pomocne w po-
twierdzeniu zmian narzadowych [6].

Badanie histopatologiczne

Zmiany histopatologiczne mogg by¢ bardzo rézne, jed-
nakze u przewazajacej ilosci chorych stwierdza si¢ mikro-
zakrzepy w naczyniach krwiono$nych wzdtuz ich przebiegu
oraz powierzchowne lub glebokie okotonaczyniowe nacieki
z eozynofiléw i innych komoérek zapalnych [11].

Rozpoznanie

Rozpoznanie zespotu hipereozynofilowego opiera si¢
na stwierdzeniu eozynofilii (liczba eozynofilow powyzej
1,5 x 10%/L) trwajgcej przez 6 miesi¢cy oraz zajeciu narzg-
dow wewnetrznych i nieobecnosci niedojrzatych komorek
eozynofiléw w szpiku kostnym i krwi obwodowej. Gdy
spetnione sa powyzsze warunki HES mozna rozpoznac
po wykluczeniu innych przyczyn hipereozynofilii [5, 6].

Diagnostyka roznicowa

W rozpoznaniu réznicowym bierzemy pod uwagg lim-
fadenopatig, zapalenie mig$nia sercowego, zespot Lofflera,
chtoniaki, guzkowe zapalenie naczyn, vasculitis i zakrze-
powe zapalenie naczyn oraz reakcje alergiczne [3].

Leczenie

Ze wzgledu na incydentalne wystepowanie zespotu
hipereozynofilowego wzorce terapeutyczne opierajg si¢
gtéwnie na doswiadczeniach pojedynczych przypadkéow,
a nie na szeroko stosowanych badaniach kontrolowanych.
Celem terapii jest przede wszystkim leczenie zmian narzg-
dowych (przede wszystkim zajecia serca), ktorych nasilenie
nie zawsze ma Scisla korelacje z poziomem eozynofilow.
Dlatego tez w przypadku bezobjawowej hipereozynofilii,
ktorej nie towarzysza zmiany narzadowe, leczenie nie jest
konieczne. Nacieki w sercu moga pojawiaé si¢ podstepnie,
dlatego ta grupa pacjentdw wymaga $cistego monitorowania
klinicznego i echokardiograficznego [13].

Lekiem pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy
(GKYS). Ich dziatanie polega na zaktocaniu eozynofilopoezy

poprzez antagonistyczne dziatanie na IL-5, IL-3, GM-CSF.
Zastosowanie GKS powinno bardzo szybko zmniejszy¢
liczbg eozynofiléw (zazwyczaj w ciagu 4 godzin). W przy-
padku braku szybkiej reakcji — leczenie powinno zostaé
przerwane, cho¢ niektorzy pacjenci odczuwaja poprawe
stanu klinicznego pomimo zmian w liczbie eozynofilow.
Jesli uzyskano odpowiedz na leczenie (zazwyczaj u pa-
cjentdw z pokrzywka, obrzgkiem naczynioruchowym lub
wysokim poziomem IgE) rokowanie jest bardzo dobre.
W grupie pacjentow, ktorzy nie zareagowali na GKS, zaleca
si¢ stosowanie lekdw immunomodulujacych oraz immuno-
supresyjnych (hydroksymocznik, winkrystyna, etopozyd,
chlorambucil, methotrexat, cyklofosfamid, interferon alfa
2a lub 2b). Ich dziatanie polega na hamowaniu syntezy
DNA, jednakze zadowalajace efekty tej terapii uzyskano
u niewielu chorych [13, 14].

Nowym lekiem przeciwnowotworowym, ktdry okazat
si¢ wybitnie skuteczny w grupie pacjentow z wysokim po-
ziomem IL-5 jest imatinib (Glivec). Hamuje on kinaze biat-
kowo-tyrozynowa, jest takze silnym inhibitorem receptorow
kinaz tyrozynowych czynnika aktywacji ptytek (PDGF)
oraz czynnika komorek macierzystych (SCF) [15].

Dobre wyniki uzyskano w eksperymentalnym lecze-
niu HES alemtuzumabem oraz przeciwciatami anty-1L-5
(SCH55700). Fototerapia z psoralenami oraz dapson sg zale-
cane u chorych z nasilonymi zmianami skornymi oraz $wig-
dem. U pacjentow z objawami zakrzepicy lub zatorowosci
wskazane jest stosowanie preparatow antyagregacyjnych
oraz przeciwzakrzepowych (kwas acetylosalicylowy, ace-
nokumarol). Skutecznos$¢ tej terapii jest dyskusyjna, gdyz
u niektdérych pacjentéw powiklania zatorowe rozwijajg si¢
pomimo leczenia.

Transplantacja szpiku po wczes$niejszej chemoterapii
jest stosunkowo rzadko stosowana u chorych z zespotem
hipereozynofilowym przede wszystkim ze wzgledu na duza
$miertelnosc.

Dhugotrwatg remisje HES zaobserwowano po prze-
szczepie allogenicznych komorek pnia.

Staranne kliniczne, laboratoryjne i radiologiczne mo-
nitorowanie pacjentdw z zespotem hipereozynofilowym
gwarantuje szybkie wykrycie nowych objawow i1 zmian
narzadowych oraz niezwloczne podjecie wlasciwej terapii.
Interdyscyplinarny charakter tego zespotu wymaga Scistej
wspotpracy miedzy specjalistami z wielu dziedzin, m.in.
hematologii, dermatologii, kardiologii i chirurgii. Takie
holistyczne spojrzenie na chorego z zespolem hipereozy-
nofilowym moze znaczgco zmniejszy¢ nasilenie objawow
1 poprawi¢ rokowanie [13].

Opis przypadku

Pacjent T.S., lat 21, zostal przyjety na Oddziat Dermato-
logiczny w czerweu 2002 r. celem leczenia rozsianych zmian
rumieniowych na skorze catego ciala, ktore pojawily si¢ dwa
miesigce wezesniej. Pacjent leczony byt dotychczas ambula-
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toryjnie zewnetrznymi preparatami glikokortykosteroidowy-
mi, bez poprawy. Stan dermatologiczny przy przyjeciu: na
skorze calego ciata rozsiane ogniska rumieniowe, na dfoniach
i stopach hiperkeratoza (ryc. 11 2).

W wykonanych w trakcie hospitalizacji badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono: OB 34, w rozmazie krwi obwo-

Ryc. 1. Uogodlniony stan zapalny skory podobny do rybiej tuski z nasilonym
zhuszczaniem

Fig. 1. Ichthyosiform erythroderma with desquamation

Ryc. 2. Rumien z nadzerkami i ztuszczaniem skory dtoni

Fig. 2. Erythema with erosions and desquamation on the hand

dowej zwigkszony odsetek eozynofilow (11,7); w ogolnym
badaniu moczu biatko — 0,33 g/L. Czynniki reumatyczne
(metoda Waalera—Rosego i metoda wigzania lateksu) oraz
ANA 1 komérki LE w normie. Przeprowadzone badania
wirusologiczne nie wykazaty nosicielstwa wirusow hepa-
totropowych. W konsultacji laryngologicznej 1 stomatolo-
gicznej nie wykryto ognisk siejacych.

Diagnostyka radiologiczna wykazata nieznacznie po-
wigkszong $ledzione. Na podstawie przeprowadzonego bada-
nia histopatologicznego rozpoznano wyprysk (egzema).

Zastosowano leczenie og6élne (Dexaven, Clemastin,
Encorton, Ranigast, Kalipoz, Sandimunn Neoral, wit. B)
oraz zewnetrzne (2%, 5% 1 10% mas¢ salicylowa, krem
borny z HC, Linola P, Flucinar mas¢, Lorinden A i T), po
ktorym uzyskano poprawe stanu dermatologicznego.

Po 3 miesigcach leczenia ambulatoryjnego doszto do
ponownego nasilenia zmian skérnych.

Przy przyjeciu na oddziat dermatologiczny we wrzesniu
2002 r. stwierdzono na sluzéwkach jamy ustnej bialawe
drzewkowate naloty, na skorze dtoni i stop znacznego stopnia
hiperkeratoze z widocznymi nadzerkami. Na skorze klat-
ki piersiowej grudki pokryte biatymi tuskami na podtozu
rumieniowym.

Badania laboratoryjne wykazaty w rozmazie eozynofile
—22, w badaniu og6lnym moczu biatko — 0,57 g/L. W trzy-
krotnym badaniu katu nie stwierdzono jaj i cyst pasozytow.
Zastosowano ogo6lne leczenie przeciwzapalne (Encorton,
Doxycyclina, Ranigast) oraz objawowe leczenie zewnetrzne
(Lorinden A, krem borny, Chlorchinaldin, Flucinar, 10%
mas¢ salicylowa), ktore spowodowato poprawe.

Pacjent zostat ponownie przyjety na oddziat w styczniu
2003 r. W badaniach laboratoryjnych ponownie stwierdzono
utrzymujaca si¢ hipereozynofilie eozynofile — 21 (1,281 mm?)
oraz biatko (2,30 g/L; 1,18 g/L) w badaniu og6lnym moczu.
Przeprowadzone USG jamy brzusznej wykazato powigk-
szenie $ledziony (13,0 x 5,2 cm) — podobnie jak w badaniu
220.06.2002 .

Ponownie pobrano wycinek do oceny histopatologicznej:
naskorek hyperkeratosis, ogniskowo parakeratosis, papillo-
matosis, nadmierne rogowacenie uj$¢ mieszkow wlosowych;
skora wia$ciwa — obfite nacieki zapalne pod naskorkiem
i w brodawkach, oddzielone od naskérka, gtownie wokot
naczyn ztozone z komorek jednojadrzastych i granulocytow.
Brak cech Mycosis fungoides.

Celem dalszej diagnostyki i leczenia przyczynowego
pacjent zostat przekazany na Oddziat Hematologii.

Przy przyjeciu w badaniu przedmiotowym osutka
rumieniowa na skorze catego ciata, powigkszone wezty
chtonne okolic pachowych i pachwinowych, wyczuwalne
drobne guzki w zewnetrznych kwadrantach gruczotéw
piersiowych, powigkszona $ledziona.

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej potwierdzito
splenomegalie, natomiast wykonane USG dotéw pachowych
1 okolic pachwinowych wykazato obecnos¢ powigckszonych
weztow chtonnych. W ocenie USG gruczolow piersiowych:
w obu zewnetrznych kwadrantach w miejscu wyczuwal-
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nych zmian widoczne hypoechogenne guzki. Po wykonaniu
biops;ji aspiracyjnej cienkoigtowej tych zmian stwierdzono,
ze moga one odpowiada¢ wezlowi chtonnemu. Konsulta-
cja onkologiczna — na podstawie przeprowadzonych badan
(BAC) wykluczono proces rozrostowy.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone
wartosci OB (30—-60), wysoka aktywno$¢ LDH (971-882),
w rozmazie krwi obwodowej zwigkszony odsetek eozy-
nofilow (29), w ocenie cytometrycznej szpiku eozynofilia
z przewaga mielocytow, w ocenie histopatologicznej weztow
chtonnych (materiat uzyskany metoda biops;ji cienkoigtowej)
obraz reaktywnego wezta chtonnego.

Rozmaz szpiku kostnego: preparat szpiku bogatoko-
morkowy. Uktad erytrocytéw i granulocytow w granicach
normy. Eozynofile (gléwnie mielocyty) stanowia 20-25%
elementow jadrzastych. Obecne sa prawidlowe megakario-
cyty. Wnioski: eozynofilia szpiku.

Przeprowadzone badanie echokardiograficzne wykazato
powiekszenie lewej komory. Kurczliwos¢ serca prawidtowa.
Ponadto wykonano takze badania genetyczne — kariotyp:
43-46, XY. Postawiono wstgpne rozpoznanie zespotu hiper-
eozynofilowego. W terapii zastosowano Metypred, Famogast
1 Hydroksykarbamid. Do stosowania zewngtrznego zalecono
wazeling biatg i krem borny z hydrocortyzonem.

Po 10 miesigcach leczenia Metypredem i Hydroksykar-
bamidem doszto do nasilenia objawdéw skornych. Pacjent
zostal ponownie hospitalizowany celem wykonania badan
kontrolnych i ostatecznego rozpoznania. Przy przyjeciu
w badaniu przedmiotowym cechy erytrodermii, powigk-
szone wezly chlonne okolicy pachowej i pachwinowej, sple-
nomegalia, tachykardia 110/min, w USG jamy brzusznej
splenomegalia, w echokardiografii cechy powickszenia
lewej komory z odcinkowymi zaburzeniami kurczliwosci,
w badaniach laboratoryjnych leukocytoza z towarzyszaca
eozynofilia, wysokie stezenie immunoglobuliny IgE, wy-
soka aktywno$¢ LDH, biatkomocz, w ocenie cytologicznej
1 genotypowej szpiku kostnego eozynofilia.

Na podstawie wywiadu oraz w oparciu o badania mielo-
gramu, cytometii i biopsji szpiku, a takze badania genetycz-
ne i wykluczenie innych przyczyn eozynofilii rozpoznano
zespot hipereozynofilowy.

W leczeniu zastosowano interferon, uzyskujac powolny
spadek liczby eozynofili w krwi obwodowej. Po 3 miesigcach
terapii interferonem po poczatkowej poprawie parametrow
hematologicznych zaobserwowano ponowne ich pogorsze-
nie (leukocytoza z eozynofilig, wysoka aktywnos¢ LDH),
a takze brak poprawy stanu klinicznego. Podjeto decyzje
o odstawieniu leku. Ponownie do leczenia wiaczono mety-
loprednizolon 1 hydroksykarbamid uzyskujac spadek leuko-
cytozy do 11,8 G/L oraz bezwzglednej liczby eozynofilow
do 190. Pobrano wezet chtonny pachowy lewy do badania
histopatologicznego: obraz histologiczny w oparciu o wyniki
badan immunohistochemicznych moze odpowiadaé tzw.
dermatopathic lymphadenopathy.

Ze wzgledu na pogorszenie stanu dermatologicznego
ponownie hospitalizowano pacjenta w pazdzierniku 2004 r.
Przy przyjeciu, w badaniu przedmiotowym, stwierdzono
erytrodermie, powigkszone wezty chtonne okolicy szyi po
stronie prawej oraz splenomegali¢. Do leczenia wiaczono
Glivec (imatinib) w dawce 100 mg dziennie. Tolerancja
leczenia byta dobra. Po 7 dniach stosowania leku uzyska-
no spadek ilosci leukocytow do 8,9 i bezwzglednej liczby
eozynofilow do 100.

Ze wzgledu na rozw6j powiktan posterydowych (zespo6t
psudocushingoidalny, ubytek masy kostnej) zadecydowano
o stopniowej redukcji dawki Metypredu przy stalym stoso-
waniu Glivecu. Przy terapii preparatem Glivec w dawce 2
% 100 mg oraz Metyprepred w dawce 4—4—0 mg uzyskano
stabilizacj¢ stanu klinicznego oraz parametréw hemato-
logicznych. W razie pogorszenia stanu zdrowia pacjent
zostanie zakwalifikowany do przeszczepu szpiku.
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Summary

Introduction: The term panniculitis refers to a heterogene-
ous category of conditions characterized by inflammation of
subcutaneous adipose tissue. We report on a 32-year-old man
who developed severe panniculitis with subsequent lipoat-
rophy. The disease initially presented as moderately painful
subcutaneous nodules associated with general symptoms (fe-
ver, malaise, musculoskeletal symptoms). As the symptoms
exacerbated despite treatment with antibiotics and nonster-
oidal anti-inflammatory drugs, the patient was referred to
a dermatology unit. Erythema nodosum was suspected and
some transient improvement was obtained with intravenous
antibiotics and glucocorticoids. However, the symptoms reap-
peared shortly after the patient’s discharge from hospital.

Material and methods: For this reason, the patient was
readmitted to the hospital and then transferred to a diagnostic
unit. Diagnosis of panniculitis was confirmed by biopsy of
subcutaneous tissue. However, no definite diagnosis of the
underlying pathology could be made despite a broad array
of diagnostic tests performed.

Result: The treatment with high-dose glucocorticoids
was ineffective. Eventually, remission was achieved with
oral azathioprine.

Key words: panniculitis — lipoatrophy — azathioprine
— case report.
Streszczenie

Wstep: Terminem panniculitis okresla si¢ heterogenna
grupe schorzen zwigzanych z zapaleniem thuszczowej tkanki

podskornej. W pracy przedstawiono przypadek 32-letniego
mezczyzny, ktory zgtosit sie do poradni z powodu pojawienia
si¢ ognisk zapalenia i zaniku tkanki podskornej. Zmiany,
poczatkowo niewielkie i dotyczace tylko koficzyn gornych,
szybko rozprzestrzenity si¢ na catg powierzchnie konczyn
i tutlowia. Towarzyszyty im objawy ogolne w postaci ztego
samopoczucia, gorgczki, ostabienia i szybkiego meczenia
si¢. Chory byl wcze$niej kilkakrotnie hospitalizowany na
oddziatach dermatologicznych.

Materiat i metody: Podczas pobytow w szpitalu przepro-
wadzono szczegotowa diagnostyke, w tym biopsje tkanki
podskornej, ktéra potwierdzita obecnos¢ rozlegtych nacie-
kéw zapalnych. Pomimo leczenia prednizonem w dawce 1
mg/kg m.c. i antybiotykoterapii poczatkowo nie uzyskano
poprawy stanu chorego.

Wynik: Dopiero dotaczenie leczenia immunosupre-
syjnego (azatiopryna w dawce 50 mg dwa razy dziennie)
pozwolito na uzyskanie poprawy klinicznej i ustapienie
zmian lipodystroficznych.

Hasta: panniculitis — zanik tkanki ttuszczowej — azatio-
pryna — opis przypadku.

Wstep

Zapaleniem tkanki podskornej (panniculitis) okresla si¢
heterogenna grupe schorzen, ktore charakteryzuje reakcja
zapalna w podskornej tkance ttuszczowej, obejmujgca pta-
ty tluszczowe, przegrody lacznotkankowe migdzyptatowe
1 $rédptatowe oraz naczynia krwiono$ne z powstawaniem
pojedynczych lub mnogich guzkéw podskérnych [1, 2].
Zmiany patologiczne w tkance podskornej obejmujg naciek
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zapalny, martwice tkanki ttuszczowej i zmiany zanikowe,
ktérym w czesci przypadkow towarzysza takze zmiany
w skorze wtasciwej [2, 3].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aspektow
etiopatogenetycznych, diagnostycznych i terapeutycznych
panniculitis w oparciu o przypadek ciezkiego zapalenia
tkanki podskornej u 32-letniego mezczyzny.

Material i metody

Chory J.B., lat 32, zgtosit si¢ do lekarza rodzinnego
z powodu wysokiej goraczki, ostabienia, braku apetytu,
dolegliwo$ci migsniowo-stawowych i pojedynczych bole-
snych guzkoéw w tkance podskornej. Pomimo stosowania
lekow przeciwgoraczkowych i antybiotykéw stan chorego
nie poprawiat si¢. Zostat on skierowany do szpitala rejono-
wego, w ktoérym przebywat na przetomie marca i kwietnia
2005 roku. Objawy choroby nasilaty si¢ pomimo stosowania
antybiotykow (cefuroksym, gentamycyna), niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, analgetykoéw (paracetamol, py-
ralgin, butapirazol) i glikokortykoidéw (deksametazon i.v.).
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niskie warto$ci
OB i nieoznaczalne CRP, umiarkowang niedokrwisto$¢ typu
choroby przewlektej, niewielka leukopenie ze wzgledna
limfocytozg w rozmazie krwi obwodowej i §ladowy bial-
komocz. Czynnik reumatoidalny byt ujemny, a przeciw-
ciata przeciwjadrowe (ANA) nieobecne. Podczas pobytu
w szpitalu wykonano takze radiogramy klatki piersiowe;j,
badanie ulltrasonograficzne jamy brzusznej i echokardio-
grafi¢ — wyniki wszystkich badan laboratoryjnych byty
prawidtowe. W trakcie obserwacji przeprowadzono kon-
sultacje: stomatologiczng (pojedyncze ogniska prochnicy
z¢bow wymagajace leczenia), chirurgiczng (brak wskazan
do leczenia chirurgicznego), laryngologiczng (obecnos$¢
woskowiny w prawym przewodzie stuchowym zewngtrz-
nym) i reumatologiczng (podejrzenie choroby uktadowej).
Poniewaz podczas pobytu na oddziale nasilaty si¢ zmiany
w tkance podskornej (bolesne guzki podskérne i pojedyncze
ogniska zaniku tkanki podskornej), chory z podejrzeniem
rumienia guzowatego zostat przeniesiony na oddziat der-
matologiczy szpitala wojewodzkiego, gdzie przebywat do
potowy kwietnia. Podczas pobytu na oddziale u pacjenta
utrzymywata si¢ wysoka goraczka, objawy ogolne, bole
stawowo-miesniowe i nasilaty si¢ zmiany w tkance pod-
skornej. Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych
(OB, morfologia krwi obwodowej, badanie moczu) byty
zblizone do tych uzyskanych podczas pobytu w szpitalu
rejonowym, z wyjatkiem aktywnosci aminotransferaz, ktora
byta umiarkowanie podwyzszona. Podczas hospitalizacji
przeprowadzono serologiczng diagnostyke wirusologiczng
w kierunku zakazenia wirusami HBV, HCV i CMV (wyniki
ujemne). Potwierdzono rozpoznanie rumienia guzowatego
1 po wdrozeniu leczenia sulfametoksazolem, deksameta-
zonem i ketoprofenem uzyskano poprawe stanu chorego
(ustgpienie gorgczki i dolegliwosci mig$niowo-stawowych).

W pierwszym tygodniu po zwolnieniu ze szpitala chory
zostal ponownie przyjety z powodu nawrotu choroby. Tym
razem pobyt byt dtuzszy, a wykonane badania laboratoryjne
wykazaty prawidtowe warto$ci OB, niewielkg niedokrwi-
sto$¢, prawidtowy rozmaz krwi obwodowej, prawidtowy
wynik badania moczu, nieznacznie podwyzszong aktyw-
nos$¢ aminotransferaz, ujemne wyniki badan serologicznych
w kierunku zakazen Chlamydia trachomatis, Borrelia burg-
dorferi, Toxoplasma gondii, Coxsackie, HI'V, ujemna probe
tuberkulinowa oraz jatowe posiewy moczu i krwi. Prawi-
dtowe byty takze wyniki wykonanych badan obrazowych
(USG jamy brzusznej i radiogram klatki piersiowej). Chory
byt ponownie konsultowany przez reumatologa, ktory podej-
rzewal zapalenie naczyn i zalecit wykonanie dodatkowych
badan laboratoryjnych (badanie w kierunku przeciwciat
przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych —
ANCA, elektroforeza biatek, mielogram i pobranie wycinka
skorno-migsniowego). Ze wzgledu na trudnosci w ustaleniu
rozpoznania chory zostat przekazany na oddzial diagno-
styczny celem uzupetnienia diagnostyki. Podczas pobytu
chorego na oddziale utrzymywaty si¢ prawidtowe wyniki
podstawowych badan krwi i moczu, stwierdzono wzrost ste-
zenia a.- i B-globulin w elektroforezie biatek surowicy, za$
wyniki oznaczen ANA i ANCA byty ujemne. Wielokrotne
posiewy moczu i krwi byty jalowe. Badanie elektrokardio-
graficzne 1 echokardiografia byty ponownie prawidtowe.
Podczas pobytu na oddziale pobrano choremu szpik kostny,
a w wykonanym mielogramie stwierdzono zmiany niecha-
rakterystyczne dla okreslonego zespotu hematologicznego.
Preparaty szpiku byly sredniobogatokomoérkowe, odnowa
czerwonokrwinkowa normoblastyczna z do$¢ bogata pula
zelaza szpikowego oraz obecnoscia pojedynczych syderofa-
gow, uktad granulocytoéw o prawidtowym torze dojrzewania
ze wzrostem granulocytow pateczkowatych. Liczba i mor-
fologia eozynofili i limfocytéw miescity si¢ w granicach
normy. Stwierdzono obecno$¢ licznych megakariocytow.
Wykonano takze pobranie szpiku kostnego metoda trepano-
biopsji, jednak uzyskany materiat nie nadawat si¢ do oceny.
W tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci obraz
struktur $rodpiersia byt prawidtowy, stwierdzono jedynie
pojedynczy zrost oplucnowo-srodpiersiowy po lewej stronie
oraz drobne zwioknienie w szczycie lewego ptuca. Konsul-
tujacy chorego pulmonolog ocenit, ze nie ma wskazan do
bronchoskopii. Podczas pobytu przeprowadzono konsultacje
laryngologicznag — rozpoznano przewlekle ropne zapalenie
migdatkow i zalecono tonsilektomie. Podczas pobytu cho-
ry otrzymywat paracetamol, tramadol, fentanyl, venescin,
pentoksyfliling i doksycykling, stosowano takze leczenie
miejscowe w postaci oktadéow z masci ichtiolowej. Ponie-
waz nadal nie ustalono ostatecznego rozpoznania chory
zostat po krétkim pobycie w domu ponownie przyjety na
oddziat diagnostyczy. Tym razem w badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono nieznacznie podwyzszone OB, niewielka
niedokrwisto$¢ typu choroby przewlektej, leukopeni¢ z bez-
wzgledng limfopenia, wysokie stezenie surowicze CRP,
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz, prawidtowe
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wartosci ASO, prawidlowy wynik badania moczu. Pod-
czas pobytu pobrano choremu wycinek skorno-migéniowy,
a w badaniu histopatologicznym stwierdzono naciek zapalny
tkanki thuszczowej o charakterze panniculitis z obecno$cig
ziarniniakdéw zapalnych, zmiany zwyrodnieniowe wiokien
migsniowych i cechy widknienia. W terapii zastosowano
deksametazon i.v., prednizon, amoksycyling i paracetamol,
a jako leczenie poszpitalne zalecono wysokie dawki doustne
prednizonu (> 1 mg/kg m.c.). Ze wzgledu na brak istotnej
poprawy chory zostat skierowany przez lekarza rodzinnego
do poradni reumatologicznej. W dniu wizyty, ktoéra odbyta
si¢ pod koniec czerwca 2005 roku, chory zgtaszat utrzymy-
wanie si¢ gorgczki, bole migdniowo-stawowe, a w badaniu
przedmiotowym stwierdzono ostabienie sity mig$niowej
1 rozsiane wieloogniskowe zmiany skérne o charakterze
zaniku tkanki podskornej, zajmujace duze obszary konczyn
gornych, dolnych i tutowia. Ze wzgledu na brak poprawy,
pomimo stosowania glikokortykoidow w wysokich dawkach,
rozpoczeto leczenie azatioprynag przy jednoczesnej stopnio-
wej redukeji dawki prednizonu. Na przetomie lipca i sierpnia
2005 r. chory przebywat na oddziale reumatologicznym,
gdzie potwierdzono rozpoznanie panniculitis i ropnego
zapalenia migdatkow oraz kontynuowano dotychczasowe
leczenie farmakologiczne. Krétko potem chory poddat si¢
tonsilektomii; w okresie pooperacyjnym nie zaobserwowano
powiktan. Przez nastepnych kilka miesiecy obserwowano
stopniowe cofanie si¢ zmian w tkance podskornej, az do ich

catkowitego ustapienia w listopadzie 2005 r. Krotkotrwaty
nawrdt choroby wystapit w styczniu 2006 r. po zakonczeniu
kortykoterapii — szybka poprawe uzyskano po ponownym
wdrozeniu leczenia prednizonem w $rednich dawkach. Obec-
nie chory nie ma objawow choroby, jednak nadal pobiera
prednizon w dawce 10 mg dziennie i azatiopryne w dawce
100 mg dziennie.

Dyskusja

Opisany przypadek dobitnie unaocznia, jak trudne
moze by¢ ustalenie rozpoznania u chorego z uktadowym
zapaleniem tkanki podskérnej. Trudnosci diagnostyczne
nie dotyczg samego procesu zapalnego w podskornej tkance
thuszczowej — rozpoznanie jest zwykle do$¢ tatwe i opiera
si¢ na objawach klinicznych oraz na badaniu histopato-
logicznym. Problemy nastrecza¢ moze jednak ustalenie
przyczyny panniculitis. W tabeli 1 zestawiono najczest-
sze przyczyny zapalenia podskornej tkanki thuszczowe;,
wsrod ktorych wymienia si¢ m.in. zapalenia naczyn i inne
uktadowe choroby tkanki tgcznej, niektore choroby skory,
rumien guzowaty, chorob¢ Les$niowskiego—Crohna, roz-
ne postacie tradu, sarkoidoze, choroby wywolane przez
krysztaty, zakazenia i urazy. W opisanym przypadku do
konca nie udato si¢ ustali¢ przyczyny panniculitis. Pod uwa-
ge brano poczatkowo rumien guzowaty, opierajac si¢ na

Tabela I. Uproszczona Klasyfikacja panniculitis w oparciu o zmiany histopatologiczne [2]

Table 1. Simplified histopathologic classification of panniculitis [2]

A. Panniculitis z zajgciem glownie przegrod tacznotkankowych
z zapaleniem naczyn / Predominantly septal panniculitis with
vasculitis

» leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
leukocytoclastic vasculitis

» zapalenie zyt powierzchownych
superficial thrombophlebitis

* polyarteritis

B. Panniculitis z zajeciem gtownie przegrod tacznotkankowych
bez cech zapalenia naczyn / Predominantly septal panniculitis
without vasculitis

* necrobiosis lipoidoica

* morfea / morphea

e granuloma anulare / granuloma annulare

* guzki reumatoidalne / rheumatoid nodules
» xanthogranuloma

e erythema nodosum

C. Panniculitis z zaj¢ciem glownie ptatow ttuszczowych
z zapaleniem naczyn / Predominantly lobular panniculitis with
vasculitis

e trad/lepra

e erythema induratum

» choroba Crohna / Crohn’s disease

» rzadkie postaci zapalenia tkanki podskornej w RZS
rare forms of panniculitis accompanying rheumatoid
arthritis

D. Panniculitis z zaj¢ciem gtdwnie platow ttuszczowych bez
zapalenia naczyn / Predominantly lobular panniculitis without
vasculitis

» sarkoidoza z zaj¢ciem tkanki podskornej
subcutaneous sarcoidosis

e panniculitis w przebiegu TRU i dermatomyositis
lupus panniculitis and dermatomyositis

» zanik tkanki thuszczowej / lipodystrophy

e panniculitis w przebiegu dny moczanowe;j i innych
krystalopatii
gouty panniculitis and other crystallopathies

* panniculitis zwiazane z zakazeniem podskornej tkanki
thuszczowej
infective panniculitis
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obecnos$ci guzkow w tkance podskornej z towarzyszacym
zajeciem skory w bezposrednim otoczeniu naciekdw, jednak
z rozpoznania tego wycofano si¢ ze wzgledu na lokalizacje
zmian i nietypowy dla rumienia guzowatego przebieg kli-
niczny z powstawaniem ognisk zaniku tkanki podskdrnej
w miejscach, gdzie poprzednio toczyt si¢ proces zapalny [4].
Jako inne mozliwe przyczyny panniculitis brano pod uwage
choroby uktadowe tkanki tacznej (toczen rumieniowaty
uktadowy i uktadowe zapalenia naczyn). Wysoka goraczka,
objawy ogoblne, zapalenie stawow 1 krotkotrwaty sladowy
biatkomocz mogly w istocie sugerowac rozpoznanie tocznia.
Przez krotki czas u chorego obserwowano takze leukopenig,
ktorej jednak, inaczej niz to zwykle bywa u chorych na
toczen, towarzyszyta wzgledna limfocytoza w rozmazie
krwi obwodowej. Przeciwko rozpoznaniu tocznia i zapalef
naczyn przemawiaty brak autoprzeciwcial (ANA, ANCA)
w surowicy i nieobecno$¢ naciekéw zapalnych w $cianach
naczyn krwionosnych w badaniu histopatologicznym wy-
cinka skérno-migsniowego. Ponadto panniculitis u chorych
na toczen (tzw. lupus profundus cutis) przebiega zwykle
pod postacia pojedynczych ognisk zapalnych z nastgpowym
trwalym zanikiem i stwardnieniem tkanki podskornej [5].
Choroby nowotworowe (zwlaszcza chtoniaki i nowotwory
trzustki) mogg przebiegac¢ z naciekiem/zapaleniem tkanki
podskorne;j [6, 7, 8], jednak w opisanym przypadku szeroka
diagnostyka obejmujgca ocene szpiku kostnego oraz liczne
badania obrazowe pozwolity na wykluczenie choroby roz-
rostowej uktadu krwiotworczego lub innego nowotworu.
Zakazenia bakteryjne i wirusowe, w tym HIV, wykluczono
na podstawie posiewow i badan serologicznych.

Jakie zatem mogto by¢ podioze zapalenia podskorne;j
tkanki thuszczowej w opisanym przypadku? Odpowiedz na
to pytanie wydaje si¢ do$¢ trudna. Z mozliwych rozpoznan
mozna bra¢ pod uwage chorobe Pfeifera—Webera—Chri-
stiana, ktoéra przebiega jako uktadowe wieloogniskowe
zapalenie tkanki podskornej, zajmujgce duze obszary kon-
czyn i tutowia, zwykle oszczedzajac dtonie, stopy i twarz
[9, 10]. Zmiany majg poczatkowo charakter guzowatych
naciekow roznej wielkosci (od jednego do kilkunastu cm
srednicy), ktore nastepnie przeksztatcajg sic w ogniska li-
poatrofii. Zmianom skérnym towarzysza goraczka i inne
objawy ogolne, czgsto bole stawow 1 migsni. W obrazie
histopatologicznym choroby Pfeifera—Webera—Christiana
do$¢ znamienne jest wystgpowanie komorek piankowatych
(makrofagéw obtadowanych lipidami) w zajetych tkan-
kach. Takie komorki nie zostaly znalezione w opisanym
przypadku, co jednak moze wynika¢ z faktu, ze wycinek
tkanki podskornej pobrany zostat p6zno w przebiegu cho-

roby, w okresie przewagi zmian zanikowych. Patolog opi-
sat obecno$¢ w tkance podskornej naciekow o charakterze
ziarniniakoéw, co mogloby przemawia¢ za rozpoznaniem
nietypowej postaci sarkoidozy przebiegajacej z zajeciem
tkanki podskornej. Przeciw tej hipotezie przemawia jednak
fakt braku ognisk choroby w typowych lokalizacjach (np.
w weztach chionnych §rodpiersia). W opisanym przypadku
znaczacg poprawe uzyskano dopiero po wdrozeniu leczenia
azatiopryna; kilka wczesniejszych doniesien sugeruje, ze
leczenie azatiopryna moze indukowaé remisje u chorych na
chorobe Pfeifera—Webera—Christiana [11, 12]. Co ciekawe,
objawy zapalenia tkanki podskornej wyraznie zmniejszyty
si¢ takZe po tym, jak chory poddat si¢ zabiegowi usunigcia
migdatkow. Wydaje si¢ zatem, ze obecnos¢ ogniska ropnego
zapalenia w migdatkach mogta by¢ przyczyna panniculitis
lub tez wptywaé na utrzymywanie si¢ objawow choroby.
W pi$miennictwie medycznym nie opisano jednak zadne-
go przypadku panniculitis o udokumentowanym zwigzku
z przewlektym ropnym zapaleniem migdatkow.
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Summary

Purpose: The antiphospholipid syndrome (APS) mani-
fests itself with circulating anticardiolipid antibodies (aCL)
and/or lupus anticoagulant (LA) associated with thrombi
and emboli or with recurrent complications of pregnancy.

Material and methods: We present a case of a 50-year-
old man who was diagnosed with the antiphospholipid
syndrome on the basis of serologic findings and results of
diagnostic imaging. Neurological symptoms in the form of
memory deficits, disorders of orientation, and pyramidal-
type bilateral hemiparesis more evident on the left side were
reported by the patient over a period of two years. Magnetic
resonance imaging (MRI) of the head revealed numerous
vascular foci located in the cortical-subcortical areas of
the brain. Ultrasound (USG) disclosed a large, irregular
thrombus adhering to the margins of the mitral valve with
signs of inflammation. aCL (high titers in both classes), LA,
and anti-beta2-glycoprotein I antibodies (a-p2GPI) were
found in serum. a-B2GPI and anti-nDNA antibodies were
disclosed in the cerebrospinal fluid.

Results: Combined anticoagulant and anti-aggrega-
tion therapy was unsuccessful. It was then decided to use
immunosuppression with intravenous cyclophosphamide
and methylprednisone pulses every 4 weeks (7 cycles).
USG at follow-up showed marked regression of the mitral
thrombus with swollen margins of the mitral valve. MRI
of the brain confirmed progression of the lesions described
previously.

Coclusion: The diagnosis of secondary antiphospholipid
syndrome associated most probably with systemic lupus

erythematosus (SLE) was made. It should be remembered,
however, that diagnostic criteria for APL and SLE partially
overlap.

Key words: antiphosholipid syndrome — cardiovascular
complications — neurological complica-
tions.

Streszczenie

Wstep: Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest jednostka
chorobowa, w przebiegu ktorej obecnosci przeciwciat anty-
kardiolipinowych (aCL) i/lub antykoagulanta toczniowego
(LA) towarzysza powiklania zakrzepowo-zatorowe albo
nawracajgce niepowodzenia potoznicze. Przedstawiamy
przypadek 50-letniego chorego, u ktorego na podstawie
obrazu klinicznego, odchylen w badaniach serologicznych
oraz badan obrazowych ustalono rozpoznanie zespotu an-
tyfosfolipidowego.

Materiat i metody: Od 2 lat wystgpowaty objawy neu-
rologiczne pod postacig zaburzen pamigci, orientacji oraz
obustronnego niedowtadu potowiczego typu piramidowego
z przewaga konczyn lewych. W badaniu tomografii rezonan-
su magnetycznego (MRI) mézgowia stwierdzono obecnosé
licznych ognisk o charakterze naczyniowym i lokalizacji
korowo-podkorowej, a w badaniu echokardiograficznym
(UKG) duza, nieregularng skrzepling na brzegach zmienio-
nej zapalnie zastawki mitralnej. W surowicy stwierdzono
obecnos¢é: aCL (w wysokim mianie w obu klasach), LA
oraz przeciwcial przeciw beta2-glikoproteinie I (a-B2GPI),
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a w plynie mézgowo-rdzeniowym a-B2GPI i przeciwciata
przeciw nDNA.

Wyniki: Zastosowane skojarzone leczenie przeciwkrze-
pliwe i leczenie antyagregacyjne byly nieskuteczne. Zdecy-
dowano si¢ na leczenia immunosupresyjne cyklofosfamidem
oraz metylprednizolonem dozylnie, w postaci pulséw powta-
rzanych co 4 tygodnie (VII cykli leczenia). W kontrolnym
badaniu UKG stwierdzono wyrazne zmniejszenie skrze-
pliny z utrzymujacym si¢ pogrubieniem brzegoéw ptatkow
zastawki mitralnej, natomiast w wykonanym badaniu MRI
moézgowia progresje wezesniej opisywanych zmian.

Whioski: Na podstawie dotychczas wykonanych ba-
dan u chorego nalezy aktualnie rozpozna¢ wtorny zespot
antyfosfolipidowy, najprawdopodobniej w przebiegu tocz-
nia rumieniowatego uktadowego, jakkolwiek kryteria po-
zwalajace na rozpoznanie TRU pokrywaja si¢ cze$ciowo
z kryteriami APS.

Hasta: zespot antyfosfolipidowy — powiktania kardio-
logiczne — powiktania neurologiczne.

Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndro-
me — APS) jest jednostkg chorobowa, w przebiegu ktorej
obecnosci przeciwciat antykardiolipinowych (aCL) i/lub
antykoagulanta tocznia (LA) towarzysza powiklania za-
krzepowo-zatorowe i/lub nawracajace niepowodzenia po-
loznicze [1, 2]. Najczesciej wystepuje u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy (TRU), moze towarzyszy¢ innym
chorobom autoimmunologicznym, chorobom zakaznym
(bakteryjnym, pierwotniakowym, wirusowym), nowotwo-
rowym, zwlaszcza zespotom limfoproliferacyjnym, a takze
jako reakcja na niektére leki [3].

Niektore powiktania APS, mogace grozic utratg zycia,
wynikajg z obecnosci niezapalnych zmian zakrzepowych
w naczyniach zylnych i/lub tetniczych, ktére dotycza za-
réwno duzych, jak i matych naczyn w dowolnym narzadzie
Iub tkance [4].

Najczestszym objawem klinicznym jest zakrzepica zyt
glebokich konczyn dolnych, ktora u okoto potowy chorych
powiktana jest zatorowoscig ptucng. Zakrzepica tetnic do-
tyczy przede wszystkim naczyn mézgowych i wiencowych.
Jednym z objawdw zakrzepicy tetnic mézgowych u cho-
rych na APS sg: udar mézgu niedokrwienny, przemijajgce
epizody niedokrwienne (transient ischemic attack — TIA),
zaburzenia widzenia pod postacig §lepoty korowej, ostra
niedokrwienna neuropatia wzrokowa, napady padaczkowe,
zespoty otepienne, jak réwniez zaburzenie funkcji poznaw-
czych pochodzenia naczyniowego [5].

Zmiany w sercu naleza do czestych objawow klinicznych
APS, mogg wystepowac pod postacig uszkodzenia aparatu
zastawkowego, kardiomiopatii niedokrwiennej, zakrzepow
przysciennych i wtoérnych do nich zatoréw w tetnicach ob-
wodowych [6, 7].

Przedstawiono przypadek chorego, u ktorego w prze-
biegu APS wystapita tetrapareza spastyczna i skrzeplina
wewnatrzsercowa.

Przypadek

49-letni chory, wieloletni palacz papierosow, zgtosit
si¢ do Kliniki Neurologii z powodu zaburzen pamigci,
dretwienia konczyn gornych i dolnych po stronie lewej,
ktoérym towarzyszylo zasinienie konczyny gornej lewej oraz
niegojace si¢ owrzodzenie na skorze podudzia. Dolegliwosci
wystepowaty u chorego od 2 lat — wykazywaty tendencje
do nasilania si¢, uniemozliwiajgc funkcjonowanie pacjenta
w pracy 1 w domu.

W badaniu przedmiotowym z odchylen wystepowato:
owrzodzenie podudzia lewego o Srednicy 6 cm, tetrapareza
spastyczna (szczeg6lnie konczyn lewych), livedo reticularis
na skorze konczyn gornych i dolnych, szmer skurczowy nad
zastawka mitralng. Kontakt stowny z chorym byt logiczny,
ale obserwowano spowolnienie psychoruchowe, trudnosci
w skupieniu uwagi, drazliwos$¢ z apatig oraz zaburzenia
pamigci.

Badaniem neurologicznym stwierdzono zaburzenia
orientacji prawo—lewo, apraksje ruchowa oraz niedowtad
potowiczy obustronny typu piramidowego, szczegélnie
koficzyn lewych.

W badaniach dodatkowych wystepowat obnizony po-
ziom ptytek krwi do 124 tys./mm?>. Nie obserwowano obec-
nosci parametrow ostrej fazy, tj. wysokich wartosci odczynu
opadania krwinek czerwonych (OB) i biatka C-reaktywnego
(CRP). Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT) byt wydtuzony
do 48,6”. Trojstopniowa metoda Tripleta potwierdzono obec-
no$¢ LA. Stezenie aminotransferazy alaninowej (ALAT)
byto podwyzszone do 73,6 U/L. Nie wykazano obecnos$ci
antygenu HBs ani przeciwciat anty-HCV, nie stwierdzono
rowniez przeciwcial przeciw mitochondriom (anty-M?2),
obecne byly natomiast przeciwciala przeciw migsniom gtad-
kim (anty smooth muscels — ASMA). Parametry wydolnosci
nerek byty prawidlowe.

Przeciwciala przeciwjadrowe (ANA) wystepowaly
w mianie podstawowym (1:80), o plamkowo-homogennym
$wieceniu. Przeciwciata przeciwkardiolipinowe w klasie
IgG i IgM wystepowaly w wysokim mianie (> x + 4SD).
Powtdrzone po 8 tygodniach oznaczenie aCL wykazato ich
obecno$¢ w mianie srednim (> x + 2SD). Obecne byly a-
-B2GPI. Wykazano obecnos$¢ przeciwcial przeciw nDNA.
Nie wystepowaty przeciwciata przeciw Sm. Obecne byly
przeciwciala przeciw ziarnisto$ciom cytoplazmy granulo-
cytéow obojetnochtonnych (ANCA) w mianie 1:80, o typie
p—ANCA. Stezenia frakcji dopetniacza: C3 (83,4 mg/dL) i C4
(10 mg/dL) byly obnizone. W surowicy krwi i ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym nie stwierdzono krazacych kompleksow
immunologicznych C1C C3d i C1C Clq, natomiast w pty-
nie mozgowo-rdzeniowym wykazano obecno$¢ przeciwciat
przeciw: nDNA, B2GP1 i aCL w klasie IgM > x + 2SD.
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W badaniu rezonansu magnetycznego mozgowia (MRI)
obserwowano obecnos$¢ rozsianych ognisk obejmujacych
gléwnie kore ptatoéw ciemieniowych i czolowych z prze-
wagg w potkuli prawej. Celem dalszej diagnostyki pacjent
z podejrzeniem choroby uktadowej tkanki tacznej zostat
przekazany do Kliniki Reumatologii.

W badaniu radiologicznym klatki piersiowej, ultrasono-
graficznym jamy brzusznej i gastroskopii nie stwierdzono
zmian. W badaniu elektromiograficznym obserwowano
cechy rozpoczynajacej si¢ aksonalnej neuropatii czucio-
wej. Badanie histopatologiczne (N 65561-2/03) wycinka
skorno-migsniowego z podudzia lewego nie wykazato istot-
nych odchylen od stanu prawidlowego. Zapis elektrokar-
diograficzny byt prawidlowy. Badanie echokardiograficzne
przezklatkowe (UKG) i przezprzetykowe (TEE) wykazato
obecnos¢ wiotkich zmian na zastawce mitralnej o morfologii
sugerujgcej wegetacje lub obecno$¢ skrzepliny osadzajacej
si¢ na brzegach zmienionych mitralnych ptatkow.

W oparciu o kryteria serologiczne, takie jak: obecno$¢
LA, aCL w obu klasach w wysokim i §rednim mianie,
a-B2GPI oraz obecno$¢ zakrzepicy drobnych naczyn mozgo-
wych potwierdzona badaniem MRI, jak réwniez obecno$¢
skrzeplin na brzegach platkéw zastawki mitralnej, potwier-
dzona badaniem echokardiograficznym przezklatkowym
i przezprzetykowym, a takze obecno$¢ przeciwcial przeciw
nDNA —ustalono rozpoznanie zespotu antyfosfolipidowego,
prawdopodobnie w przebiegu TRU.

Do leczenia wigczono podskornie sol sodowa enoksapa-
ryny 1 x 40 mg/d, kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg/d,
chloroching w dawce 250 mg/d przez 5 dni w tygodniu,
glikokortykosteroidy (prednizon w dawce 15 mg/d) oraz
omeprazol 20 mg/d. Leczenie to trwato 6 tygodni. Wobec
braku poprawy stanu klinicznego w leczeniu zastosowano
metylprednizolon dozylnie w dawce 500 mg przez 3 kolej-
ne dni i cyklofosfamid 1000 mg dozylnie, sze$ciokrotnie,
w odstepach 4-tygodniowych.

Kontrolne MRI mézgowia, wykonane po 17 miesigcach
od momentu ustalenia rozpoznania sekwencjami FSE i FLAIR
w obrazach T1- i T2-zaleznych, wykazato rozsiane korowe
ogniska niedokrwienne zlokalizowane obustronnie w ptatach
ciemieniowych i potylicznych. Zmiany byly bardziej nasilone
w platach potylicznych. W strukturach glebokich obu potkul
widoczne byty ogniska mikroudarowe. Wykonane badanie
scyntygrafii perfuzyjnej mézgu (SPECT) wykazato liczne
ogniska deficytu perfuzji korowej w ptatach czotowych, po-
tylicznych, w przedniej i tylnej czgséci plata ciemieniowego
prawego oraz tylnej cz¢$ci plata ciemieniowego lewego.

Kontrolne badania echokardiograficzne, wykonane po
7 1 13 miesigcach od momentu rozpoczg¢cia leczenia, wy-
kazywato wyrazne zmniejszenie si¢ dodatkowego echa na
ptatkach zastawki mitralnej. Normalizacji ulegla liczba pty-
tek krwi. W zwigzku z wyraznym nasileniem si¢ zasinienia
skory w obrebie konczyn gornych i atrofig paznokci, wy-
konano badanie ultrasonograficzne tetnic konczyn gérnych
metodg Dopplera, ktore wykazato obustronnie obnizenie
indeksu wysokooporowego ponizej 0,35, gtownie w dystal-

nych naczyniach, tetnicach tokciowych, promieniowych
oraz koncowych odcinkach tetnic ramiennych.

Od 19 miesiecy chory pozostaje w kontroli ambula-
toryjnej. Kontynuowane jest leczenie przeciwzakrzepo-
we acenocumarolem pod kontrolag INR (zakres warto$ci
2,5-3,5). W leczeniu stosuje si¢ cyklicznie cyklofosfamid
100 mg/d przez 10 dni z 10-dniowg przerwa (laczna dawka
dotychczas otrzymanego leku wynosita 18,0 g), prednizon
10 mg/d, hydroksychloroching 25 mg/d przez 5 dni w ty-
godniu, enalapril 20 mg/d i indapamid 1,5 mg/d oraz pen-
toksyfiling 400 mg/d i buflomedil hydrochloride 300 mg/d.
Kontynuowana jest profilaktyka osteoporozy i powiktan ze
strony przewodu pokarmowego.

Celem poprawy sprawnosci ruchowej skierowano pacjenta
na oddzial rehabilitacji, nie osiagajac jednak spodziewanych
efektow. Pacjent nie zrezygnowat z palenia papierosow.

W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano zmniejsze-
nie wielkos$ci skrzepliny na zastawce mitralnej, nie obser-
wuje si¢ jednak poprawy stanu neurologicznego. Utrzymuje
si¢ rowniez uposledzenie funkcji intelektualnych.

Dyskusja

Na podstawie dotychczas wykonanych badan u chorego
aktualnie rozpoznajemy wtorny zesp6t antyfosfolipidowy
(secondary antiphospholipid syndrome — SAPS), najprawdo-
podobniej w przebiegu TRU. Nalezy jednak podkreslic, ze
niektore kryteria, ktére mogtyby pozwoli¢ na rozpoznanie
u chorego TRU, sg wspodlne z kryteriami APS. Aktualnie
chory spelnia nastgpujace kryteria dla rozpoznania TRU:
kliniczne — objawy zespotu mézgowo-naczyniowego, sero-
logiczne — obecnos¢ przeciwciat przeciw ds. DNA i prze-
ciwfosfolipidowych (aCL, LA).

Objawami klinicznymi i laboratoryjnymi czg¢sto wy-
stepujacymi w SAPS w przebiegu TRU s3: zapalenie sta-
wow, livedo reticularis, matoptytkowos¢, niedokrwistos§é
hemolityczna z pozytywnymi odczynami Coombsa, leu-
kopenia, limfopenia i hypokomplementemia [8]. Z powyz-
szych objawow u chorego obserwowano: /ivedo reticularis
i matoptytkowos¢. Kryterium wykluczajagcym rozpoznanie
pierwotnego zespotu antyfosfolipidowego (PAPS) wg Piette
i wsp. jest obecnos$¢ przeciwciat przeciw nDNA [9]. Wiek-
szo$¢ autoréw podkresla niezbednos¢ ,,czynnika czasu”
przy potwierdzeniu lub wykluczaniu PAPS.

Owrzodzenie podudzia lewego u chorego na kilka lat
wyprzedzito rozwdj zmian zakrzepowych w sercu i naczy-
niach mézgowych, co byto obserwowane roéwniez przez
innych autorow [10].

Zajecie serca u chorego manifestowato si¢ gtosnym
szmerem skurczowym nad zastawka mitralng. W bada-
niu UKG 1 TEE wykazano obecnos$¢ wiotkich wegetacji
na zastawce mitralnej. Obraz w badaniu UKG sugeruje,
ze pacjent przebyl niebakteryjne zapalenie wsierdzia typu
Limbmanna—Sachsa, ktére moze by¢ obserwowane tak
w PAPS, jak i w TRU [11, 12, 13, 14, 15].
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Zajecie aparatu zastawkowego opisywano u 36% pacjen-
tow z PAPS, 48% z TRU 1 APS, a takze u 35% chorych na
TRU bez APS [16]. Klinicznie istotne uszkodzenie aparatu
zastawkowego stwierdzano u okoto 5% chorych na TRU
1 APS. Najczesdciej manifestowalo si¢ istotng hemodyna-
micznie niedomykalnoscig mitralng, wzglednie obecnoscia
wegetacji na zastawce mitralnej bedacych zrodtem materiatu
zatorowego [17, 18]. Wykazano wyrazny zwigzek zmian
w aparacie zastawkowym serca z obecnoscig aCL [18, 19,
20]. W zmienionych ptatkach zastawek i w wegetacjach
stwierdzano zlogi immunoglobulin zlozonych glownie
z aCL-IgG i komplementu, co §wiadczy o etiologii immu-
nologicznej tych zmian [19].

Wystapienie objawoéw neurologicznych wtornych do
zmian niedokrwiennych w moézgu wynika¢ moze ze zmian
zakrzepowych w naczyniach mozgowych, jak tez mogto
by¢ spowodowane materialem zatorowym pochodzenia
sercowego [21, 22]. Aktualnie nie dysponuje si¢ takimi
mozliwo$ciami neuroobrazowania, ktére pozwolityby na
ustalenie etiologii obserwowanych zmian. Liczne doniesienia
dowodza, ze wystepowanie przeciwciat przeciw B2GPI, LA
1aCL klasy IgG jest czynnikiem ryzyka dla rozwoju zmian
zakrzepowych w uktadzie t¢tniczym, zwlaszcza osrodko-
wego uktadu nerwowego [23].

Zespotem czesto kojarzonym z APS jest zespot Sneddona
(ZS), ktory charakteryzuje si¢ obecnoscia livedo reticularis
i choroby naczyniowej mozgu. Za ZS u chorego przemawiaty
rozlegte objawy livedo reticularis oraz objawy neurologiczne
pod postacia postepujacego zespotu dementywnego w prze-
biegu wieloogniskowych udarow niedokrwiennych mézgu.
Zesp6t Sneddona dotyczy przede wszystkim mtodych kobiet
w wieku 25-35 lat. Objawy wystepujace w przebiegu ZS
wynikajg z zamknigcia naczyn t¢tniczych matego i Sredniego
kalibru w skorze 1 w mozgu. W patologii ZS uwzglednia si¢
miedzy innymi wyst¢gpowanie przeciwcial antyfosfolipido-
wych, w tym aCL 1 LA [24, 25]. Zesp6t Sneddona uznawany
jest za jednostke idiopatyczng. Rozpoznanie APS wzglednie
TRU wyklucza rozpoznanie ZS.

Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych w przebie-
gu TRU zwigzany jest najczesciej ze stosowanym lecze-
niem, a w nastepnej kolejnosci z guzkowa, regeneracyjng
przebudowa watroby bedaca skutkiem zapalenia watroby
lub z pierwotng z6lciowa marskoscig watroby. Autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby, ktore czgsto wspotistnieje
z TRU, jest zwykle zapaleniem okotowrotnym z obecnoscia
swoistych przeciwciat przeciw biatkom watroby, przeciwciat
przeciwmikrosomalnych i przeciwcial przeciw mig$niom
gtadkim (ASMA) [26, 27, 28].

W przypadku chorego objawy uszkodzenia watroby nie
miaty zwigzku z zastosowanym leczeniem, a towarzyszaca
im obecno$¢ przeciwciat ASMA wskazywata na autoim-
munologiczne zapalenie watroby.

W trakcie wielomiesi¢cznej obserwacji chorego stwier-
dzono rozwdj nadcisnienia t¢tniczego. Coraz wigcej auto-
row wskazuje na patogenetyczne znaczenie aCL w jego
rozwoju [29].

Nie ma ustalonego standardu leczenia zmian w sercu
w przebiegu APS. Rekomendacje postepowania w APS
z 2003 r. [30] preferuja leczenie antyagregacyjne i prze-
ciwzakrzepowe u chorych z przebytym epizodem zatoro-
wym pochodzenia sercowego, wzglednie tylko leczenie
antyagregacyjne u chorych ze zmianami bezobjawowymi
w sercu. Nie ma jednoznacznych ustalen co do glikokortyko-
sterydoterapii, jakkolwiek istniejg doniesienia o korzystnym
ich wptywie na regresj¢ zmian w aparacie zastawkowym
1 poprawe wydolnos$ci lewej komory [16]. W przypadku
chorego z podejrzeniem APS w przebiegu TRU ze zmianami
w osrodkowym uktadzie nerwowym o nieustalonej etiologii
(zapalenie naczyn, mnoga mikrozatorowos$¢ pochodzenia
sercowego) zastosowanie leczenia immunosupresyjne-
go wydaje si¢ by¢ w petni uzasadnione, tym bardziej, ze
zastosowane wczesniej leczenie przeciwzakrzepowe nie
przyniosto spodziewanych efektow.

PiSmiennictwo

1. Lockshin M.D., Sammaritano L.R., Schwartzman S.: Validation of
the Sapporo criteria for antiphospholipid syndrome, Arthritis Rheum.
2000, 43, 2, 440-443.

2. Cuadrado M.J., Hughes G.R.: Hughes (antiphospholipid) syndrome. Cli-
nical features. Rheum. Dis. Clin. North. Am., 2001, 27, 3, 507-524.

3. Zimmermann-Gérska L.: Zespot antyfosfolipidowy. Terapia, 2003, 11,
S, 4—6.

4. Simioni P., Prandoni P., Zanon E.: Deep venosus thrombosis and lu-
pus anticoagulant. A case-control study. Haemost. Thromb. 1996, 76,
187-189.

5. Honczarenko K., Ostanek L., Grzelec H., Fabian A., Fiedorowicz-Fa-
brycy L, Fryze C.: Neurological deficits in patients with primary and
secondary anticardiolipin syndrome. Neurol. Neurochir. Pol., 2001,
35, 3,395-404.

6. Plonska E., Gackowski A., Brzosko M., Ostanek L.: Choroby uktadowe
tkanki tacznej. In: Echokardiografia. Eds: P. Hoffman, J.D. Kasprzak.
Via Medica, Gdansk 2004, 257-262.

7. Plonska E., Ostanek L., Brzosko M., Podolec P., Gackowski A.: Badanie
echokardiograficzne u 0sob z chorobami uktadowymi tkanki taczne;j.
In: Echokardiografia praktyczna tom II. Eds: W. Tracz, P. Podolec,
P. Hoffman. Medycyna Praktyczna, Krakow 2004, 465—475.

8. Weber M., Hayem G., De Bandt M. et al.: Classification of an inter-
mediate group of patients with antiphospholipid syndrome and lupus-
-like disease: primary or secondary antiphospholipid syndrome? J.
Rheumatol. 1999, 26, 10, 2131-2136.

9. Piette J.C., Wechsler B., Frances C., Papo T., Godeau P.: Exclusion
criteria for primary antiphospholipid syndrome. J. Rheumatol. 1993,
20, 10, 1802—1804.

10.  Jouhikainen T., Pohjola-Sintonen S., Stephansson E.: Lupus antico-
agulant and cardiac manifestations in systemic lupus erythematosus.
Lupus, 1994, 3, 3, 167-172.

11.  Ziporen L., Goldberg I., Arad M. et al.: Libman-Sacks endocarditis in
the antiphospholipid syndrome: immunopathologic findings in deformed
heart valves. Lupus, 1996, 5, 3, 196-205.

12.  Jensen-Urstad K., Svenungsson E., de Faire U. et al.: Cardiac valvular
abnormalities are frequent in systemic lupus erythematosus patients
with manifest arterial disease. Lupus, 2002, 11, 11, 744-752.

13.  Gleason C.B. et al.: A comparison of cardiac valvular involvement
in the primary antiphospholipid syndrome versus anticardiolipin-
-negative systemic lupus erythematosus. Am. Heart J. 1993, 125, 4,
1123-1129.



TETRAPAREZA SPASTYCZNA I SKRZEPLINA WEWNATRZSERCOWA JAKO PIERWSZE OBJAWY SAPS 79

14.

17.

19.

20.

21.

Eiken P.W., Edwards W.D., Tazelaar H.D., McBane R.D., Zehr K.J.:
Surgical pathology of nonbacterial thrombotic endocarditis in 30 pa-
tients, 1985-2000. Mayo Clin. Proc. 2001, 76, 12, 1204—1212.
Nihoyannopoulos P., Gomez P.M., Joshi J., Loizou S., Walport M.J.,
Oakley C.M.: Cardiac abnormalities in systemic lupus erythematosus.
Association with raised anticardiolipin antibodies. Circulation, 1990,
82,2, 369-375.

Nesher G., Illany J., Rosenmann D. et al.: Valvular dysfunction in an-
tiphospholipid syndrome: prevalence, clinical features, and treatment.
Semin. Arthritis. Rheum. 1997, 27, 1, 27-35.

Hojnik M., George J., Ziporen L.: Heart valve involvement (Libman-
-Sacks endocarditis) in the antiphospholipid syndrome. Circulation,
1996, 93, 8, 1579-1587.

Ostanek L., Plonska E., Peregud-Pogorzelska M. et al.: Zmiany w ukla-
dzie sercowo —naczyniowym u chorych na toczen rumieniowaty ukta-
dowy w oparciu o badania echokardiograficzne. Pol. Merkuriusz Lek.
2006, 117, 305-308.

Garcia-Torres R., Amigo M.C., de la Rosa A., Moron A., Reyes P.A.:
Valvular heart disease in primary antiphospholipid syndrome (PAPS):
clinical and morphological findings. Lupus, 1996, 5, 1, 56—61.
Omdal R., Lunde P., Rasmussen K. et al.: Transesophageal and trans-
thoracic echocardiography and Doppler-examinations in systemic lupus
erythematosus. Scand. J. Rheumatol., 2001, 30, 5, 275-281.

Riboldi P., Gerosa M., Luzzana C., Catelli L.: Cardiac involvement in
systemic autoimmune diseases. Clin. Rev. Allergy Immunol. 2002,
23, 3, 247-261.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Roldan C.A., Shively B.K., Crawford M.H.: An echocardiographic study
of valvular heart disease associated with systemic lupus erythematosus.
N. Engl. J. Med. 1996, 335, 19, 1424-1423.

Rademacher J., Sohngen D., Specker C., Janda ., Sitzer M.: Cerebral
microembolism, a disease marker for ischemic cerebrovascular events
in the antiphospholipid syndrome of systemic lupus erythematosus?
Acta Neurol. Scand. 1999, 99, 6, 356-361.

Jura E., Palasik W., Meurer M., Palester-Chlebowczyk M., Czlonkowska
A.: Sneddon’s syndrome (livedo reticularis and cerebrovascular lesions)
with antiphospholipid antibodies and severe dementia in young man:
a case report. Acta Neurol. Scand., 1994, 89, 2, 143-146.
Szmyrka-Kaczmarek M., Daikeler T., Benz D., Koetter I.: Familial
inflammatory Sneddon’s syndrome-case report and review of the li-
terature. Clin. Rheumatol. 2005, 24, 1, 79-82.

Abraham S., Begum S., Isenberg D.: Hepatic manifestations of auto-
immune rheumatic diseases. Ann. Rheum. Dis. 2004, 63, 123—129.
Iwai M., Harada Y., Ishii M. et al.: Autoimmune hepatitis in a patient with
systemic lupus erythematosus. Clin. Rheumatol. 2003, 22, 3, 234-236.
Tojo J., Ohira H., Abe K. et al.: Autoimmune hepatitis accompanied by
systemic lupus erythematosus. Intern. Med. 2004, 43, 3, 258-262.
Asherson R.A., Cervera R.: Antiphospholipid antibodies and the he-
art. Lessons and pitfalls for the cardiologist. Circulation, 1991, 84, 2,
920-923.

Lockshin M., Tenedios F., Petri M. et al.: Cardiac disease in the anti-
phospholipid syndrome: recommendations for treatment. Committee
consensus report. Lupus, 2003, 12, 7, 518-523.






ANNALES ACADEMIAE MEDICAE STETINENSIS

ROCZNIKI

POMORSKIEJ AKADEMII

MEDYCZNEJ W SZCZECINIE

ANNALS OF THE POMERANIAN MEDICAL UNIVERSITY
2006, 52, SUPPL. 2, 81-83

MAREK WODECKI, BEATA BUTKIEWICZ-TRZCINSKA, MAREK BRZOSKO

HEMOCHROMATOZA — CHOROBA, TAKZE REUMATOLOGICZNA

HEMOCHROMATOSIS - DISEASE OF CONCERN OF RHEMUATOLOGIST

Klinika Reumatologii Pomorskiej Akademii Medycznej
ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin
Kierownik: dr hab. n. med. Marek Brzosko

Summary

Hemochromatosis is an congenital metabolic disorder
depending on increase in intestinal iron absorbtion. That
result in many systemic disorders and organ failure including
arthralgia, occuring usually between 30 and 50 year of life.
These symptoms precede liver cirrhosis with few years. We
are describing the case of 40 years man with seronegative
arthritis diagnosed for hemochromatosis proven in further
diagnostics.

Key words: hemochromatosis — arthritis — diagnos-
tics.

Streszczenie

Hemochromatoza jest wrodzong chorobg metaboliczng
polegajaca na nadmiernej reabsorpcji jelitowej zelaza. Pro-
wadzi to do wielu zaburzen ogdlnoustrojowych i manifestacji
narzagdowych w tym stawowych pojawiajacych si¢ zazwyczaj
okoto 30.-50. roku zycia, ktore czgsto wyprzedzaja na kilka
lat rozwoj marskosci watroby. W pracy opisano przypadek
40-letniego mezczyzny, u ktorego w roznicowaniu serone-
gatywnego zapalenia stawow brano pod uwage hemochro-
matoze, potwierdzong w dalszej diagnostyce.

H asta: hemochromatoza — zapalenie stawow — diagno-
styka.
Wstep

Hemochromatoza pierwotna jest najczgstszg wrodzong
chorobg metaboliczng w populacji rasy bialej, w przebie-

gu ktorej dochodzi do przetadowania ustroju zelazem, co
wiedzie do zwtoknienia i niewydolno$ci narzagdéw. Naj-
czestszymi powiktaniami sg marsko$¢é watroby, cukrzyca,
zapalenie stawow, kardiomiopatia, hipogonadyzm hipogo-
nadotropowy 1 bragzowe zabarwienie skory [1]. Na podlozu
marskosci dochodzi do rozwoju raka pierwotnego watroby
okoto 200 razy czgs$ciej niz w populacji og6lnej [1].

Hemochromatoza dziedziczona jest w sposob autoso-
malny recesywny [1, 2]. Szacuje si¢, ze co 10. osoba jest
heterozygotycznym nosicielem, a 0,3% populacji to homozy-
goty [1, 2]. Istota choroby jest mutacja genu biatka HFE le-
zacego na chromosomie 6 w loci biatek zgodnos$ci tkankowej
HLA-A klasy 1. Do dzi$ opisano dwa rodzaje mutacji biatka
HFE o niejasnej funkcji biologicznej. W Europie najczgsciej
z nich wystepujaca u 85-100% chorych z hemochromatoza
jest substytucja cysteiny przez tyrozyne w pozycji 282 tan-
cucha aminokwasowego (C282Y). Druga co do czgstosci
jest zamiana histydyny na kwas asparaginianowy w pozycji
63 tancucha aminokwasowego (H63D) [1, 2].

Wezesne rozpoznanie choroby, zanim jeszcze dojdzie
do powstania zmian marskich w watrobie i w innych na-
rzadach, m.in. trzustce, pozwala na wilgczenie leczenia
zapobiegajacego rozwojowi zmian narzadowych [1, 2, 3].
Skuteczne leczenie pozwala tym chorym na okres przezycia
nieodbiegajacy od $redniej w populacji [2].

Zajecie stawdw w przebiegu hemochromatozy najcze-
$ciej migdzy 30. a 50. rokiem zycia. Kliniczna manifestacja
jest 5-10 razy czestsza wérdod mezczyzn niz u kobiet [1].

Opis przypadku
W pracy przedstawiono opis przypadku chorego,

u ktérego objawy stawowe 1 obraz kliniczny doprowadzi-
ty do rozpoznania hemochromatozy. 40-letni chory zostat
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przyjety do Kliniki Reumatologii PAM ze skargami na
bol 1 obrzek prawego stawu skokowego utrzymujacy sie
od kilku miesigcy, bol stawow kolanowych. W wywiadzie
chory podawatl wystepowanie obrzeku stawu skokowego
prawego i stawdéw kolanowych. U chorego w warunkach
ambulatoryjnych rozpoznano reaktywne zapalenie stawow
z uwagi na obecno$¢ przeciwcial przeciw Chlamydiom, przy
ujemnych wynikach wymazéw z cewki moczowej w kie-
runku tych drobnoustrojow. Leczony byt z tego powodu
antybiotykami i sulfasalazyng.

Przy przyjeciu odchylen w badaniu przedmiotowym
stwierdzano jedynie nadwage (BMI = 29,6) i obrzgk obu
stawow skokowych. U pacjenta przeprowadzono diagnostyke
réznicowg w kierunku: reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS), reaktywnego zapalenia stawdw, spondyloartropa-
tii seronegatywnej, a z uwagi na podwyzszong aktywnosé
aminotransferaz w kierunku wirusowych zapalen watroby
oraz hemochromatozy.

W badaniach laboratoryjnych z odchylen stwierdzo-
no zwigkszong aktywno$¢ transaminaz w surowicy Krwi,
podwyzszony poziom zelaza do 280 ug/dL (norma 53-167),
wysycenia transferyny ponad 83,59 % (norma 25-50), ob-
nizony poziom cholesterolu i trojglicerydow. Badanie ra-
diologiczne rak i stop wykazato jedynie dyskretne zmiany
zwyrodnieniowo-wytworcze w stawach miedzypaliczko-
wych obu paluchéw. W badaniu scyntygraficznym ko$éca
stwierdzono intensywne, wzmozone gromadzenie radiofar-
maceutyku w obu stawach skokowych, wicksze w prawym,
wzmozony wychwyt w I1I stawie §rodstopno-paliczkowym
prawym, nieznacznie wzmozone gromadzenie w prawym
stawie mostkowo-obojczykowym, stawach $rédreczno-pa-
liczkowych obu rak, I 1 V stawie Srodstopno-paliczkowym
stopy prawe;j.

Na podstawie calosci obrazu klinicznego wysunigto
podejrzenie hemochromatozy. Chorego przekazano do Kli-
niki Gastroenterologii celem dalszej diagnostyki. Biopsja
watroby nr 4468-70/05 wykazata obraz typowy dla hemo-
chromatozy.

Dyskusja

Zmiany stawowe pod postacig artralgii badZz zapa-
lenia stawdéw mogag towarzyszy¢ wielu chorobom narzg-
déw wewnetrznych: chorobom gruczotéw wydzielania
wewnetrznego, chorobom mielo- i limfoproliferacyjnym,
zaburzeniom krzepnigcia oraz metabolicznym, jakim jest
hemochromatoza. Poniewaz na czas przezycia pacjenta z he-
mochromatoza najwigkszy wptyw ma wczesne rozpozna-
nie choroby 1 wezesne rozpoczecie leczenia, zanim jeszcze
dojdzie do nieodwracalnych zmian w watrobie, wazne jest
jak najwczesniejsze wykrycie choroby. Najwickszy wplyw
na jako$¢ zycia u chorych z powiktaniami ogdlnoustrojo-
wymi sg dolegliwo$ci stawowe [4]. Stad kazda artropatia,
szczegolnie w przedziale wieku 30-50 lat, przebiegajaca
z niewielkiego stopnia zwickszeniem aktywnosci trans-

aminaz i podwyzszonym stezeniem zelaza wraz ze zwigk-
szonym wysyceniem transferryny, wymaga roznicowania
w kierunku hemochromatozy [1, 2, 3].

Na podstawie cato$ci obrazu klinicznego nie ustalono
kryteriéw dla uktadowych choréb tkanki tacznej, wykluczo-
no rowniez zapalenie wirusowe jako przyczyng zapalenia
stawow 1 uszkodzenia watroby. Na podstawie przeprowa-
dzonych badan ustaliliémy rozpoznanie hemochromatozy.
W badanym przypadku rozpoznanie zostato ustalone u 40-
-letniego chorego, co jest najczestszym wiekiem pojawienia
sie zmian stawowych. Z uwagi na charakterystyczne zajgcie
stawow w scyntygrafii ko§éca, podwyzszong aktywnos¢
aminotransferaz oraz wynik badania stezenia zelaza i wysy-
cenia transferryny wysunigto podejrzenie hemochromatozy.
U chorego nie stwierdzono innych zmian narzadowych.

Nalezy podkresli¢, ze objawy stawowe nalezg do pierw-
szych nieswoistych objawow klinicznych [4, 5]. Jest to wazne
stwierdzenie, poniewaz czesto$¢ wystgpowania objawdw
stawowych wérdd chorych na hemochromatozg ocenia si¢
na43-81%1[1, 2, 3, 4, 5]. U chorych z nietypowym zaj¢ciem
stawow nalezy zwracaé rowniez uwagg na inne objawy, ktore
moga towarzyszy¢ zajeciu stawow, takie jak: ostabienie,
utrata libido, objawy cukrzycy, hepatomegalia, ktorych to
nie zaobserwowano u opisywanego chorego.

Charakterystyczne jest zajecie 11 1 11 stawu $rodrecz-
no-paliczkowego i/lub $rédstopno-paliczkowego, zwykle
jako pierwszych, nastepnie stawow nadgarstka, bioder, sko-
kowych 1 kolan, a takze tokci i barkow [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7].
Zajecie stawdw moze przejawiac si¢ nieswoistymi objawami,
takimi jak: sztywnosc¢, obrzek 1 bol [5, 6]. Najistotniejsze
z punktu widzenia klinicznego zajecia stawow w przebiegu
hemochromatozy jest zajecie stawow biodrowych, ktore
wymaga nierzadko interwencji ortopedycznej [7]. U czesci
chorych wystepuje chondrokalcynoza z objawami mogacymi
przypomina¢ napady dny moczanowej (tzw. pseudodna) wy-
wotana przez krysztaty pirofosforanéw wapnia, odktadajgce
si¢ w synovium, gléwnie w stawach kolanowym [5, 6]. Na
zajecie stawow 1 rozwoj zmian stawowych nie ma wplywu
leczenie krwioupustami. Dotychczas nie ustalono leczenia
swoistego w tym typie zapalenia stawow, wigc postuluje
si¢ stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
a przy wspoétistnieniu dny moczanowej rzekomej zaleca si¢
postepowanie typowe [1, 2, 3, 4, 8].

W wykonanych badaniach radiologicznych nie stwier-
dzono zadnych istotnych zmian. W innych pracach zajmu-
jacych sie tym zagadnieniem nie opisuje si¢ rowniez zmian
charakterystycznych dla hemochromatozy. W badaniu ra-
diologicznym stawow u tych chorych opisywano torbiele
o wymiarach okoto 1-3 mm, dobrze odgraniczone cysty ze
sklerotycznym brzegiem w obszarach podchrzestnych glowy
kosci $rédrecza [4, 6]. Nie opisywano nadzerek, co moze
by¢ jednym z elementéw réznicujacych zmiany stawowe
w przebiegu hemochromatozy ze zmianami opisywanymi
w przebiegu RZS. W stawach biodrowych opisywano po-
grubienie szpary stawowej, Scienczenie chrzastki stawowe;,
osteofity, zwtoknienie dachu panewki stawu, rozrzedzenie
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struktury kostnej w glowie kosci udowej w okolicy pod-
chrzestnej i bez jej sptaszczenia [7].

Dla rozpoznania hemochromatozy stawdw istotne jest
czasami wykonanie badania histopatologicznego btony ma-
ziowej, w ktorym stwierdza si¢ ogniskowe odktadanie ztogow
hemosyderyny w komorkach btony wewngtrznej, komérkach
fagocytujacych podscieliska, chrzastce stawowej oraz pro-
liferacj¢ komorek btony maziowej, co potwierdza zapalny
charakter zmian w stawach [4, 9, 10]. Badanie to jest takze
pomocne przy réoznicowaniu z RZS, gdzie dochodzi takze
do odktadania si¢ ztogdw zelaza w blonie maziowej stawow,
przy czym w odréznieniu od hemochromatozy odktada si¢
ono w $cianach naczyn zaopatrujacych btone maziowa pod
proliferujagcymi komoérkami podscieliska i glebiej w tkance
chrzegstnej. Ponadto u 1/3 chorych na RZS poziom zwiazane-
go zelaza w chrzastce stawowe;j jest podwyzszony, ale nigdy
nie tyle, ile w przebiegu hemochromatozy [5, 9].

Mniejsze znaczenie ma badanie histopatologiczne ko-
$ci. W badaniu histopatologicznym glow kosci udowych
usunietych podczas operacji alloplastyki powyzszych sta-
wow odwarstwienie 1 oddzielenie chrzastki stawowej od
powierzchni kosci [7]. Zaobserwowano takze, ze zawarto$¢
zelaza w btonie maziowej stawow koreluje z jego iloscia
w calym organizmie i podczas leczenia krwioupustami zmie-
nia si¢ odpowiednio do redukcji zgromadzonego w ustroju
pierwiastka [9]. Nie wykonano tego badania u chorego ze
wzgledu na rozpoznanie z biopsji watroby.

Leczenie hemochromatozy polega na obnizeniu za-
wartos$ci zelaza ogolnoustrojowego do wartosci bedacych
w zakresie normy. Stosuje si¢ w tym celu krwioupusty,
a u chorych z przeciwwskazaniami do tego typu zabiegow
desferoksaming [11]. Zaobserwowano, ze z wiekiem nara-
staja u pacjentdw zmiany stawowe, pomimo znacznej re-
dukcji zelaza ogolnoustrojowego osiaggnietej krwioupustami
1 zahamowania postepu zmian narzagdowych w przebiegu
hemochromatozy [5, 4, 8]. W przypadku hemofilii, w ktérej
dochodzi do wylewow krwi do jam stawowych i depozycji
zelaza, co zapoczatkowuje proces zapalny w obrebie btony
maziowej, a tym samym do destrukeji chrzastek, zniszczenia
stawu 1 nastegpowego inwalidztwa stosuje si¢ synowektomig
lub synowiorteze. Zabieg ten chroni przed zniszczeniem za-
jetych stawow. By¢ moze powyzsze postgpowanie mogloby
zapobiec lub zmniejszy¢ dolegliwo$ci stawowe u pacjentow

z hemochromatoza, w przypadku ktorej mozna si¢ dopa-
trywac podobnego patomechanizmu zapalenia stawow.

Podsumowujac, u opisywanego chorego z uwagi na
stwierdzang wczesniej niewielkg transaminazemig, ktorej
etiologii pomimo diagnostyki hepatologicznej nie ustalo-
no, w diagnostyce réznicowej zgtaszanych dolegliwosci
stawowych uwzgledniono hemochromatoze. Z uwagi na
charakterystyczne zajecie stawow w scyntygrafi ko§éca oraz
wynik badania stezenia zelaza i saturacji transferryny wy-
suni¢to podejrzenie hemochromatozy i ustalono wskazania
do wykonania biopsji watroby. Pacjent obecnie leczony jest
cyklicznie krwioupustami.
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Summary

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis is a systemic
pathology of connective tissue characterized by a chronic
inflammatory process with an autoimmune background
whereas multiple sclerosis is a demyelination disease with
an important role of immune disorders in its pathogenesis.
The etiology in both cases remains unknown. The coinci-
dence of juvenile idiopathic arthritis and multiple sclerosis
was described a just a few patients.

Material and methods: We now report on a 31-year-
-old woman with juvenile idiopathic arthritis and multiple
sclerosis. In the present case, the main problem was to find
the right proper medication for a very aggressive course of
multiple sclerosis and for arthritis.

Result: Treatment with interferon-f and methylpred-
nisolone led to remission with just minor side-effects.

Key words: juvenile idiopathic arthritis — multiple
sclerosis — interferon.

Streszczenie

Wstep: Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw
nalezy do uktadowych choréb tkanki tacznej. Charaktery-
zuje si¢ ono przewlektym procesem zapalnym o podtozu
autoimmunologicznym. Stwardnienie rozsiane jest jednostka
z grupy choréb demienilizacyjnych, w ktorych zaburzenia
immunologiczne odgrywajg istotne znaczenie w patogenezie.

Etiologia obu chordb jest nieznana. Wspotwystepowanie
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow 1 stward-
nienia rozsianego opisano zaledwie u kilku oséb.

Materiat i metody: W pracy przedstawiono przypa-
dek 31-letniej pacjentki z mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow, u ktorej stwierdzono réwniez objawy
stwardnienia rozsianego. Z powodu agresywnego przebiegu
stwardnienia rozsianego u chorej rozwazono leczenie in-
terferonem-f. Z uwagi na watpliwe efekty wczesniejszych
prob leczenia chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
interferonem-y oraz mozliwo$¢ pojawienia si¢ objawow
niepozadanych, rozwazano celowos$¢ powyzszej terapii.

Wynik: Wstepne badania kliniczne wykazaty ich sku-
tecznos$¢ oraz nieznaczne objawy niepozadane. U chorej
zastosowano wymienione leczenie z dobrym efektem kli-
nicznym.

Hasta: mlodziencze przewlekte zapalenie stawow
— stwardnienie rozsiane — interferon.

Wstep

Stwardnienie rozsiane jest wolno postepujacg choro-
ba osrodkowego uktadu nerwowego, ktorg charakteryzuje
tworzenie si¢ rozsianych ognisk demienilizacji w mozgu
irdzeniu kregowym, powodujacych wieloogniskowe zrdz-
nicowane objawy neurologiczne. Przebiega zwykle pod
postacig ,,rzutéw” (zaostrzen) i okresow remisji choroby.
Natomiast mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow na-
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lezy do uktadowych chorob tkanki facznej. Charakteryzuje
si¢ ono przewlekltym procesem zapalnym o podtozu auto-
immunologicznym. W przebiegu stwardnienia rozsianego,
nalezacego do grupy chorob demienilizacyjnych, stwierdza
si¢ takze liczne zaburzenia immunologiczne, ktore maja
istotne znaczenie w patogenezie choroby [1, 2, 3]. O udziale
procesu autoimmunizacyjnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego $wiadczy obecno$¢ autoprzeciwcial w suro-
wicy krwi chorych [4] oraz posrednio wskazywaé moze
wspotwystepowanie chordb autoimmunologicznych [5, 6,
7]. Jednoczesne wystgpowanie mtodzienczego idiopatycz-
nego zapalenia stawow i stwardnienia rozsianego opisano
zaledwie u kilku osob [8, 9].

Celem pracy byto przedstawienie przypadku 31-letniej
chorej, u ktorej stwierdzono wspdtwystepowanie obu chorob.
Z powodu duzej aktywnosci klinicznej stwardnienia roz-
sianego oraz jednoczesnego nasilenia dolegliwo$ci w prze-
biegu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
zaistniaty trudnosci z wyborem optymalnego postepowania
terapeutycznego.

Material i metody

Chora, lat 31, ekonomistka, zglosita si¢ do Poradni
Reumatologicznej z powodu nasilenia dolegliwosci stawo-
wych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow celem
ustalenia optymalnego leczenia. Choroba rozpoczeta sie
w 6. roku zycia, typowo dla mtodzienczego idiopatycznego
zapalenie stawow. Zastosowano wowczas leczenie glikokor-
tykosteroidami oraz lekami antymalarycznymi. Nastepnie,
z uwagi na duzg aktywnos$¢ procesu zapalnego, zalecono
metotreksat w dawce 7,5 mg/tydzien, uzyskujac remisje
choroby. W grudniu 2001 r. chora postanowita zaniechaé
dotychczasowego leczenia. Powodem tego bylo bardzo
dobre samopoczucie oraz che¢ posiadania potomstwa. Do
2003 r. chora czula si¢ bardzo dobrze. W lutym 2003 r. po-
jawily si¢ zaburzenia rownowagi utrudniajgce poruszanie
si¢, uogolnione bole stawow oraz pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego. Zglosita si¢ do lekarza reumatologa.
Jako przyczyne dolegliwo$ci rozwazano wowczas zmiany
neurologiczne w przebiegu mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw. Brano rowniez pod uwage ,,rzut” reu-
matoidalnego zapalenia stawow oraz podwichnigcie zgba
obrotnika, jako efekt braku leczenia hamujacego lub do-
datkowe zaburzenia neurologiczne, nieb¢dace wynikiem
choroby podstawowej. W maju 2003 1. chora zaszta w cigzg,
a wezesniejsze objawy catkowicie ustgpity. W 2004 r. uro-
dzita sitami natury zdrowe dziecko. W tym samym roku
dwukrotnie pojawity si¢ objawy pozagatkowego zapalenia
nerwu wzrokowego. Po konsultacji lekarz neurolog wysunat
podejrzenie stwardnienia rozsianego i zalecit MRI glowy,
ktore wykonano we wrzes$niu 2004 r. Badanie wykazato
prawidtowg szerokos$¢ uktadu komorowego, brak cech prze-
mieszczenia i ucisku komor oraz prawidtowe przestrzenie
podpajeczynéwkowe na sklepieniach mozgu . W obrazach

T2- i PD-zaleznych stwierdzono liczne rozsiane zmiany
ogniskowe o charakterze ognisk demielinizacji, o $rednicy
okoto 1,2 cm. Zmiany zlokalizowane byty gtéwnie podko-
rowo (ryc. 1), przykomorowo (ryc. 2), w lewym konarze
(ryc. 3) oraz w lewej potkuli mozdzku (ryc. 4). W 2005 r.
pacjentka zostala hospitalizowana w Klinice Neurologii
w Poznaniu, gdzie na podstawie badania podmiotowego,
przedmiotowego oraz badan dodatkowych potwierdzono
rozpoznanie stwardnienia rozsianego. Chorej zaproponowa-
no wowczas leczenie interferonem-f3 (Rebif) oraz wdrozono
glikokortykosteroidy (metylprednisolon — 8 mg). W trakcie
kuracji interferonem-f pojawity si¢ niesymetryczne bole
i obrzeki stawow tokciowych i kolanowych, dreszcze oraz
bole glowy. Z powodu tych objawow chora zglosita si¢ do
poradni przy Klinice Reumatologiczno-Rehabilitacujnej
1 Chorob Wewnetrznych w Poznaniu. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono wowczas blado$¢ powtok ciata,
niskorosto$é, cechy niedorozwoju zuchwy (twarz ptasia),
znieksztatcenia stawow rak i stop typowe dla mlodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawow, obrzeki stawow
skokowych 1 tokciowych. Przeprowadzono badania labo-
ratoryjne i uzyskano nast¢gpujace wyniki: OB — 31 mm/h,
CRP -4,48 mg/L, morfologia: Hb — 7,3 mmol/L, erytrocyty
—4,2 T/L, HeT — 37,51/L, leukocyty — 6,9 G/L, ptytki krwi
— 308 G/L, badanie ogdlne moczu — bez istotnych zmian,
czynnik reumatoidalny — 9,4 Ul/mL.

Na podstawie obrazu klinicznego, badan dodatkowych
oraz doniesien literaturowych zalecono chorej kontynuacje
leczenia interferonem-f3. Obecnie stan og6dlny chorej jest bar-
dzo dobry, brak postgpu zmian o charakterze stwardnienia
rozsianego oraz cech ,,rzutu” choroby podstawowe;.

Dyskusja

Wspotwystepowanie stwardnienia rozsianego i cho-
rob autoimmunologicznych jest powszechnie znane [3, 5,
6]. Heinzlef i wsp. przebadali 400 rodzin os6b chorych na
stwardnienie rozsiane i u 56 0sob stwierdzili cechy towarzy-
szacej choroby autoimmunologicznej. U 5/56 (9%) chorych
zaobserwowano reumatoidalne zapalenie stawow. Interesu-
jace jest, ze u zadnej z tych rodzin nie wykazano kolejne-
go przypadku stwardnienia rozsianego [10]. Niewiele jest
przypadkéw jednoczesnego wystepowania mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow i stwardnienia rozsianego.
Toussirot i wsp. zaobserwowali zaledwie jeden przypadek
wspotwystepowania obu chorob sposrod 14 opisanych pa-
cjentdow [9]. W pracy wiasnej opisano chora, u ktérej obie
jednostki chorobowe rozpoznano niezaleznie. Jest to kolejny
przypadek wspotwystepowania jednostek chorobowych
opisany w §wiatowej literaturze. U chorej dodatkowym pro-
blemem byty objawy kliniczne, ktore wystapily podczas
poczatkowego okresu leczenia interferonem-f. Nasuwaly
si¢ wowczas liczne pytania, m.in. czy béle i obrzgki stawow
sg objawem ,,rzutu” reumatoidalnego zapalenia stawow,
czy sa to jedynie objawy niepozadane zastosowanej tera-



MLEODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW I STWARDNIENIE ROZSIANE 87

Ryc. 1. Ogniska demielinizacji znajdujace si¢ podkorowo

Fig. 1. Subcortical demyelination plaques

Ryc. 3. Ognisko demielinizacji znajdujace si¢ w lewym konarze mézgu

Fig. 3. Demyelination plaque in the left cerebral peduncle

Ryc. 2. Ogniska demielinizacji znajdujace si¢ przykomorowo

Fig. 2. Periventricular demyelination plaques

pii. Z uwagi na charakter zajetych stawow, brak sztywno-
$ci porannej i1 standw podgoraczkowych, a takze na niska
aktywno$¢ procesu zapalnego w badaniach dodatkowych
mozna stwierdzi¢, ze byly to raczej objawy niepozadane.
Najistotniejszym jednak problemem bylo to, czy nalezy
kontynuowac leczenie interferonem-p i czy nalezy wdrozy¢
leczenie hamujace, aby nie doszto do nasilenia choroby pod-
stawowej. Z dostgpnych danych wynika, ze interferonem-f3
leczono takze chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.
Genovese i wsp. [11] interferon-B-1a podali 22 chorym na
reumatoidalne zapalenie stawow, stwierdzajac, ze lek jest
bezpieczny, dobrze tolerowany, jednak nie powoduje istotnej

Ryc. 4. Ognisko demielinizacji znajdujace si¢ lewej potkuli moézdzku

Fig. 4. Demyelination plaque in the left cerebellar hemisphere

poprawy parametrow klinicznych i laboratoryjnych. Autorzy
ci postuluja, ze nalezy badania przeprowadzi¢ na wickszej
liczbie chorych, by ostatecznie okresli¢ jego skutecznos¢.

Na zakonczenie rodzi si¢ pytanie: co dalej z chorg?
Wydaje sig, ze jest ona obecnie w stanie remisji zarow-
no mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, jak
i stwardnienia rozsianego. W przypadku, gdyby pomimo
dotychczasowego leczenia doszto do ponownego nasilenia
objawow klinicznych, mozna ponownie wdrozy¢ leczenie
duzymi dawkami metotreksatu lub rozwazy¢ zastosowanie
lekow biologicznych, ktore sg szeroko stosowane w leczeniu
obu chorob [12].
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Summary

A case of chronic graft-versus-host disease (chronic
GvHD) mimicking symptoms associated with idiopathic
Sjogren’s syndrome is presented. Hypotheses on the patho-
physiological origin of clinical syndromes associated with
graft-versus-host disease are discussed.

Key words: chronic graft-versus-host disease — Sjogren’s
syndrome — symptoms of dryness.

Streszczenie

Przedstawiono opis przypadku przewlektej postaci
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi nasladujacej
objawy towarzyszace idiopatycznemu zespotowi Sjogrena.
Omowiono hipotezy, ktore dotyczyty podtoza patofizjo-
logicznego zespotdéw klinicznych towarzyszacych reakeji
przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Hasta: posta¢ przewlekta choroby przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi — zespo6t Sjogrena — objawy
sucho$ci.

Wstep

Przeszczepy elementow krwiotwdrczych polegajg na
transplantacji szpiku lub komorek macierzystych izolowanych
z krwi obwodowej i stanowig metode leczenia wielu chorob

nowotworowych, ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci,
wrodzonych choréb spichrzeniowych, osteopetrozy 1 uszko-
dzen szpiku spowodowanych chemioterapig guzéw litych,
a w ostatnim czasie rowniez niektorych chordb autoimmuno-
logicznych. Warunkiem powodzenia zabiegu jest pokonanie
dwoch zasadniczych barier: odrzucenia przeszczepu przez
organizm biorcy i choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (graft versus host disease — GvHD). Istota GVHD
jest reakcja immunologicznie kompetentnych limfocytow T
dawcy z antygenami biorcy znajdujacego si¢ w stanie immu-
nosupresji. Zapobieganie jej wystapieniu i opanowywanie
objawow stanowig podstawowy problem zwigzany z prze-
szczepianiem tkanek allogenicznych, choé, co zaskakujace,
réwniez przeszczepy syngeniczne (od blizniaka jednojajo-
wego) lub autologiczne nie sg wolne od tego rodzaju powi-
ktania. Pomimo ze wprowadzenie do terapii cyklosporyny
we wezesnych latach 80. XX w. zredukowato w znaczgcym
stopniu czgsto$¢ i nasilenie GVHD, zesp6t ten nadal stanowi
podstawowa przyczyne $miertelnosci po przeszczepie szpiku
allogenicznego. Wyrdznia si¢ postaé ostra GVHD, ujawniajaca
si¢ w ciggu pierwszych 100 dni po przeszczepie oraz postac
przewlekta, rozwijajaca si¢ po tym czasie u okoto 30-60%
biorcow [1]. Przewlekta GVHD jest najczesciej poprzedzona
objawami ,,ostrymi”, ale w 20% przypadkow stanowi pierw-
szg manifestacje choroby. Stanowi obecnie glowne powi-
ktanie poprzeszczepowe, przybiera posta¢ przypominajaca
niektore choroby autoimmunologiczne, w tym: twardzing
uktadowa, zespot Sjogrena, pierwotna marsko$¢ zotciowa,
miasteni¢, zapalenie wielomig$niowe, jest przyczyna nie-
dokrwisto$ci autoimmunohemolitycznej, matoptytkowosci
autoimmunologicznej czy schorzen tarczycy typu choroba
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Gravesa—Basedowa lub zapalenie Hashimoto [2]. Patofizjolo-
gia tych zaburzen pozostaje jeszcze nie do kofica wyjasniona.
Wskazuje si¢ bowiem na rol¢ limfocytéw autoreaktywnych,
mikrochimeryzmu zwigzanego z obecnoscig przetrwatych
komorek pochodzenia ptodowego lub matczynego, krzyzo-
wych reakcji immunologicznych lub przeszczepianych wraz
z komoérkami hematopoetycznymi klonéw autoreaktywnych
dawcy (odpornos¢ adopcyjna) [1].

Ponizej przedstawiono opis przypadku chorego, u kto-
rego przewlekta posta¢ GVHD wykazywata cechy jednej
z uktadowych chorob tkanki tagcznej — zespotu Sjogrena.

Opis przypadku

Do kliniki, z powodu nasilajacych si¢ od 4 miesiecy dole-
gliwosci bolowych i obrzgku $linianek przyusznych, stanow
podgoraczkowych do 38°C, odczucia suchosci w jamie ustnej
i,,piasku” pod powiekami, wedrujacych bolow stawodw oraz
suchego, napadowego kaszlu zostat przyjety 45-letni mez-
czyzna, pracownik fizyczny zakladu pracy chronione;.

W badaniu podmiotowym stwierdzono:

— przewlekly biataczke szpikowa, rozpoznang 9 lat
wczesniej (rozpoznanie przypadkowe, chory bez dolegli-
wosci), leczona w 2 miesigce po rozpoznaniu allogenicz-
nym przeszczepem szpiku od dawcy rodzinnego (35-letnia
siostra), poprzedzonym megachemioterapia wg schematu
BuCy-2, powiklang ostrag reakcja przeszczep przeciwko
gospodarzowi I° — z tego powodu terapia prednizonem,
cyklosporyng A, metotreksatem; w nastepstwie cukrzyca
jatrogenna wymagajaca insulinoterapii;

— od 7 lat nawracajace epizody ostrego zapalenia
oskrzeli z towarzyszaca obturacja, 6 lat wezesniej zapalenie
watroby o niezidentyfikowanej przyczynie oraz przed 3 laty
przewlekle zapalenie obu zatok szczekowych 1 komorek si-
towych po stronie lewej, z tego powodu plastyka operacyjna
przegrody nosa, usuni¢cie komorek sitowych przednich po
stronie lewej, poszerzenie uj$¢ zatok szczekowych; ponadto
od kilkunastu lat nawracajaca kamica nerkowa;

— w wywiadzie odlegltym: 18 lat wczesniej bole i obrzeki
stawow stop oraz stawu kolanowego prawego, utrzymujace
sie przez kilka miesi¢cy; w badaniach laboratoryjnych ANA
1/40, OB 55 mm/h rozpoznawano seronegatywne zapalenie
stawow, przez 4 miesigce chory leczony NLPZ, kinezytera-
pia, nastepnie D-penicylaming (Cuprenilem) — 1 tabl./dobe
przez 2 miesigce.

Stwierdzono:

e W badaniu przedmiotowym w chwili przyjecia:
zmiany skoérne o charakterze odbarwien przypominajacych
vitiligo, umiejscowionych na tutowiu, gtowie i przedramio-
nach, obustronnie obrz¢k okolicy Slinianek przyusznych,
wyrazniejszy po stronie lewej, podsychajace sluzowki jamy
ustnej, bolesno$¢ ruchowg i krepitacje towarzyszace ruchom
W stawie ramiennym po stronie prawe;j.

e W badaniach laboratoryjnych: OB 20mm/h; Hgb
14, L g/dL; E 4,91 T/L; L 7,4 G/L; Hct 42,7%; Plt 445 G/L;

w rozmazie krwi obwodowej: granulocyty z jadrem pa-
leczkowatym — 2%, granulocyty z jadrem segmentowa-
nym — 30%, eozynofile — 3%, limfocyty — 57%, monocyty
— 6%, bazofile — 2%; AIAT 35,0 U/L (norma < 30 ); AspAT
26,0 U/L (norma < 31); CRP < 4,8 mg/L; biatko catkowite
89,8 g/L; w badaniu ogélnym moczu biatko 95 mg/L.

e W badaniu elektroforetycznym bialek surowicy: al-
buminy 49,05%, globuliny a, 4,51%, globuliny o, 9,04%,
globuliny B 11,4%, globuliny y 25,99%.

e RTG klatki piersiowej: obraz w granicach normy.

e USQG Sélinianek przyusznych: obustronnie gruczoty
niepowigkszone, o zmienionej strukturze, z licznymi drob-
nymi zmianami cystycznymi (do 5mm $rednicy), zawiera-
jacymi gesta tres¢ ptynna; ech ztogow srédmigzszowych
oraz w przewodach wyprowadzajacych nie stwierdzono;
wzmozone unaczynienie gruczolu; zmiany znacznie wy-
razniej zaznaczone po stronie lewe;.

e Test Schirmera: oko prawe — 4mm, oko lewe —
3 mm.

e RTG stawow barkowych i1 stawow ragk — bez
zmian.

e USG jamy brzusznej — miernie powigkszona watroba
o jednorodnej echogenicznosci, w rzucie gornego kielicha
lewej nerki ztog kamiczy $rednicy 4 mm.

Nie stwierdzono obecnos$ci czynnika reumatoidalnego
(metodg Waalera i Rosego oraz metodg wigzania lateksu),
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), przeciwciat przeciwko
rozpuszczalnym antygenom jagdrowym (ENA), przeciwciat
przeciwko cytoplazmie granulocytéw oboj¢tnochtonnych
(ANCA), przeciwciat przeciwko migéniom gtadkim (ASMA),
przeciwcial przeciwmitochondrialnych (AMA), przeciwciat
przeciw mikrosomom watroby i nerek (LKM); HBs Ag
—uyjemny, anty-HCV — ujemne, HCV-RNA — nieobecne,
CMV IgM —ujemne, CMV IgG — ujemne.

Uwzgledniajac catoksztatt obrazu podmiotowego, przed-
miotowego oraz wynikow badan dodatkowych, rozpoznano
przewlekta reakcje przeszczep przeciwko gospodarzowi
wystepujacg pod postacig zespotu nasladujacego chorobe
Sjogrena.

W leczeniu zastosowano niesteroidowe leki przeciwza-
palne (diklofenak 2 x 50—100 mg w razie nasilenia obrzg-
ku gruczotow slinowych), gastroprotekcyjnie pantoprazol
20 mg/dobg, suplementacje tez i $liny oraz utrzymano do-
tychczasows insulinoterapie. W trakcie wizyty kontrolnej
po uptywie 2 miesigcy chory zgtaszat istotng poprawe sa-
mopoczucia, sporadycznie wystepujace obrzmienie jednej
ze $linianek przyusznych z ewakuacja gestej przezroczystej
tresci w odpowiedzi na masaz gruczotu, rzadkie epizody
pieczenia pod powiekami sktaniajace do koniecznos$ci su-
plementowania sztucznych tez (1 X na 2 tygodnie).

Dyskusja

Allogeniczne przeszczepy komorek uktadu krwiotwor-
czego sg coraz powszechniej wykorzystywane w leczeniu
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chordb hematologicznych. Obecnie zadne wstepne poste-
powanie terapeutyczne podejmowane przed przeszczepem
nie zapobiega wystarczajaco skutecznie rozwojowi choro-
by przeszczep przeciwko gospodarzowi, stanowigcej jego
glowne powiktanie. Jak wspomniano powyzej, przewlekla
choroba GVH moze nasladowac niektére choroby autoimmu-
nologiczne, przypominajac zespot ,,naktadania” ze zmianami
skornymi podobnymi do spotykanych zaréowno w toczniu
uktadowym, jak i twardzinie, objawami zespotu sucho$ci
wraz z destrukcyjng cholangiopatig i cholestazg, zapaleniem
miesni, blon surowiczych i zarostowym zapaleniem oskrze-
likow [2]. Z powodu podobienstw pomigdzy przewlekta
postacig GVHD, ograniczong twardzing uktadowg (dawny
CREST) i pierwotng marskoscig zotciows, ta pierwsza bywa
uwazana za ,,zespot suchego gruczotu” [3].

W ostatnich latach komorki macierzyste pozyskiwane
z krwi obwodowej (peripheral-blood stem-cell — PBSC)
w duzej mierze zastepujg szpik kostny jako materiat prze-
szczepiany, stanowigc preferowane zrdédto autologicznych
komorek macierzystych. Przyczynity si¢ do tego: stosunko-
wa latwos¢ ich pozyskiwania, szybsza kinetyka procedury
transplantacyjnej i wzgledy natury ekonomicznej. Na podsta-
wie przeprowadzonej niedawno kompleksowej metaanalizy
kilkunastu badan opierajacych si¢ na przeszczepach szpiku
kostnego 1 PBSC wykazano jednak, ze zardwno ostry, jak
1 przewlekty zespot GVH sg czgstsze w przypadku wyko-
rzystania tego drugiego zrédla komorek krwiotworczych
[4]. Wzgledne ryzyko relative risk rozwoju postaci ostrej po
przeszczepie PBSC w poréwnaniu z transplantacja szpiku
kostnego wyniosto 1,16, podczas gdy dla postaci przewlektej
1,53. Te wyrazng dla przewlektej GVHD rdéznice ttumaczy
si¢ wigkszym tadunkiem przeszczepianych wraz z PBSC
komorek T, dojrzatych i immunokompetentnych. Prawdo-
podobnie z tego samego powodu procedura PBSCT (PBSC
transplantation) wiazata si¢ z tendencja do mniejszej czg-
sto$ci nawrotow procesu rozrostowego.

Do innych czynnikéw ryzyka wystapienia przewle-
ktej GVHD nalezg przede wszystkim: podeszly wiek dawcy
1 biorcy, niezgodno$¢ w uktadzie HLA, uprzednie przeto-
czenia leukocytow dawcy, przeszczepianie od kobiety do
mezczyzny, przebyta ostra choroba GvHD po transplantacji
(> II°), stosowanie duzych dawek promieniowania.

U opisywanego w doniesieniu chorego przewlekta po-
sta¢ GVHD pojawita si¢ po przeszczepie szpiku kostnego
(a nie komoérek hematopoetycznych krwi obwodowej) od
dawcy rodzinnego, w do$¢ odlegtym odstepie czasowym,
bo po 8,5 latach. Znaczacy byl rowniez fakt otrzymania
przeszczepu od kobiety (siostra) oraz przebycia ostrej po-
staci choroby GVHD, cho¢ o niewielkim nasileniu (I°). Wiek
biorcy i dawcy nie stanowit w tym przypadku dodatkowego
czynnika ryzyka.

Zgodnie ze zrewidowang wersja kryteriow klasyfika-
cyjnych zespotu Sjogrena [5] choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi stanowi kryterium wykluczajace jego roz-
poznanie. W prezentowanym przypadku me¢zczyzna nie
wyrazil zgody na biopsje gruczotdéw $linowych, ale obraz

ultrasonograficzny przyusznic, objawy kliniczne oraz wynik
testu Schirmera silnie sugerowaty istnienie zespotu suchosci
nasladujacego samoistng chorobg Sjogrena. W tego typu
przypadkach przewlektej postaci GvHD bardzo przydat-
nym z uwagi na swoja czuto$¢, a przy tym nieinwazyjnym
badaniem, okazuje si¢ rowniez wykonywanie skanow gru-
czotow $linowych uwidaczniajace patologiczny wychwyt
cytrynianu galu-67 [6].

U chorych po przeszczepach wczesnie wystepujaca
sucho$¢ w jamie ustnej moze by¢ wynikiem radioterapii.
W przebiegu GvHD natomiast przewlekta kserostomia
z kseroftalmig rozwijajg si¢ zwykle poczawszy od pigtego
miesigca po zabiegu. W obrazie histopatologicznym gruczo-
tow slinowych naciek limfocytarny jest umiarkowany i roz-
proszony w przeciwienstwie do obserwowanego w zespole
Sjogrena, gdzie charakteryzuje go wigksza intensywnos¢
i przykanalikowe rozmieszczenie [1]. Przewaza martwica
nabtonka kanalikéw z obecnoscig limfocytow w przeciwien-
stwie do twardziny uktadowej czy zespotu Sjogrena, gdzie
dominuja kolejno: zapalenie, a nastepnie stwardnienie.

Jednym z gléwnych narzadow docelowych reakcji
GVHD jest skora. Zmiany powstajace w jej obrebie bywaja
pierwszymi objawami tego zespotu i moga stwarzac okazje
do odpowiednio wczesnego rozpoznania. W ostrej fazie
majg posta¢ rumieniowej, plamisto-grudkowej wysypki
na twarzy, powierzchni dtoniowej rak i podeszwowej stop.
Wykwity mogg si¢ rozprzestrzeniac, przypominajagc wysyp-
ke ptonicza, a w niektorych przypadkach ciezka nekrolize
naskorka w zespole Lyella. W fazie zmian przewleklych
wyodrebnia si¢ dwa stadia. Wczesne charakteryzuje sie
obrazem klinicznym i histologicznym podobnym do lisza-
ja ptaskiego (lichen planus), czestej dermatozy uwazanej
za rezultat przewlektego immunologicznego uszkodzenia
naskorka. Po wygasnigciu stadium wczesnego moga si¢
pojawia¢ zmiany zanikowe, w ci¢zkiej postaci opisywane
jako poikiloderma. Istotg péznego stadium przewlektych
zmian skérnych jest natomiast zageszczenie wiokien ko-
lagenowych, ktore u niektorych pacjentéw doprowadza do
stwardnienia i obrazu przypominajgcego twardzing skory
[7]. Opisywany przez autoréw chory doswiadczyt ostrej
reakcji GVHD z typowymi dla niej objawami skérnymi, po
czym w fazie przewlektej prezentowat pojedyncze, rozsiane
zmiany o charakterze plam bielaczych.

W chwili przyjecia nie stwierdzono u pacjenta obja-
wow aktywnego zapalenia stawow, a jedynie bol na ucisk
1 trzeszczenia w stawach. W jednym z do$wiadczalnych
modeli zwierzgcych poprzez indukcje uktadowej reakcji
GvHD, u myszy F1 z iniekcja H-2-niezgodnej macierzy-
stej linii limfocytow T uzyskiwano rozwoj przewlektego
postepujacego zapalenia wielostawowego 1 objawdw narza-
dowych przypominajacych ludzkie reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS) oraz inne uktadowe choroby tkanki tacznej
[8]. Histologicznie zapalenie stawow charakteryzowato si¢
okotostawowymi i mazidwkowymi naciekami limfoidalny-
mi, proliferacja blony maziowej i formowaniem tuszczki,
co w ciezkich przypadkach doprowadzato do powstawania
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nadzerek stawowych 1 destrukeji kosci. Obserwowano row-
niez zmiany przystawowe w postaci: naciekow okotonaczy-
niowych, zapalenia pochewek $ciggien, migéni, tworzenia
guzkow zapalnych (podmazidwkowych, okotostawowych
i podskornych). Nacieki sktadaty si¢ gtownie z komorek
jednojadrzastych, w tym limfocytow. Poza objawami przy-
pominajacymi RZS myszy prezentowaly rowniez zmiany
typowe dla zespotu Sjogrena (w gruczotach §linowych oko-
loprzewodowe nacieki limfocytow Th, niekiedy z destrukceja
zrazikow 1 wioknieniem), nacieki limfatyczne wokot naczyn
1 kanalikow zotciowych (okresowo postepujace w kierunku
stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych oraz pierwot-
nej marskos$ci zotciowej), zmiany skdrne przypominajgce
twardzine, a takze zapalenie kiebuszkéw nerkowych spo-
wodowane kompleksami immunologicznymi. U wigkszosci
myszy tym patologicznym zjawiskom towarzyszyta sty-
mulacja limfatyczna o stopniu nasilenia umiarkowanym
do duzego i/lub rozwdj chtoniaka.

U opisywanego chorego podwyzszona aktywno$¢ ami-
notransferaz stwierdzana przy przyjeciu i w wywiadzie mo-
glaby sugerowac¢ rownoczesne zajecie watroby, dos¢ czeste
w przebiegu GvHD, cho¢ tagodnie wyrazone. Nie odnoto-
wano obecnosci przeciwciat AMA, LKM badz ASMA.

Podobienstwa obrazu klinicznego przewlektej posta-
ci GvHD 1 niektorych choréb uktadowych tkanki tacznej
sktonity zesp6t badaczy francuskich do przeprowadzenia
analizy profilu autoprzeciwciat towarzyszacych tym dwom
grupom zespotéw chorobowych [9]. Poréwnano pod tym
wzgledem 28 pacjentdw po przeszczepie szpiku kostne-
go, w tym 21 prezentujacych objawy przewleklej postaci
GVHD z 82 chorymi na twardzine (uogdlniong i ograniczo-
ng — dawny zesp6t CREST) 1 48 z idiopatycznym zespo-
lem Sjogrena. Okazalo si¢, ze pomimo licznych analogii
w zakresie manifestacji klinicznych, profil autoprzeciwciat
roznit sie znaczgco. Przeciwciala ANA, ASMA i AMA
wystepowaty odpowiednio u 80%, 82% i 14% chorych
z zespotem GVHD. W tej grupie chorych nie stwierdzono
jednak obecnosci przeciwciat przeciwko natywnemu DNA,
rozpuszczalnym antygenom jadrowym ani przeciwciat an-
tycentromerowych. Przeciwciata przeciwnaskorkowe byty
obecne w 14% przypadkoéw i towarzyszyty im objawy twar-
dzinopodobne. Wszyscy chorzy z GVHD prezentowali zespot
suchosci i 80% sposrod nich wykazywato obecnos¢ ANA.
Przeciwciata ANA stwierdzono takze u 85% pacjentéw po
przeszczepie bez GVHD i u wszystkich o$miorga chorych
z GvHD nasladujgcg twardzine uogélniong. Przeciwciala
ANA posiadato 77% pacjentdow z objawami przypominaja-
cymi dawny CREST. Obecnosci przeciwciat AMA nie towa-
rzyszyly zadne objawy ,,watrobowe”. Konkludujgc zatem,
pomimo stwierdzenia duzego odsetka pacjentéw z obecnymi
przeciwciatami przeciwjadrowymi, nie wykazano pod tym
wzgledem znaczacej roznicy miedzy chorymi z przewlekty
postacia GVHD i bez niej. Jaderkowy typ $wiecenia jader
komorkowych zaobserwowano u 41% chorych na GvHD
(glownie w grupie pacjentow z objawami przypominajacymi
twardzing) i u 38% os6b z idiopatyczng twardzing uktado-

wa, co stanowitoby dowod na istnienie wspdlnego procesu
patofizjologicznego. Z drugiej jednak strony, przeciwcialta
antycentromerowe byty nieobecne u pacjentéw z GvHD
nasladujacg twardzing ograniczong, podczas gdy obserwo-
wano je u 86% chorych na samoistny CREST. Przeciwciat
przeciwjadrowych, podobnie jak anty-SS-A i anty-SS-B nie
obserwowano u chorego z objawami zespotu suchosci, co
pozostaje w zgodzie z wynikami powyzej cytowanej pra-
cy. Jej autorzy stwierdzali za to wystgpowanie przeciwciat
ASMA i AMA odpowiednio u 76% i 14% chorych z GVHD,
cho¢ nie towarzyszyly im cechy zaj¢cia watroby. Obec-
nos$¢ ASMA tlumaczono mozliwym wptywem wirusowych
1 bakteryjnych infekcji, lekow i stymulacji limfocytarne;.
Podobne do przedstawionych powyzej wynikéw opublikowat
ten sam zespot naukowcoOw w odniesieniu do liczniejszej
grupy chorych (53 pacjentow z dtugim okresem przezycia po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego), stwierdzajac
obecnosc¢ przeciwecialt ANA, ASMA, AMA u odpowiednio
62,2%, 49,0%, 11,3%. Przeciwciata przeciwko mikrosomom
watroby i nerek (LKM) oraz przeciwnaskoérkowe odnoto-
wano u, odpowiednio, 5,6% 1 11,3% pacjentow [10]. Istnieja
dos$¢ znaczne rozbieznosci literaturowe w odniesieniu do
czesto$ci wystgpowania przeciwceial przeciwjadrowych czy
przeciwmitochondrialnych w przewlektej postaci GVHD,
zawierajace si¢ w przypadku tych ostatnich w przedziale
od 0% do 81% . Autorzy pracy opartej na analizie grupy
89 chorych z przewlekta postaciag GVHD pod wzgledem
obecnosci réznych rodzajow autoprzeciwciat stwierdzili je
w nastgpujacym odsetku surowic: 22,4% dla ANA, 25,8%
dla ASMA, 10,1% dla przeciwciat antykardiolipinowych.
Czesto$¢ wystepowania w przewlektej GVHD innych au-
toprzeciwciat (czynnik reumatoidalny — 13%, anty-Jo-1
—1,1%, ENA — 1,1%, anty-SS-A/SS-B — 0%, przeciwciata
przeciwko rybosomalnemu biatku P — 0%, przeciwko mie-
loperoksydazie — 2,2%, przeciwko proteinazie 3 — 1,1%,
przeciwko mikrosomom watroby i nerek — 2%, przeciw
mikrosomom tarczycy — 2,2%) nie réznita si¢ pod tym
wzgledem od grupy kontrolnej [11].

W 1966 roku Billingham sformutowat podstawy fizjopa-
tologiczne rozwoju GvHD, nastepnie stopniowo uzupetniane
[12]. Opieraty si¢ one na spetnieniu 3 warunkdw: obecnosci
W przeszczepianym materiale komorek immunokompetent-
nych w postaci dojrzatych limfocytow T dawcy, obecno-
$ci w ustroju biorcy antygenow tkankowych nieobecnych
u dawcy oraz niezdolno$ci gospodarza—biorcy do rozwi-
ni¢cia skutecznej odpowiedzi w celu zniszczenia komorek
przeszczepu, co pozostaje konsekwencjg immunosupres;ji
stanowigcej przygotowanie do transplantacji. Ztozonym
procesem immunologicznym jest GVHD, w ktorym biorg
udziat limfocyty T, komorki NK i makrofagi. Ulegaja one
aktywacji spowodowanej réznicami antygenowymi mie-
dzy biorcg a przeszczepem, czego efektem jest produkcja
cytokin pobudzajacych nastepnie kolejne komdrki immu-
nokompetentne. Ten model patofizjologiczny odnosi si¢ do
ostrej postaci GVHD. Znajomos$¢ mechanizméw przewlektej
GVHD nie jest tak jasna i w jej przypadku wskazuje si¢ na
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liczniejsze czynniki sprawcze. Uszkodzenia grasicy zwia-
zane z wiekiem, przygotowaniem biorcy do przeszczepu
1 ostra postacig GVHD zmniejszajg jej zdolnos$¢ do selekeji
pozytywnej i negatywnej, bedac przyczyng braku regulacji
autoreaktywnych klonéw limfocytéw T [13]. Limfocyty te
rozpoznaja antygeny HLA klasy II, uwalniajg szereg cytokin
odpowiedzialnych m.in. za stymulacje¢ produkcji autoprze-
ciwciat, proliferacji fibroblastow i syntezy kolagenu. Odpo-
wiedZ immunologiczna towarzyszgca przewleklej postaci
GVHD jest gtéwnie typu Th2 [14]. Okres poprzeszczepowy
sprzyja infekcjom, a niektore z nich moga u podatnych cho-
rych wywiera¢ wptyw immunogenny, jak to si¢ dzieje m.in.
w przypadku wiremii CMV. Powstaje wowczas molekuta
CD13, bedaca biatkiem potencjalnie immunogennym. Prze-
ciwciata anty-CDI13 rozpoznaja elementy tkankowe skory
1 maja zwigzek z wystapieniem przewlektej GVHD [15].

W ostatnich latach duzo uwagi po§wigca si¢ roli mikro-
chimeryzmu w genezie samoistnych choréb autoimmunolo-
gicznych [16]. W trakcie cigzy nastgpuje dwukierunkowy
transfer elementéw komoérkowych pomiedzy matka i ptodem.
Niewielka liczba takich komorek moze przetrwa¢ w ustroju
obojga niekiedy przez kilka dziesigtkéw lat. Pacjenci po
przeszczepach szpiku stajg si¢ natomiast tzw. chimerami
kompletnymi, bowiem ich krazace komoérki pochodza od
dawcy, a wlasne komorki tkankowe sg komorkami biorcy.
Mikrochimeryzm ilo§ciowo znaczniejszy od normalne-
go zaobserwowano w twardzinie uktadowej, pierwotne;j
marskosci zotciowej 1 pewnych mlodzienczych zapaleniach
migéni. Chimeryzm towarzyszacy twardzinie i przewlektej
GVHD nie jest jednak ilosciowo rownowazny i porowny-
walny, bowiem w tej pierwszej obserwuje si¢ mniej niz
1 krazacg komodrke chimeryczng na 500 000 limfocytow,
podczas gdy po przeszczepie szpiku ogot komorek kraza-
cych pochodzi od dawcy.

Pojawianie si¢ pewnych chordb autoimunologicznych po
przeszczepach wigze si¢ wreszcie z bezposrednim przeka-
zem komorek autoreaktywnych od dawcy do biorcy. Naleza
do nich gtéwnie zaburzenia czynnosci gruczotu tarczowego
pochodzenia autoimmunologicznego [17].

Whioski

Przewlekta posta¢ GvHD jest wielouktadowym ze-
spotem klinicznym charakteryzujacym si¢ réznorodnymi
objawami narzgdowymi, wynikajacymi najczesciej z zajecia
skory, blon sluzowych, watroby, przewodu pokarmowego,
ptuc i migsni. Pod wieloma wzglgdami przypomina niektore
choroby autoimmunologiczne, co wskazuje na mozliwosé¢
analogicznego mechanizmu patogenetycznego. Podobien-
stwa w zakresie obrazu klinicznego sa jednak wigksze niz
w przypadku profilu autoprzeciwciat, ktory nie pokrywa si¢
ze stwierdzanym w samoistnych zespotach z autoimmuni-
zacji. Pacjenci po przeszczepach allogenicznych komoérek
hematopoetycznych prezentujgcy réoznorodne spektrum
objawow nasladujacych pewne uktadowe choroby tkanki

tacznej, jak w przypadku przedstawionego w tej pracy cho-
rego, wymagaja przeprowadzania wnikliwej diagnostyki,
ktora jednak, w miar¢ mozliwosci, powinna opierac si¢ na
jak najmniej inwazyjnych i obcigzajacych procedurach.
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Summary

Purpose: It was confirmed experimentally that antien-
dothelial cell antibodies (AECA) react directly with the
vascular endothelium and are involved in the pathogen-
esis of vasculitis. There is evidence for a role of AECA in
atherosclerosis.

To search for correlations between intima-media thick-
ness (IMT) and high titer of AECA in patients with systemic
lupus erythematosus (SLE).

Material and methods: IMT of carotid arteries was
measured with B-mode ultrasound in 103 SLE patients and
30 healthy subjects (control group). The presence of AECA
was determined with indirect immunofluorescence using
human umbilical vein endothelial cells as target. Statisti-
cal analysis was performed with chi? Yates, chi? Pearson,
R Spearman rank test, and logistic multivariate regression
analysis.

Results: Normal IMT (< 0.65mm) was found in 34
patients. In 52 patients, IMT was 0.66—0.86 mm and in 17
it exceeded 0.86 mm. The difference in comparison with
the control group was significant (p = 0.0002). High titers
of AECA were significantly more frequent in patients with
SLE than in controls (p = 0.0001). In SLE patients, high
titers of AECA correlated with IMT greater than 0.86 mm
(OR = 6.61; 95% CI: 1.6-28.3).

Conclusions: The presence of antiendothelial cell an-
tibodies is a risk factor for premature, subclinical athero-
sclerosis in patients with SLE.

Key words: systemic lupus erythematosus — athero-
sclerosis — antiendothelial cell antibodies
— intima-media thickness.

Streszczenie

Wstep: Zdolno$¢ przeciwciat przeciw komorkom en-
dotelialnym (AECA) do bezposredniego oddziatywania
na $rodbtonek naczyn oraz ich udziat w patogenezie zapa-
lenia naczyn zostaty potwierdzone w badaniach ekspery-
mentalnych. Pojawia si¢ rowniez coraz wigcej dowodow
dokumentujacych udziat AECA w patogenezie zmian
miazdzycowych.

Celem badania byta ocena, czy istnieje korelacja miedzy
pogrubieniem kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej
(IMT) u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy (TRU)
a podwyzszonym mianem AECA.

Material i metody: U 103 chorych na TRU oraz u 30
zdrowych os6b stanowigcych grupe kontrolng wykonano
badanie ultrasonograficzne w prezentacji B tetnic szyjnych,
dokonujgc pomiaru IMT. U wszystkich badanych oznaczono
AECA metodg immunofluorescencji posredniej, wykorzystu-
jac jako substrat ludzkie komoérki z zyly pgpkowej. Analize
statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testow chi’ Pe-
arsona, chi’z poprawka Yatesa, korelacji rank Spearmana,
zastosowano rowniez metode regres;ji logistyczne;.

Wyniki: Grubo$¢ kompleksu IMT w zakresie warto$ci
prawidtowych (< 0,65 mm) stwierdzono u 34, wartosci $red-
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nich (0,66—0,86mm) u 52, a w zakresie wartosci wysokich
(> 0,86mm) —u 17 chorych na TRU i w poréwnaniu z grupg
kontrolng byta to réznica istotna (p = 0,0002). Podwyzszone
miano AECA wykazano u 46 chorych i u 2 0s6b z grupy
kontrolnej, i réwniez byla to roznica istotna (p = 0,0001).
Stwierdzono, ze obecnos$¢ podwyzszonego miana AECA
u chorych na TRU wiaze si¢ istotnie z pogrubieniem kom-
pleksu blony wewnetrznej i srodkowej w zakresie wartosci
wysokich (OR = 6,61; 95% CI: 1,6-28,3).

Whiosek: Obecno$¢ przeciwceiat przeciw komorkom
srodbtonka u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy
jest czynnikiem ryzyka rozwoju wezesnych, subklinicznych
zmian miazdzycowych.

Hasta: toczen rumieniowaty uktadowy — miazdzyca
— przeciwciala przeciw komorkom endotelial-
nym — grubo$¢ kompleksu blony wewngtrzne;j
1 srodkowe;.

Wstep

Przeciwciata przeciw komorkom endotelialnym (AECA)
stanowig heterogenng grupe¢ przeciwcial skierowanych
przeciw réznym antygenom zlokalizowanym na komor-
kach $rodbtonka naczyniowego [1]. Diagnostyczne i pro-
gnostyczne znaczenie AECA ugruntowaty badania, ktore
potwierdzity ich role w patogenezie zapalenia naczyn [2].
Przeciwciata te maja zdolno$¢ bezposredniego oddziaty-
wania na $rédbtonek naczyniowy, a aktywacja i dysfunkcja
srodblonka sa kluczowymi zjawiskami inicjujacymi rozwdj
miazdzycy [3, 4].

Miazdzyca i jej nastepstwa, gtéwnie pod postacia po-
wiktan sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych,
stanowig powazny problem kliniczny u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy (TRU) [5]. Istotnym wskaznikiem
wykorzystywanym w ocenie zagrozenia rozwojem miaz-
dzycy jest pomiar grubo$ci kompleksu blony wewnetrznej
i srodkowej (IMT). Stwierdzono réwniez istotne korelacje
migdzy wzrostem grubosci kompleksu IMT a chorobg naczyn
wiencowych i udarem niedokrwiennym mozgu [6, 7].

Celem badania byta ocena, czy istnieje korelacja miedzy
obecnoscig wezesnych zmian miazdzycowych wyrazonych
pogrubieniem kompleksu IMT a podwyzszonym mianem
AECA u chorych na TRU.

Material i metody

Badanie przeprowadzono u 103 chorych na TRU — 90
kobiet i 13 mezczyzn w wieku 19-76 lat (Srednia 44,5 lat),
leczonych w Klinice Reumatologii Pomorskiej Akademii
Medycznej w Szczecinie i Przyklinicznej Poradni Reumato-
logicznej oraz u 30 zdrowych 0sob (24 kobiet 1 6 mgzczyzn)
w wieku 2074 lat (Srednia 42,9 lat), stanowiacych grupe
kontrolng. Czas trwania choroby wynosit od roku do 30 lat

(Srednia 9,1 lat). Rozpoznanie TRU ustalono na podstawie
kryteriow ARA zmodyfikowanych w 1982 r. [8].

U wszystkich chorych i u 0s6b z grupy kontrolnej prze-
prowadzono badanie ultrasonograficzne w prezentacji B na
aparacie HDI 3500 (ATL) z wieloczestotliwos$ciowa gtowica
liniowa 5—12 MHz, dokonujgc pomiaru IMT w trzech seg-
mentach po kazdej stronie: a) w dystalnym odcinku tetnicy
szyjnej wspolnej w $cianie blizszej i dalszej naczynia; b)
W opuszce tetnicy szyjnej w $Scianie dalszej; ¢) w proksy-
malnym odcinku tetnicy szyjnej wewnetrznej w $cianie
dalszej. W kazdym z segmentow wybierano maksymalng
warto$¢ grubosci IMT. Ostateczng grubos¢ kompleksu IMT
obliczano jako $rednig uzyskang ze wszystkich o§miu po-
miarow [9, 10].

Przeciwciata AECA oznaczono metoda immunofiu-
orescencji posredniej, testem EUROIMMUN, w ktorym
zastosowano jako substrat ludzkie komorki §rédbtonka
z zyty pepkowej (HUVEC). Rozcienczone 1:10 surowice
chorych i 0s6b z grupy kontrolnej inkubowano z HUVEC
30 minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie ptukano
przez 5 minut w zbuforowanym roztworze soli fizjologicznej
z dodatkiem Tween 20. Po osuszeniu preparatéw inkubo-
wano je ponownie przez 30 minut z roztworem koziej an-
tyludzkiej surowicy znakowanej fluoresceing. Po ostatnim
cyklu ptukania preparaty oceniano w mikroskopie fluore-
scencyjnym. Wynik uznawano za pozytywny, gdy miano
AECA bylo = 1:10.

Zgodg na zrealizowanie projektu wyrazita Komisja
Bioetyczna Pomorskiej Akademii Medycznej w uchwale
nr BN-001/50/05 z dnia 21 lutego 2005 .

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu
testow chi? Pearsona, chi’ z poprawka Yatesa, korelacji
rank Spearmana, zastosowano rowniez metode¢ regresji
logistycznej.

Wyniki

Ze wzgledu na zmienno$¢ populacyjng grubosci kom-
pleksu intima—media [10, 11, 12, 13, 14] wyznaczono za-
kres warto$ci prawidtowych na podstawie pomiardéw gru-
bosci kompleksu IMT uzyskanych w grupie kontrolne;.
Uznano za prawidtowa grubo$¢ kompleksu IMT warto$ci
<0,65mm, za srednio podwyzszone wartos$ci mieszczace
si¢ w przedziale 0,66—0,86 mm, a za wysokie > 0,86 mm.
W grupie badanej $rednia grubos¢ kompleksu IMT wyniosta
0,74mm, a w grupie kontrolnej 0,64 mm i byta to rdznica
istotna (p = 0,0002). Prawidtowe wartosci IMT (£ 0,65)
stwierdzono u 34 chorych, $rednio podwyzszone (w zakre-
sie 0,66—0,86 mm) u 52 chorych, a znacznie podwyzszone
(> 0,86mm) u 17 chorych (tab. 11 2).

Stwierdzono istotnie czgstsze wystepowanie podwyz-
szonego miana AECA u chorych na TRU w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (tab. 3).

Na podstawie analizy chorych na TRU pod wzgledem
obecnosci AECA nie stwierdzono istotnej roznicy migdzy
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Tabela 1. Grubo$¢ kompleksu blony wewnetrznej i Srodkowej
uzyskana u chorych na toczen rumieniowaty ukladowy i w grupie
kontrolnej

Table I Intima-media thickness in patients with systemic lupus
erythematosus and in the control group

Grupa Grubo$¢ kompleksu intima-media w mm
(liczba) Intima-media thickness in mm
Group | érednia | mediana | minimalna | maksymalna sD
(size) mean | median | minimum | maximum
Badana
Patients 0,74 0,70 0,50 1,05 0,12
(103)
Kontrolna
Controls | 0,64 0,60 0,50 0,85 0,08
(30)

chorymi z prawidlowymi (< 0,65 mm) i podwyzszonymi
warto$ciami kompleksu blony wewnetrznej 1 sSrodkowej
(> 0,65 mm) — tabela 4. Natomiast w przypadku chorych
na TRU, u ktérych stwierdzono pogrubienie kompleksu
IMT w zakresie wartosci wysokich (> 0,86 mm), wykazano
istotny zwigzek miedzy podwyzszonym mianem AECA
a wzrostem grubosci kompleksu IMT. Ryzyko jest 7 razy
wyzsze w tej grupie niz u pozostatych chorych (tab. 5).

Dyskusja

Miazdzyca i jej nastgpstwa kliniczne, gtdwnie pod po-
stacig powiktan sercowo-naczyniowych, sg jedng z gtow-
nych przyczyn $mierci chorych na TRU [5, 15]. Oceny
wystepowania wczesnych, jeszcze bezobjawowych zmian
miazdzycowych, dokonano na podstawie pomiaru grubosci
kompleksu IMT, zgodnie z powszechnie stosowang metodg

[9, 10]. Wykazano istotny wzrost grubos$ci kompleksu IMT
u chorych na TRU w poréwnaniu z grupg kontrolna, co
przemawia za wyzszym ryzykiem zagrozenia miazdzy-
cg u tych chorych [16]. Potwierdzili to Doria i wsp. [16]
w badaniach przeprowadzonych u chorych na TRU oraz
Dropinski i wsp. [17] u chorych na TRU oraz inne uktadowe
choroby tkanki taczne;j.

U podtoza rozwoju zmian miazdzycowych lezy aktywa-
cja, a nastgpnie dysfunkcja $srédbtonka naczyniowego [4, 18].
Dotychczasowe badania dowiodty, Ze klasyczne czynniki
ryzyka rozwoju zmian miazdzycowych w populacji ogolnej
ro6znig si¢ od czynnikow ryzyka u chorych na TRU [16, 19,
20]. Stad zainteresowanie badaczy skupia si¢ na czynni-
kach zwigzanych z samym procesem chorobowym, w tym
na roli wybranych autoprzeciwciat. Analiza chorych na TRU
w badaniach wiasnych nie wykazata istotnych réznic miedzy
grupa chorych ze zwickszong (> 0,65mm) i grupa chorych
z prawidlowa (< 0,65 mm) gruboscia kompleksu IMT pod
wzgledem obecnosci AECA. Jednak w przypadku chorych
z warto$ciami kompleksu IMT > 0,86 mm, obecnos¢ pod-
wyzszonego miana AECA niemal 7-krotnie zwigksza ryzyko
pogrubienia kompleksu IMT. Swiadczy to o duzym zagroze-
niu rozwojem petnoobjawowej miazdzycy u tych chorych.

Obserwacje witasne potwierdzajg doniesienia na temat
udziatu AECA w rozwoju zmian miazdzycowych, z ktérych
pierwsze pojawity si¢ juz w latach 80. XX wieku. D 4na-
stasio i wsp. [21] wykazali obecnos¢ AECA w surowicy
chorych z miazdzyca naczyn obwodowych, sugerujgc udziat
komponenty immunologicznej w rozwoju tych zmian. Po-
dobnie Nityanand i wsp. [22], analizujac grupe miodych
pacjentow ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach ob-
wodowych, wykazali obecno$¢ wysokiego miana AECA

Tabela 2. Grubo$¢ kompleksu intima-media u chorych na toczen rumieniowaty ukladowy w poréwnaniu z grupa kontrolna

Table 2. Intima-media thickness in patients with systemic lupus erythematosus in comparison with the control group

Chorzy na toczen rumieniowaty

uktadowy Grupa kontrolna
Zmienna / Parameter Patients with systemic lupus Control group P
erythematosus liczba (%) / number (%)
liczba (%) / number (%)

<0,65 34 (33,0%) 22 (73,3%)
Grubos¢ kompleksu intima-media
W mm 0,66-0,86 52 (50,5%) 8 (26,7%) 0,0002
Intima-media thickness in mm

<0,86 17 (16,5%) 0 (0,0%)

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciw komorkom endotelialnym u chorych na toczen rumieniowaty ukladowy
w poréwnaniu z grupa kontrolna

Table 3. Presence of antiendothelial cell antibodies in patients with systemic lupus erythematosus in comparison with the control group

Chorzy na toczen rumieniowaty
uktadowy Grupa kontrolna
Zmienna / Parameter Patients with systemic lupus Control group p
erythematosus liczba (%) / number (%)
liczba (%) / number (%)

Przeciwciata przeciw komorkom ) 46 (44,7%) 2 (6,7%)

endotelialnym 0,0001
Antiendothelial cell antibodies ) 57 (55,3%) 28 (93,3%)
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Tabela 4. Porownanie chorych na toczen rumieniowaty ukladowy z prawidlowa gruboscia i pogrubieniem kompleksu blony wewnetrznej
i Srodkowej (> 0,65 mm) pod wzgledem obecnosci przeciwcial przeciw komérkom endotelialnym

T able 4. Patients with systemic lupus erythematosus with intima-media thickness > 0.65mm in relation to the presence of antiendothelial

cell antibodies

Grubos¢ kompleksu
intima-media > 0,65 mm

Grubos¢ kompleksu
intima-media < 0,65 mm

Zmienna / Parameter Intima-media thickness > 0.65mm | Intima-media thickness < 0.65mm p
liczba (%) / number (%) liczba (%) / number (%)
Przeciwciata przeciw koméorkom ) 30 (43,5%) 16 ( 47,1%)
endotelialnym NS
Antiendotelial cell antibodies ) 39 (56,5%) 18 (52,9%)

NS — nieistotne statystycznie / not significant

Tabela 5. Czestos¢ wystepowania pogrubienia kompleksu intima-media w stopniu wysokim (> 0,86 mm) u chorych na toczen rumieniowaty
ukladowy a obecno$é wysokiego miana przeciwcial przeciw komérkom $rodblonka

Table 5. Patients with systemic lupus erythematosus with intima-media thickness > 0.86 mm in relation to the presence of antiendothelial
cell antibodies

Grubos¢ kompleksu intima-media | Grubos$¢ kompleksu intima-media
Czynnik ryzyka > 0,86 mm <0,65mm OR* 95% CI
Risk factor Intima-media thickness > 0.86mm | Intima-media thickness < 0.65mm ?
liczba (%) / number (%) liczba (%) / number (%)

Przeciwciata
przeciw komérkom ) 10 (58,8%) 16 (47.1%)
endotelialnym 6,61 1,6-28.3
Antiendothelial cell 2 0 0
antibodies ) 7 (41,2%) 18 (52,9%)

* OR skorygowano pod wzgledem wieku i plci / OR adjusted for age and gender

1 przeciwciat przeciwkardiolipinowych, potwierdzajac rolg
tych przeciwcial w uszkodzeniu naczyn. Liczne badania
przeprowadzone u chorych z nadci$nieniem, chorobg naczyn
wiencowych oraz po przeszczepie serca potwierdzajg udziat
AECA w patogenezie zard6wno rozwoju zmian miazdzyco-
wych i ich nastepstw, jak i w humoralnej reakcji odrzucenia
przeszczepu [23, 24, 25].

‘Whioski

1. U chorych na toczen rumieniowaty uktadowy docho-
dzi do rozwoju wczesnej, subklinicznej miazdzycy, wyra-
zajacej sie czesciej wystepujacym pogrubieniem kompleksu
IMT niz w ogolnej populacji.

2. Jednym z czynnikéw ryzyka wczesnej miazdzycy
u chorych na TRU sg przeciwciala przeciw komoérkom en-
dotelialnym.

PiSmiennictwo

1. Belizna C., Tervaert J.W.C.: Specificity, pathogenecity, and clinical
value of antiendothelial cell antibodies. Semin. Arthritis. Rheum. 1997,
27 (2), 98-109.

2. Damianovich M., Gilburd B., George J. et al.: Pathogenic role of anti-
-endothelial cell antibodies in vasculitis. An idiotypic experimental
model. J. Immunol. 1996, 156, 4946-4951.

3. Del Papa N., Raschi E., Moroni G. et al.: Anti-endothelial cell IgG
fractions from systemic lupus erythematosus patients bind to human

10.

12.

13.

enothelial cells and induce a pro-adhesive and a pro-inflammatory
phenotype in vitro. Lupus, 1999, 8, 423-429.

Ross R.: The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the
1990s. Nature, 1993, 362, 801-808.

Frostegdrd J.: SLE, atherosclerosis and cardiovascular disease. J. Int.
Med. 2005, 257, 485—495.

O’Leary D.H., Polak J.F., Kronmal R.A., Manolio T.A., Burke G.L.,
Wolfson S.K. Jr.: Carotid artery intima and media thickness as a risk
factor for myocardial infarction and stroke in older adults. N. Engl. J.
Med. 1999, 340, 14-22.

Chambless L.E., Folsom A.R., Clegg L.X. et al.: Carotid wall thick-
ness is predictive of incident clinical stroke. The Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) Study. Am. J. Epidemiol. 2000, 151,
478-487.

Tan E.M., Cohen A.S., Fries J.F. et al.: The 1982 revised criteria for
the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum.
1982, 25 (11), 1271-1277.

Howard G., Sharrett A.R., Heiss G. et al.: Carotid artery intimal — medial
thickness distribution in general populations as evaluated by B-mode
ultrasound. Stroke, 1993, 24, 1297-1304.

Sutton-Tyrrell K., Lassila H.C., Meilahn E., Bunker C., Matthews K. A.,
Kuller L.H.: Carotid atherosclerosis in premenopausal and postme-
nopausal women and its association with risk factors measured after
menopause. Stroke, 1998, 29, 1116—1121.

Sun Y, Lin C.H., Lu C.J., Yip P.K., Chen R.C.: Carotid atherosclerosis,
intima media thickness and risk factors — an analysis of 1781 asymp-
tomatic subjects in Taiwan. Atherosclerosis, 2002, 164, 89-94.
Ebrahim S., Papacosta O., Whincup P. et al.: Carotid plaque, intima
media thickness, cardiovascular rik factors, and prevalent cardiovacular
disease in men and women: the British Regional Heart Study. Stroke,
1999, 30, 841-850.

Homma S., Hirose N., Ishida H., Ishii T, Araki G.: Carotid plaque and
intima-media thickness assessed by ultrasonography in subjects ranging
from young adults to centenarians. Stroke, 2001, 32, 830—835.



PRZECIWCIALA AECA — CZYNNIK RYZYKA MIAZDZYCY U CHORYCH NA TRU 99

14.

17.

19.

Denarié N., Gariepy J., Chironi G. et al.: Distribution of ultra-
sonographically — assessed dimensions of common carotid arte-
ries in healthy adults of both sexes. Atherosclerosis, 2000, 148,
297-302.

Borchers A.T,, Keen C.L., Shoenfeld Y., Gershwin M.E.: Surviving the
butterfly and the wolf: mortality trends in systemic lupus erythematosus.
Autoimmun. Rev. 2004, 3, 423-453.

Doria A., Shoenfeld Y., Wu R. et al.: Risk factors for subclinical athe-
rosclerosis in a prospective cohort of patients with systemic lupus
erythematosus. Ann. Rheum. Dis. 2003, 62, 1071-1077.

Dropinski J., Szczeklik W., Wegrzyn W.: Wzmozona grubo$¢ btony $rod-
kowej i wewnetrznej tetnic szyjnych w chorobach uktadowych tkanki
tacznej jako zwiastun miazdzycy. Kardiol. Pol. 2003, 59, 479-482.
Hunt B.J.: The endothelium in atherogenesis. Lupus, 2000, 9, 189-
—-193.

Svenungsson E., Jensen-Urstad K., Heimbiirger M. et al.: Risk factors
for cardiovascular disease in systemic lupus erythematosus. Circulation,
2001, 104, 1887-1893.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Manzi S., Selzer F., Sutton-Tyrrell K. et al.: Prevalence and risk fac-
tors of carotid pleque in women with systemic lupus erythematosus.
Arthritis Rheum. 1999, 42 (1), 51-60.

D’Anastasio C., Impallomeni M., McPherson G.A.D. et al.: Antibodies
against monocytes and endothelial cells in the sera of patients with athero-
sclerotic peripheral arterial disease. Atherosclerosis, 1988, 74, 99—-105.

Nityanand S., Bergmark C., de Faire U., Swedenborg J., Holm G., Lefvert
A.K.: Antibodies against endothelial cells and cardiolipin in young patients
with peripheral atherosclerotic disease. J. Int. Med. 1995, 238, 437-443.

Farsi A., Domeneghetti M.P., Brunelli T. et al.: Activation of the im-
mune system and coronary artery disease: the role of anti-endothelial
cell antibodies. Atherosclerosis, 2001, 154, 429-436.

Fredrich R., Toyoda M., Czer L.S.C. et al.: The clinical significance
of antibodies to human vascular endothelial cells after cardiac trans-
plantation. Transplantation, 1999, 67, 385-391.

Frostegard J., Wu R., Gillis-Haegerstrand C., Lemme C., de Faire U.:
Antibodies to endothelial cells in borderline hypertension. Circulation,
1998, 98, 1092-1098.






ANNALES ACADEMIAE MEDICAE STETINENSIS

ROCZNIKI

POMORSKIEJ AKADEMII

MEDYCZNEJ W SZCZECINIE

ANNALS OF THE POMERANIAN MEDICAL UNIVERSITY
2006, 52, SUPPL. 2, 101-104

EWA GAJEWSKA, WLODZIMIERZ SAMBORSKI

ZASTOSOWANIE DIAGNOSTYKI WEDLUG VOJTY DLA WCZESNEGO
WYKRYCIA ZABURZEN W ROZWOJU ORAZ WPLYW CZYNNIKOW TAKICH
JAK PUNKTACJA W SKALI WEDLUG APGAR ORAZ ASYMETRIA ULOZENIA

U DZIECI Z BARDZO MALA MASA CIALA

APPLICATION OF VOJTA’S METHOD FOR EARLY DETECTION OF
DEVELOPMENTAL DISTURBANCES IN VERY LOW BIRTHWEIGHT INFANTS
WITH REGARD TO APGAR SCORE AND ASYMMETRIC BODY POSITIONS

Klinika Fizjoterapii, Reumatologii i Rehabilitacji Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego
ul. 28 Czerwca 1956 roku 137/145, 61-545 Poznan
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Wilodzimierz Samborski

Summary

Introduction: This work focuses on the usefulness of
assessment based on seven body positions according to
Vojta for early detection of developmental abnormalities
of the central nervous system. As additional factors, Apgar
score at 1*t and 5™ minute of life, as well as asymmetry of
head or of whole body at the time of investigation (usu-
ally third month of life) were analyzed in correlation with
subsequent diagnosis of cerebral palsy usually established
after the first year of life.

Material and methods: The study group consisted of
57 children with birthweight lower than 1500 grams. Seven
children were diagnosed with cerebral palsy at the age of
one year.

Results: The following conclusions were drawn:
Vojta’s diagnostic method is very sensitive in detect-
ing injury of the central nervous system early in life;
high correlation was found between cerebral palsy and
asymmetry of the body, but not of the head; low Apgar
score at 5™ but not at 15 minute is highly predictive for
progression to cerebral palsy in infants with very low
birthweight.

Key words: cerebral palsy — Vojta’s method — Apgar
score.

Streszczenie

Wstep: W pracy przedstawiono zastosowanie diagno-
styki 7 reakcji utozeniowych wg Vojty w wykrywaniu
wcezesnych symptomow uszkodzenia centralnego uktadu
nerwowego (CUN). Dokonano analizy zwigzku punktacji wg
skali Apgar w 1. 1 5. minucie zycia, wyst¢gpowania asymetrii
glowy oraz asymetrii catego ciata, ktore zdiagnozowano
w pierwszych trzech miesigcach zycia, z wystgpowaniem
mobzgowego porazenia dziecigcego (MPD), zdiagnozowa-
nego w pierwszym roku zycia.

Materiat i metody: Badana grupa sktadata si¢ z 57 dzieci
z urodzeniowg masg ciata < 1500 g. W grupie tej siedmior-
gu dzieciom postawiono rozpoznanie MPD w pierwszym
roku zycia.

Wyniki: W wyniku przeprowadzonych badan stwier-
dzono, ze diagnostyka wg Vojty jest bardzo czuta metoda
w wykrywaniu wczesnych nieprawidlowo$ci w rozwoju,
spowodowanych zaburzeniami CUN, ze asymetria catego
ciala, a nie asymetria glowy, ma zwigzek z wystepowa-
niem MPD, zZe niska punktacja w skali Apgar w 5., ale nie
w 1. minucie zycia, moze predysponowaé¢ do wystgpowania
w przysztosci MPD.

Hasta: mozgowe porazenie dzieciece — diagnostyka
wg Vojty — skala wg Apgar.
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Wstep

Dziecko z uszkodzonym uktadem nerwowym i zaburzo-
nym na skutek tego rozwojem psychoruchowym znajduje
si¢ obecnie w centrum badan lekarskich, psychologicznych,
fizjoterapeutycznych, pedagogicznych i spotecznych [1].
Czyni si¢ jak najwicksze starania, by stworzy¢ takiemu
dziecku szersze mozliwosci skutecznej pomocy diagno-
stycznej 1 terapeutycznej. W szczegdlnosci dotyczy to dzieci
z tzw. grupy ryzyka, czyli urodzonych przedwczesnie, z ni-
ska urodzeniowa masg ciata oraz z niska punktacja w skali
wg Apgar, u ktorych juz w poczatkowej diagnostyce rozwo-
jowej mozna zaobserwowac niepokojace objawy, takie jak
np. wzmozone napiecie mi¢sniowe, brak symetrii ruchow
spontanicznych, nieprawidtowe odruchy i inne [2].

Do oceny noworodka w pierwszych minutach zycia od
wielu lat stosowana jest skala opracowana przez Virginie
Apgar. Ocena ta jest praktyczng metoda systematycznej
obserwacji noworodka bezposrednio po urodzeniu poma-
gajaca zidentyfikowaé pacjenta wymagajacego resuscyta-
cji. Za dobry stan pacjenta przyjmuje si¢ liczbg punktow
8—10. Punktacja 0—7 zalicza dzieci do grupy urodzonych
w zamartwicy o roznej ciezkosci [3, 4]. Ocena w skali wg
Apgar jest, jak wiadomo, zalezna od dojrzatosci noworodka.
Niedojrzaly noworodek jest hipotoniczny, mniej reaktywny,
tak wigc ocena dziecka urodzonego przedwczesnie moze
osiagna¢ maksymalnie 7 punktow w skali wg Apgar.

Aby stwierdzi¢ czy dziecko, urodzone czesto przed-
wczesnie, z matg urodzeniowa masg ciata rozwija si¢ pra-
widlowo, w Polsce i na calym §wiecie stosuje si¢ szereg
skal rozwojowych, np. skal¢ 7 reakcji utozeniowych wg
Vojty. Dzigki wczesnej diagnostyce mozliwe jest szybkie
wykrycie zaburzen o$rodkowej koordynacji nerwowej,
a tym samym mozliwa jest pomoc ze strony rehabilitanta,
pediatry, neurologa czy catej rodziny.

Celem pracy byta ocena zastosowania diagnostyki 7
reakcji utozeniowych wg Vojty w wykrywaniu wczesnych
symptomow uszkodzenia centralnego uktadu nerwowego
(CUN) oraz analizy wplywu punktacji wg skali Apgar
w 1.1 5. minucie zycia, a takze wystepowania asymetrii
glowy i calego ciala, ktére zdiagnozowano w pierwszych
3 miesigcach zycia, w poréwnaniu z wystepowaniem mo-
zgowego porazenia dziecigcego, diagnozowanego zwykle
okoto pierwszego roku zycia.

Material i metody

Materiat badawczy stanowito 57 noworodkow, ktore ob-
jeto diagnostyka w Przyklinicznej Poradni Oceny Rozwoju
Dziecka w pierwszych trzech miesigcach zycia (podajac
w wieku skorygowanym) [5]. Sprawdzono 7 reakcji utozenio-
wych wg Vojty sktadajacych si¢ z proby trakeyjnej, reakcji
Landaua, zawieszenia pachowego, wychylenia bocznego wg
Vojty, zawieszenia pionowego i poziomego wg Collis oraz
zawieszenia pionowego wg Peiper—Isbert [6]. W pierwszym

roku zycia 7 dzieciom postawiono diagnoze mézgowego
porazenia dziecigcego (MPD). Nastgpnie dokonano anali-
zy wystepowania MPD z takimi czynnikami ryzyka, jak:
punktacja w skali wg Apgar w 1. 1 5. minucie zycia oraz
wystepowanie asymetrii glowy i asymetrii catego ciata.

Wyniki

Wykazano duza korelacje diagnostyki 7 reakcji uto-
zeniowych wg Vojty, przeprowadzonej w pierwszych 3
miesigcach zycia dziecka z wystepowaniem MPD, ktore
zdiagnozowano u 7 dzieci w pierwszym roku zycia (ryc. 1).
Nie stwierdzono zaleznos$ci pomiedzy wystgpowaniem
asymetrii glowy a diagnoza MPD (ryc. 2), jednak duzy
wplyw na te diagnoze¢ miata asymetria dotyczaca catego
ciata, ktora wystepowata u prawie 60% pacjentow (ryc. 2).
Porownujac wptyw punktacji wg skali Apgar na diagno-
z¢ koncowa przyznanej dzieciom w 1. minucie zycia, nie
stwierdzono zadnej zaleznosci (ryc. 3), natomiast obserwujac
wplyw punktacji wg skali Apgar w 5. minucie zycia mozna
zaobserwowac¢ wickszy jej wplyw, lecz statystycznie nie
wykazano znamiennych réznic (ryc. 4).

Dyskusja

Obserwacja spontanicznego zachowania si¢ niemowlecia
oraz ocena odruchow prymitywnych nie wystarczajg do usta-
lenia stopnia uszkodzenia CUN. Vaclav Vojta w koncepcji
diagnostyki neurokinezjologicznej najwigksza rolg przy-
pisat funkcji automatycznego sterowania polozeniem ciala
w przestrzeni. Funkcja ta wynika ze wzajemnego zwiazku
mig¢dzy ontogeneza posturalng a ontogenezg motoryczna,
ktore przebiegaja rownolegle. Zmiany potozenia ciata w prze-
strzeni wywotujg wzorce odpowiedzi, ktdre zmieniajg si¢
W ciggu pierwszego roku zycia w sposob typowy, co jest
uwarunkowane dojrzatoscig osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Kinezjologiczna diagnostyka wg Vojty ocenia zdol-
nos$¢ OUN do szybkiego, natychmiastowego i adekwatnego
reagowania na zmiang¢ utozenia ciata [7]. Badanie to wigze si¢
z pobudzeniem intero-, proprio- i eksteroreceptorow. Reakcje
ulozeniowe prezentujg ten sam poziom rozwoju automa-
tycznego sterowania potozeniem ciata, ktore dziecko osigga
W swoim spontanicznym zachowaniu i motoryce [8].

Molteno 1 Magasinier przeprowadzajac badania dia-
gnostyczne na 68 dzieciach z bardzo mata masa ciata i 28
zdrowych dzieciach z prawidlowa masg ciata, stwierdzili, ze
reakcje wg Vojty sg bardzo przydatne w diagnostyce dzieci
wysokiego ryzyka [9]. W badanej grupie stwierdzono duzg
zalezno$¢ pomiedzy diagnostyka 7 reakcji utozeniowych wg
Vojty wykonywang w pierwszym kwartale zycia a diagnozg
MPD stawiang w pierwszym roku zycia dziecka.

Noworodki z bardzo matg urodzeniowg masg ciata waza
<1500 g 1 sg przewaznie weze$niakami [4, 6, 10, 11, 12].
Czesto$¢ wystepowania bardzo matej urodzeniowej masy
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Fig. 1. Vojta’s score and progression to cerebral palsy (MPD)
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Fig. 2. Asymmetry of the head and body and progression to cerebral palsy
(MPD)

ciata stanowi 1,2%. Przyczyna zgonu ok. 50% niemowlat
jest bardzo mata urodzeniowa masa ciata (85-90% zgo-
now dotyczy dzieci urodzonych z masg ciata 1250-1500 g)
[13]. Janus-Kukulska i wsp. podaja bardziej optymistyczne
dane na podstawie obserwacji dzieci z masg urodzeniowg
ponizej 1250 g, u ktorych objawy uszkodzenia OUN wy-
stepowaty w 32% przypadkéow. Duze wahania dotyczace
danych procentowych, przedstawiajacych czegstos¢ wy-
stepowania uszkodzenia OUN u wczes$niakow, zalezne sa
przede wszystkim od ich masy ciata i stopnia dojrzatosci
w chwili urodzenia, sposobu prowadzenia porodu oraz
pielegnacji [14].

Obserwacje poczynione przez Veelkena 1 Schopfa skta-
niaja do stwierdzenia, ze zta sytuacja pourodzeniowa, jak
niska punktacja w skali wg Apgar, koreluje z wystgpowa-
niem MPD. Jednak twierdza oni tez, Ze nie jest to jedyny
miernik ztego rozwoju [15]. Natomiast Nelson i Ellenberg
wykazali, Ze zty stan po urodzeniu i niska punktacja w skali
wg Apgar oceniona w 10., 15. 1 20. minucie zycia koreluja
Scisle z rozwojem MPD. W wyodrgbnionej grupie dzieci
z MPD, ocenianych w 1.1 5. minucie zycia w skali wg Ap-
gar, nie zaobserwowano znaczacego wplywu tej punktacji
na diagnoze koncowa, dlatego nalezy zgodzi¢ si¢ z innymi
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Ryc. 3. Punktacja wg skali Apgar w 1. minucie zycia a wystgpowanie
mozgowego porazenia dziecigcego (MPD)

Fig. 3. Apgar score at 1* minute and progression to cerebral palsy (MPD)
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Fig. 4. Apgar score at 5" minute and progression to cerebral palsy (MPD)

autorami, ze niska punktacja w skali wg Apgar noworodkow
urodzonych przedwczes$nie z bardzo mata masa ciata nie
jest charakterystyczna dla pdzniejszego rozwoju.

W literaturze brak jest danych dotyczacych wystepowa-
nia asymetrii u dzieci z bardzo matg masa ciala a pdzniejsza
diagnoza MPD. Omawiajgc ten problem nalezy zauwazyc¢,
ze w badanej grupie dzieci wystepuje zalezno$¢ miedzy
asymetrig catego ciata, ktora zaobserwowano w pierwszych
3 miesigcach zycia a koncowg diagnozg MPD, natomiast nie
mozna tego stwierdzi¢ obserwujgc asymetrie gtowy.

Whioski

1. Dokonujac poréwnania diagnostyki 7 reakcji uto-
zeniowych wg Vojty przeprowadzonej w pierwszych 3
miesigcach zycia dziecka a wystepowaniem MPD, ktore
zdiagnozowano u 7 dzieci w pierwszym roku zycia, wy-
kazano, ze diagnostyka ta jest bardzo czuta w wykrywaniu
wczesnych nieprawidtowosci w rozwoju spowodowanych
zaburzeniami CUN.

2. Asymetria glowy, ktdra zdiagnozowano w pierwszym
kwartale zycia, nie ma wptywu na wystgpowanie MPD.
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3. Znaleziono duzg korelacje pomiedzy wystgpowa-
niem w diagnostyce poczatkowej asymetrii catego ciata
a diagnostyka koncowg MPD.

4. Punktacja w skali wg Apgar przyznana dzieciom
w 1. minucie zycia nie ma wptywu na diagnoz¢ MPD.

5. Niska punktacja w skali wg Apgar w 5. minucie zycia
moze by¢ wysokim wskaZznikiem wyst¢gpowania w przy-
sztosci MPD.
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Summary

Purpose: We present a case of a 33-year-old woman
with nonspecific systemic symptoms (fatigue, weakness),
widespread pains, sleep disorders, morning stiffness, ac-
companied by symptoms from the autonomic nervous system
(chest pain, digestive tract disorders, hyperesthesia of the
skin, dizziness, paresthesia with a feeling of coldness in
hands and feet, excessive sweating, breath problems, palpita-
tions). The diagnostic process was difficult and it took a long
time to establish the diagnosis partly because of problems
in cooperating with this patient. During several years, the
woman was hospitalized at several specialist departments,
underwent many consultations, laboratory tests, and imag-
ing studies. Finally, fibromyalgia was diagnosed.

Conclusions: Treatment was implemented with good
results improving the quality of life of this patient.

Key words: fibromyalgia — diagnostics — treatment.

Streszczenie

Wstep: Praca przedstawia przypadek diugotrwatej
i ucigzliwej diagnostyki 33-letniej pacjentki z niespecy-
ficznymi objawami ogélnoustrojowymi (zmeczenie, ostabie-
nie), uogdlnionym boélem, zaburzeniami snu, sztywnoscia
poranng oraz licznymi objawami wegetatywnymi (bdlami
w klatce piersiowej, dolegliwos$ciami ze strony przewodu
pokarmowego, nadwrazliwoscig skory na dotyk, zawrotami
glowy, parestezjami oraz uczuciem zimnych rak i stop, nad-
miernym poceniem, problemami z oddychaniem, uczuciem
niemiarowej pracy serca). Specyfika powyzszego przypadku
wigze si¢ z trudnym charakterem chorej. Podczas trwaja-

cej kilka lat obserwacji kobieta przeszta wiele oddziatow
specjalistycznych, liczne konsultacje oraz badania labo-
ratoryjne i obrazowe. Ostatecznie ustalono rozpoznanie
fibromialgii.

Whnioski: Zastosowane leczenie przyniosto zadowalajace
efekty 1 znacznie utatwito zycie pacjentce.

Hasta: fibromialgia — diagnostyka — leczenie.

Wstep

Fibromialgia (fb) jest stosunkowo mato znang jednost-
ka chorobowg. Nalezy do grupy tzw. reumatyzmu tkanek
migkkich lub reumatyzmu pozastawowego [1]. Czgsto$¢
wystepowania fb to przypuszczalnie okoto 2—4% populacji.
Praktyka reumatologiczna pozwala przypuszczad, iz od-
setek ten jest nieco wyzszy — ok. 7-8% [2]. Chorujg glow-
nie ludzie rasy biatej, z przewaga kobiet (zmienng wedtug
roznych zrédel) od 6:1 do 9:1, w wieku 30-50 lat [3, 4].
Coraz czgéciej fibromialgi¢ rozpoznaja rowniez pediatrzy,
a pacjentkami sg gtownie dziewczynki w wieku 13—15 lat
[2, 5]. Fibromialgia jest powszechna w krajach wysoko roz-
winietych. W Stanach Zjednoczonych liczba dotknigtych
nig 0s0b wynosi blisko 6 milionow [2, 6, 7].

Hipotez na temat etiologii fb jest wiele, ale Zadna z nich
nie jest do konca potwierdzona. Do$¢ wezesnie jako ewentu-
alng przyczyne¢ objawow fibromialgii rozwazano zaburzenia
snu. U 0sob z fb zaobserwowano defekt snu wolnofalowego
polegajacy na obecnosci (obserwowanej w EEG) dodatko-
wych fal delta w fazie IV snu wolnego [8].

Odkryta pdzniej, aczkolwiek obecnie najbardziej praw-
dopodobna przyczyna fb to zaburzenia metabolizmu seroto-
niny (5-hydroksytryptaminy — 5-HT). Obserwowany u pa-
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cjentéw z fb niedobor 5-HT w plynach ustrojowych moze
poprzez nieprawidtowa neurotransmisj¢ serotoninergiczng
indukowac¢ objawy charakterystyczne dla fb [9]. Przyczyn
tego zjawiska jest wiele: deficyt prekursora 5-HT — tryp-
tofanu w ptynach ustrojowych, zaburzenie metabolizmu
neuroprzekaznika, ktore wynikaja z niedoboru enzymow
bioragcych w nim udziat (niedobor hydroksylazy tryptofa-
nu), badz nadmierne zuzycie tryptofanu w szlaku kynure-
ninowym. Za przyczyng¢ obnizonego poziomu serotoniny
uwaza si¢ takze zwiekszong ilo$¢ receptoréw serotonino-
wych w synapsach nerwowych oraz obecno$¢ przeciwciat
przeciw serotoninie i gangliozydom (wchodzacym w sktad
budowy receptorow serotoninowych) w surowicy chorych
na fibromialgie [10]. Nasilona produkcja melatoniny, ktorej
prekursorem jest serotonina (np. na skutek stresu) rowniez
obnizy jej stezenie. Wérod nowszych koncepcji wymienia si¢
defekt genetyczny, ktory dotyczy zmian w obszarze regionu
promotorowego genu kodujacego syntetaze transportera
serotoniny [11].

Bardzo czesto istotng role w indukcji objawdw, a nastep-
nie rozwoju choroby odgrywa stres. Chorzy niejednokrotnie
Wwigza pierwsze wystapienie bolu i jego pézniejsze nasilenie
z sytuacjami stresogennymi.

Najnowsza koncepcja w sprawie etiologii fibromialgii
polega na zjawisku tzw. sensytyzacji osrodkowej. Wedtug tej
hipotezy za patomechanizm powstawania bolu u pacjentow
z fb odpowiedzialna bytaby nadmierna reakcja chorych
na bodzce czuciowe. U pacjentow z fb zaobserwowano
nieprawidfowe sumowanie si¢ bolu, co w efekcie dawato
wzmocnienie i przedtuzone wygasanie bodzca nocycep-
tywnego [12].

Najwiasciwsze wydaje si¢ przyjecie wieloczynnikowe;j
etiopatogenezy fb, wedtug ktdrej u 0séb predysponowa-
nych genetycznie natozenie dodatkowych czynnikéw (po-
chodzenia wewnetrznego badz zewngtrznego) spowoduje
wystapienie objawow fb.

Dwa gléwne objawy charakteryzujace obraz kliniczny
fibromialgii to: przewlekty, uogélniony bol migsniowo-sta-
wowy oraz bolesno$¢ w typowych punktach, tzw. fender
points. Bol pacjenci opisujg jako ,,wszechogarniajacy”,
w sposob bardzo dramatyczny i sugestywny przyréwnuja
go do ,,przypalania, wyszarpywania ciala, wbijania wen
ostrych przedmiotow”. Bol moze mie¢ zmienng intensyw-
nos$¢. Na jego nasilenie (a zwykle rowniez na samg inicjacje
bolu) majg wptyw liczne towarzyszace czynniki stresowe
pochodzenia zewn¢trznego — infekcje wirusowe 1 bakteryjne,
diagnostyczne badania inwazyjne, przyjmowane leki, urazy,
warunki klimatyczne oraz wewnetrznego — mechanizmy
neurogenne, zaburzenia hormonalne i dotyczace gospodarki
wodno-elektrolitowej, czynniki psychosocjalne i osobo-
wosciowe [13]. Bol nasila si¢ szczegolnie pod wptywem
wysitku fizycznego. Zjawisko to, okreslane mianem exercise
intolerance wynika z bedacego kolejna charakterystyczna
dla fb cechg —uczucia statego zmgczenia [14].

Druga charakterystyczna cecha fb, czyli nadmierna
wrazliwo$¢ na ucisk w okreslonych punktach, ktére sg

zlokalizowane w miejscach przyczepdw $ciegien lub na
ich przebiegu, powoduje nieprzyjemne doznanie, ktorego
wyrazem jest prowokowana przez ucisk reakcja obronna
ustroju. Nadmierna bolesnos$¢ tender points jest prawdopo-
dobnie wynikiem miejscowego zapalenia neurogenicznego
spowodowanego uwolnieniem substancji P 1 innych neuro-
mediatorow, doprowadzajacego do zaburzen krazenia i hi-
peralgezji [15]. Sposérod ponad 100 takich punktow wyrodznia
si¢ 18 najbardziej czutych i specyficznych, ktore stosowane
sa w badaniu, majacym na celu ustalenie diagnozy.

Uogolniony bol 1 bolesnos¢ tender points jako objawy
gléwne stanowig wedtug American College of Rheumato-
logy (ACR) dwa kryteria diagnostyczne choroby [16]:

I. Uogdlniony, przewlekty bol w wywiadzie.

Bol uznaje si¢ za taki, jesli zlokalizowany jest po pra-
wej 1 lewej stronie ciata, powyzej i ponizej pasa oraz w osi
ciata (odcinki: szyjny, piersiowy, ledzwiowy kregostupa
Iub przednia powierzchnia klatki piersiowej). Kryterium
to spetnione jest zatem, jesli np. chory odczuwa bol oko-
lic lewego barku i1 prawego biodra oraz odcinka szyjnego
kregostupa. Dolegliwo$ci powinny trwac co najmniej 3
miesigce.

I1. Bol w 11 z 18 podanych nizej punktéw (9 symetrycz-
nych par punktow) pod wptywem ucisku opuszka kciuka
lub palca wskazujacego. Lokalizacja proponowanych przez
ACR tender points przedstawia si¢ nastepujaco:

— potylica — przyczepy $ciggien w okolicy potylicznej;

— dolny odcinek szyi — przestrzenie miedzy wyrostkami
poprzecznymi na odcinku C5—-C7;

— trapezius — punkt potozony na gérnym brzegu mig¢énia
czworobocznego posrodku migdzy barkiem i szyja;

Ryc. 1. Tender points
Fig. 1. Tender points
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— supraspinatus — punkt lezacy posrodku nad grzbietem
opatki;

— I Zebro —na gérnym brzegu, nieco bocznie od potaczenia
chrzestno-kostnego;

— nadklykie¢ boczny — 2 cm dystalnie do nadktykeia bocz-
nego kosci ramiennej;

— okolica posladkowa — fald migsniowy w obrebie gornego,
zewnetrznego kwadrantu posladka;

— kretarz wigkszy — punkt potozony za prominentia tro-
chanterica,

— kolano — okolica przysrodkowa kolana (fad pad) prok-
symalnie w stosunku do szpary stawowe;j.

Badanie tender points przeprowadza si¢ uciskajac ba-
dane miejsca opuszka kciuka lub palca wskazujacego, z sitg
okoto 4 kg.

Nieobligatoryjne, aczkolwiek bardzo charakterystyczne
dla fb s3: sztywnos¢ (czgsto wymagajaca réznicowania ze
sztywnoscig poranng w przebiegu RZS), ostabienie sity
miesni, uczucie wyczerpania, ogolnego rozbicia, zaburzenia
snu, grupa objawow wegetatywnych i psychopatologicznych
[17, 18]. Do najczesciej wystepujacych objawow wegeta-
tywnych nalezg:

— uczucie zimnych rak i stop — cecha mylnie diagnozowana
jako objaw Raynauda, w istocie dotyczaca skurczu naczyn
wlosowatych watu paznokciowego;

— sucho$¢ w jamie ustnej;

— nadmierne pocenie;

— zawroty glowy;

— dodatni dermografizm;

— bole glowy (migrena);

— zaburzenia zolagdkowo-jelitowe (zesp6t jelita drazliwego);
— uczucie ciata obcego w gardle;

— uczucie niemiarowej pracy serca;

— okresowe uczucie braku powietrza;

— parestezje;

— objawy dyzuryczne.

Znaczacy odsetek pacjentdéw z fb reprezentuje objawy
psychopatologiczne [19]. Stany lekowe, stany napi¢cia ner-
wowego, zaburzenia osobowosci, labilno$¢ emocjonalna,
nerwice, lgki, niepokoje, objawy psychastenii, schizofrenii
czy sktonnos¢ do depresji sktadajg si¢ na typowy obraz
fibromialgii. Identyfikowana jako ,,bolowa maska depresji”
fibromialgia w rzeczywisto$ci nig nie jest, a podstawowy
element réznicujacy, to nieobecne u pacjentdw z depresja
tender points [20].

Przeprowadzane u pacjentdéw z pierwotnym zespotem
fb rutynowe badania laboratoryjne nie wykazujg odchylen
od normy. Roznice stezen w surowicy i w ptynie mozgowo-
-rdzeniowym w poréwnaniu do grup kontrolnych wykazuja
natomiast niektore neuroprzekazniki (omoéwiona powyzej
serotonina, metabolity serotoniny, tryptofan, insulinopo-
dobny czynnik wzrostu, substancja P) [21, 22]. Licznie
wykonywane badania obrazowe i elektrograficzne (EEG,
EKGQG) takze nie wykazuja zadnych zmian.

Niektorzy naukowcy wyr6zniajg fibromialgie pierwotng
1 wtérng. Posta¢ wtorna charakteryzuje si¢ wspotwyste-

powaniem — obok cech typowych dla fb — objawow cha-
rakterystycznych dla innej jednostki chorobowej. Czesto
sa to uktadowe choroby tkanki tagcznej (toczen uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawow), choroby dotyczace innych
uktadow z symptomatologia stawowa (sarkoidoza, wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego), zespoty endokrynologiczne
(niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ przytarczyc), in-
fekcje bakteryjne 1 wirusowe. O rdéznicowaniu obu posta-
ci decyduje obecnos¢ objawow klinicznych, wyktadnikow
laboratoryjnych i odchylen stwierdzonych w wykonanych
badaniach sktadajgcych si¢ na kryteria diagnostyczne po-
szczegblnych jednostek chorobowych.

Fibromialgia ze wzgledu na mocno zaakcentowany aspekt
psychologiczny wymaga roznicowania z depresja, szczegolnie,
Ze w przebiegu tej ostatniej czesto pojawiajg si¢ dolegliwosci
somatyczne (rowniez bolowe). Tender points stanowig tu (jak
zaznaczono wezesniej) ceche réznicujacy. Bardzo czesto fb
identyfikuje si¢ z zespotem przewleklego zmeczenia (chronic
fatigue syndrome). W obrazie klinicznym fb nie obserwuje si¢
wystepujacych w przebiegu zespotu przewlektego zmeczenia
stanéw podgoraczkowych, powiekszenia weztdw chlonnych,
bolu gardta i wedrujacych bolow stawowych. Badajgc nato-
miast pacjentdow z zespotem przewleklego zmeczenia nie
stwierdza si¢ licznych tender points [23].

Dzisiejsza medycyna nie dysponuje skuteczna metoda
leczenia fibromialgii. Zasadniczg przyczyna jest brak wiedzy
na temat przyczyn choroby. Prébom poddaje si¢ rozmaite
formy terapii, nie przynosza one jednak oczekiwanych
rezultatow. Leczenie fibromialgii powinno by¢ komplek-
sowe, zawiera¢ w sobie elementy edukacji, psychoterapii,
farmakoterapii i fizjoterapii.

Celem edukacji jest zrozumienie przez chorego istoty
fibromialgii. Pacjent z fb musi by¢ przekonany, Ze nie gro-
zi mu utrata zdrowia ani zycia, a czynniki stresujagce, na
ktére mozna w pewien sposob wptywacé, nie sg obojetne
dla przebiegu choroby.

Wsrdd metod psychoterapii wymieni¢ nalezy tzw. tera-
pi¢ poznawczg i behawioralng. Jej celem jest wyjasnienie
choremu psychologicznych mechanizmoéw bolu i przeko-
nanie chorego o mozliwos$ci rozwigzywania probleméw
zwigzanych z bélem. Ponadto psychoterapia ma pomagaé
choremu ksztattowac aktywny styl zycia, uczy¢ redukceji
zachowan chorobowych i zwigkszenia ilo$ci zachowan
zdrowych. Bardzo istotna jest rowniez jej rola w dekata-
strofizacji bolu.

Zasadniczym celem stosowanych przez chorych z fb
lekow jest walka z bolem. W tym celu pacjenci, jak rowniez
prowadzacy ich lekarze, siegaja po wszelkie dostepne srodki
analgetyczne, preparaty zmniejszajace napigcie mi¢sniowe,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz leki psy-
chotropowe. Najskuteczniejsze wérod lekoéw przeciwbodlo-
wych okazaty si¢ pochodne tramadolu (w 60% posiadajace
wlasciwosci lekow serotoninergicznych). Bezskuteczne, co
potwierdzity liczne proby kliniczne, sa NLPZ.

U pewnej cze$ci chorych miorelaksanty przynosza po-
prawe w skojarzeniu z analgetykami. Najwigksze nadzieje
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na sukces w walce z choroba wiaze si¢ z preparatami anty-
depresyjnymi ingerujacymi w uktad serotoninowy. Proby
kliniczne z zastosowaniem lekow blokujacych receptory
5-HT2 i 5-HT3 u okoto potowy chorych pozwolity uzy-
ska¢ zmniejszenie dolegliwos$ci bolowych oraz poprawe
jako$ci snu [24]. Wybijajaca si¢ na czoto objawéw kompo-
nenta psychiczna zainicjowala proby zastosowania lekow
antydepresyjnych. Liczne objawy uboczne oraz niewielka
skuteczno$¢ (np. zaledwie 30% poprawa u pacjentow sto-
sujacych amitryptyling) spowodowaty, iz leki np. z grupy
trojpierScieniowych antydepresantow stosowane sa obecnie
rzadko. Jednoczesnie podjeto proby terapii, w ktorej wyko-
rzystywano leki antydepresyjne drugiej generacji o dzialaniu
glownie receptorowym, do ktorych nalezg selektywne inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): fluoksetyna,
paroksetyna, citalopram. Mata popularnos$¢ tej grupy jest
wynikiem nie do konca okreslonej efektywnosci [25]. Leki
antydepresyjne trzeciej generacji charakteryzujace si¢ za-
hamowaniem wychwytu zwrotnego 5-HT i noradrenaliny
(SNRI) wydaja sie najbardziej obiecujacg grupa, ktdrej rola
w terapii fibromialgii wymaga potwierdzenia w bardziej
licznych grupach chorych [26, 27].

Niezbedne ogniwo w leczeniu fb stanowi fizjoterapia.
Szczegblny nacisk powinien by¢ potozony na kinezyterapi¢
celem zapobiegania ostabieniu uktadu kostno-mi¢$niowo-
-stawowego (nastgpujacemu zwykle jako efekt exercise in-
tolerance). Stosowanych metod fizjoterapii jest wiele, do
najczesciej zlecanych nalezg:

1. Kinezyterapia — ¢wiczenia aerobowe, poprawiajace
wydolno$¢ uktadu krazenia i uktadu oddechowego, ¢wi-
czenia izometryczne.

2. Fizykoterapia (elektroterapia, magnetoterapia, Swia-
tlolecznictwo, ultradzwigki).

3. Krioterapia.

4. Leczenie uzdrowiskowe z uwzglednieniem zasto-
sowania tworzyw naturalnych (peloidoterapia przy uzyciu
borowiny i hydroterapia).

Jako alternatywa pozostaja metody nieckonwencjonalne:
akupunktura, hipnoza, techniki relaksacyjne, osobniczo
dopasowane diety (z wysoka zawarto$cig prekursora se-
rotoniny — tryptofanu). Metody alternatywne sg oparte na
badaniach z udziatem niewielkich grup chorych i wymagaja
dalszych prac.

Model terapii stosowanej w fb powinien by¢ dobierany
indywidualnie, podlegajac w miarg potrzeby odpowiednim
modyfikacjom, a jedyna niezmienng zasada powinna po-
zosta¢ kompleksowo$¢.

Dla dzisiejszej medycyny fibromialgia to niestety nadal
nie do konica zbadany obszar. Prawdopodobnie cierpi z po-
wodu tej choroby znacznie wickszy niz podajg statystyki
odsetek populacji, ktory wraz z rozwojem cywilizacji moze
wzrasta¢. Warunkiem prawidlowego diagnozowania fb jest
podstawowa wiedza o tej chorobie. Wtasciwe leczenie wy-
maga dalszych badan, natomiast $rodki, jakimi dysponu-
jemy dzi$ sg niezbedne, aby chorzy z fb mogli normalnie
funkcjonowac.

Opis przypadku

W pazdzierniku 1998 r. na oddziat pneumonologiczny
zglosila si¢ pacjentka XY, lat 33. Przy przyjeciu podawata
bole przedniej powierzchni klatki piersiowej utrudniajace
oddychanie, béle krggostupa, stawdéw barkowych, biodro-
wych i kolanowych, nadmierng wrazliwo$¢ na dotyk skory
klatki piersiowej, okolic podzebrzy i potylicy. Powyzszym
objawom towarzyszylo uczucie zmeczenia, zaburzenia snu,
ogolne ostabienie, sztywnos¢ poranna, zawroty glowy, uczu-
cie zimnych rak i stop, bole brzucha, nudnosci, zaparcia,
parestezje, napady kotatania serca, nadmierne pocenie sig,
przygnebienie oraz niepokd;.

Pierwsze dolegliwosci pojawity si¢ w potowie grudnia
1997 r.; bol pod prawa topatka i bol w klatce piersiowej staly
si¢ przyczyna niepokoju u pacjentki. Poczatek dolegliwosci
chora wigzata z kryzysem psychicznym po §mierci ojca
(w lipcu 1997 r.). W grudniu 1997 r. gastroenterolog rozpo-
znat u pacjentki chorobe wrzodowa dwunastnicy. W styczniu
1998 r. dotaczyty sie bole barkdéw, zaburzenia potykania,
nudnosci. W marcu 1998 r. dodatkowo bole okolicy lewego
biodra i uda oraz prawej reki, co sktonito chorg do statego
pobierania coraz wigkszych dawek lekow przeciwbolowych,
wykazujacych coraz mniejsza skutecznose.

Objawy stawaly sie coraz bardziej ucigzliwe. Pacjentka
zostata skierowana na oddziat gastroenterologii, gdzie wyko-
nano: dwukrotng gastroskopi¢, RTG klatki piersiowej i krego-
stupa szyjnego, rezonans magnetyczny kregostupa szyjnego,
rektoskopig, wlew kontrastowy oraz urografie. W zadnym
z powyzszych badan nie stwierdzono odchylen od stanu pra-
widtowego, podobnie jak w wynikach badan laboratoryjnych
podstawowych oraz takich, jak poziomy enzymdéw migsnio-
wych i badania na obecnos$¢ antygenéw CEA, AFP, Hbs,
HCV. Wraz z nasilaniem si¢ objawow migsniowo-stawowych
pogarszat si¢ stan psychiczny chorej. Zlecono konsultacje
psychiatryczng wykluczajaca podejrzewang depresje. Po kon-
sultacji neurologicznej zdecydowano o przekazaniu chorej
na oddziat neurologiczny celem obserwacji z podejrzeniem
miastenia gravis. Wykonane w trakcie hospitalizacji bada-
nia: proby miasteniczne, elektromiografia, RTG krggostupa
piersiowego, rezonans magnetyczny kregostupa piersiowego,
punkcja ledzwiowa, wycinek mig$nia nadgrzebieniowego
oraz kompleksowe badania laboratoryjne (rowniez biatka
monoklonalne) nie potwierdzity podejrzenia o miastenie.
Jednoczesnie wykluczono zaburzenia neurologiczne jako
ewentualne podtoze objawdw obserwowanych u chore;.

Pacjentka wrocita na oddzial gastroenterologii, gdzie
ponownie wykonano gastroskopi¢ (dwukrotnie) oraz en-
doskopie drog zotciowych. Po wykluczeniu gastroenete-
rologicznych przyczyn dolegliwosci pacjentke wypisano
z oddziatu z zaleceniem kontynuacji leczenia w Poradni
Reumatologicznej i w Poradni Zdrowia Psychicznego.

Leczenie kompleksowe psychiatry i reumatologa przy-
niosto okresowg poprawe. Pomimo to pacjentka nadal uparcie
studiowala wszelkie dostepne zrodta naukowe i podejmowata
proby ustalenia diagnozy, odbywajac wizyty u kolejnych
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specjalistow 1 poddajac si¢ kolejnym badaniom. Po kilku
miesigcach takich dziatan pacjentka udata si¢ na oddziat
reumatologiczny przekonana, iz choruje na uktadowa cho-
robe tkanki tacznej. Niezwykle sugestywna postawa cho-
rej spowodowala, ze zastosowano leki immunosupresyjne
1 wysokie dawki glikokortykosteroidéw, co doprowadzito do
objawow hiperkortycyzmu i zatamania nerwowego. Pacjent-
ke skierowano do psychologa (z powodu silnie obnizonego
nastroju, zniechecenia do zycia, leku i bezradno$ci), a na-
stepnie do psychiatry, ktory stwierdzit u pacjentki objawy
depresji. W leczeniu zastosowano Fevarin, Diphergan, Co-
axil, Ketonal oraz Tramal. Pacjentka negatywnie odnosita
si¢ do leczenia, odczuwata tez brak zrozumienia dla swojej
choroby, rowniez ze strony rodziny.

W pazdzierniku 1998 r. obejrzala program w tv na temat
choréb uktadu oddechowego. Samodzielnie zglosita si¢ na
oddziat pulmonologiczny, podajac zaburzenia oddychania.
Ponownie przeprowadzono petng diagnostyke laborato-
ryjna (rowniez badania o profilu reumatologicznym) oraz
wykonano bronchoskopi¢. Wyniki wszystkich badan byty
prawidtowe. Lekarz prowadzacy poprosit o konsultacje reu-
matologiczna, w efekcie ktorej, na podstawie wywiadu,
badania przedmiotowego i wynikow badan laboratoryjnych
ustalono rozpoznanie fibromialgii.

Omowienie

Pomimo Ze na przestrzeni ostatnich lat do$¢ dynamicz-
nie poglebia si¢ wiedza na temat fibromialgii, nadal w wielu
przypadkach diagnostycznych nie bierze si¢ pod uwage
tego rozpoznania.

Przyczyny powyzszego zjawiska sg wielorakie. Fibro-
mialgia jako jednostka chorobowa nie zagoscita jeszcze na
dobre w $§wiadomosci spoteczenstwa (rowniez srodowiska
lekarskiego), a tam, gdzie to nastapito — czesto jej istnienie
poddawane jest w watpliwos¢.

Zaktadajac, ze lekarz, do ktorego trafia chory z fb, spo-
tkat si¢ z zagadnieniem fibromialgii, czesto bogaty obraz
kliniczny oraz odmienna zwykle osobowo$¢ chorego kierujg
jego uwage na inne tory, niz zespot bolowy tkanek migkkich.
Poza zasadniczymi cechami: przewlektym, uogoélnionym
bdlem migsniowo-stawowym oraz bolesno$cia w typowych
punktach tender points, w przebiegu choroby wystepuja
inne grupy objawdw: sztywnos¢, ostabienie sity migéni,
uczucie wyczerpania, ogdlnego rozbicia, zaburzenia snu,
grupa objawow wegetatywnych i psychopatologicznych.
Szczegolnie liczne objawy funkcjonalne, staja si¢ przyczyna
nieskonczonej wedrowki pacjenta od specjalisty do specja-
listy, nieprzynoszacej oczekiwanych rezultatow i bedacej
przyczyna zniech¢cenia oraz frustracji. Odmienne zachowa-
nie chorego i jego specyficzny profil psychologiczny — czeste
stany depresyjne, zaburzenia osobowosci, labilno$¢ emo-
cjonalna, nerwice, Igki, niepokoje oraz opisywanie w dos¢
charakterystyczny sposdb wiasnych dolegliwosci (bardzo
dramatyczny 1 sugestywny) przyczyniajg si¢ do wczesnej

decyzji lekarza prowadzacego o skierowaniu chorego do
gabinetu psychiatrycznego. Ten bardzo uzasadniony wybor
specjalisty dziala niestety przeciwko relacjom lekarz—pa-
cjent. Bardzo czgsto pacjent czuje si¢ traktowany niepo-
waznie, nierzadko — jak symulant.

Zwykle jednak pacjent zostaje skierowany (a najczesciej
udaje si¢ sam) do specjalisty, ktéry w zalozeniu ma pomoc
mu uporacé si¢ z objawem dla niego zasadniczym — a zatem
sprawiajagcym mu najwiecej problemow. Jesli (a jest tak naj-
czesciej) najbardziej dokuczliwy jest bol, chory regularnie
odwiedza (zwykle juz zaprzyjaznionego) lekarza rodzinne-
go. Zdobywane w rozmaity sposéb srodki przeciwbdlowe,
przeciwzapalne oraz inne, czgsto i w duzych ilo$ciach pobie-
rane, nie przynoszg oczekiwanych rezultatow. O szczgsciu
moze mowic pacjent, ktory dojdzie do wniosku, ze jego
dolegliwosci to z pewnos$cig domena reumatologa, a jesli trafi
do tegoz (badz specjalisty dziedziny pokrewnej znajacego
pojecie fibromialgii), ktéry wezmie fibromialgi¢ pod uwage
w roéznicowaniu, to pacjentowi, przynajmniej po czgsci,
zaoszczedzone zostanie cierpienie i stracony czas. Zdarza
sie, ze pacjenci catymi latami odwiedzaja konkretny gabinet,
przyktadowo gastrologiczny. Ich dolegliwosci ze strony prze-
wodu pokarmowego (nudnosci, zgaga, niestrawnos¢, palenie
w przetyku, naprzemienne biegunki i zaparcia, wzdecia,
uczucie przelewania w jamie brzusznej), ktore okresowo
odczuwa prawie kazdy z nas, pacjentowi z fb doskwierajac
na co dzien, znacznie utrudniajg funkcjonowanie. Podobnie
jest z zaburzeniami ze strony uktadu moczowo-ptciowego,
nerwowego, oddechowego oraz krazenia. Pacjenci z fb wy-
kazuja si¢ duzg cierpliwo$cia spedzajac w laboratoriach,
pracowniach rentgenowskich i innych pracowniach badan
obrazowych dtugie godziny w jednym celu — przekonaé
sig, co tak naprawde si¢ z nimi dzieje.

Z drugiej strony nalezy wystrzegacé si¢ sytuacji, w ktorej
przyjecie diagnozy fibromialgii automatycznie wyklucza
inne mozliwe choroby. Posta¢ wtorna fb moze towarzyszy¢
wielu jednostkom chorobowym, takze szczegdlnie cigzkim,
ktore stanowig zagrozenie dla zycia. Moze stanowié row-
niez maske powaznych choréb nowotworowych, zakaznych,
chorob uktadu krwiotworczego, chtonnego, endokrynnego.
Dlatego diagnoza — fibromialgii powinna by¢ postawiona
po spetnieniu przez pacjenta kryteriow fb wedlug ARA
oraz wykluczeniu wszelkich innych chorob o podtozu so-
matycznym.

Przedstawiony przypadek stanowi kolejny dowdd na
konieczno$¢ wnikliwej i starannej diagnostyki, ktora pa-
cjentom z fibromialgiag moze zaoszcz¢dzi¢ wiele cierpienia,
poprawi¢ komfort zycia, a przede wszystkim pozwoli¢ nor-
malnie funkcjonowac.
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Summary

Introduction: The authors present the course and mani-
festations of adult-onset Still’s disease on the basis of five
cases diagnosed at the Department of Rheumatology, Po-
meranian Medical University in Szczecin.

Material and methods: The usefulness of two most
popular sets of diagnostic criteria of adult-onset Still’s
disease (Yamaguchi and Cush) was analyzed. At onset of
the disease, two out of five patients met both sets of the
diagnostic criteria, two others met criteria of Yamaguchi
and one of Cush. During follow-up, criteria of Yamaguchi
were met in all cases.

Results: The authors suggest to use the Cushs crite-
ria of adult-onset Still’s disease when the patient does not
meet the criteria of Yamaguchi and other causes of fever
are excluded.

Key words: adult-onset Still’s disease — diagnostic
criteria — clinical features — diagnostics.

Streszczenie

Wstep: Autorzy przedstawili przebieg choroby Stilla
u dorostych (ChSD) i jej najczestsze objawy na podstawie
pieciu przypadkow, zdiagnozowanych w Klinice Reuma-
tologii Pomorskiej Akademii Medyczne;.

Material i metody: Podj¢to analize przydatnosci dwoch
najbardziej popularnych zestawow kryteriow diagnostycz-
nych (wg Yamaguchiego oraz wg Cusha). W poczatkowym
okresie choroby, sposrdd analizowanych pigciu chorych,
dwoch spetniato oba zestawy kryteriow, z pozostatych cho-

rych dwoch spetniato tylko kryteria wg Yamaguchiego,
natomiast jeden tylko kryteria wg Cusha. W ciagu dalszej
obserwacji wszyscy chorzy spelnili kryteria rozpoznania
wg Yamaguchiego.

Whnioski: Autorzy proponuja, aby w przypadkach, kiedy
nie mozna rozpozna¢ ChSD na podstawie kryteriow wg
Yamaguchiego, a wykluczono inne przyczyny goraczki,
postugiwac si¢ kryteriami wg Cusha.

Hasta: choroba Stilla u dorostych — kryteria diagnosty-
czne — objawy kliniczne — diagnostyka.

Wstep

Choroba Stilla u dorostych (ChSD) jest jedna z niety-
powych postaci reumatoidalnego zapalenia stawow i wy-
stepuje z czestoscig okoto 0,16 na 100 000 oso6b [1]. Jej
etiopatogeneza nie jest poznana. O odgrywanie istotnej roli
w inichowaniu procesu zapalnego podejrzewa si¢ rozne in-
fekcje wirusowe oraz predyspozycj¢ genetyczng (zwigzang
z antygenami zgodnosci tkankowej) [2]. Poczatek choroby
zwykle przypada migdzy trzecig a czwarta dekadg zycia.
Kobiety choruja co najmniej tak samo czgsto jak mezczyzni
[1, 3]. Typowy przebieg ChSD charakteryzuje si¢ ostrym
poczatkiem w postaci goraczki o septycznym torze z to-
warzyszacym bélem i/lub zapaleniem stawow. Gorgczce
towarzyszy plamista wysypka o tososiowym zabarwie-
niu, czasem stabo widoczna, znikajgca bez §ladu; nieco
rzadziej wspotistniejg takze bole migéni o przemijajacym
charakterze [2]. W wielu przypadkach goraczke poprzedza
bol lub zapalenie gardia. U niektorych chorych wystepuja:
spadek masy ciata, powickszenie weztow chtonnych, watro-
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by, §ledziony, zapalenie osierdzia i zapalenie optucnej. Do
rzadkich objawow nalezg zapalenie pecherzykow ptucnych
1 lysienie. Przewlekly przebieg choroby kojarzy si¢ najcze-
$ciej z uszkodzeniem stawow zwigzanym z osteolizg oraz
ankyloza, a takze z wtorng amyloidoza [2].

Dla rozpoznawania ChSD zaproponowano wiele zesta-
wow kryteriow diagnostycznych. Wsérod nich najczesciej
stosowane sg kryteria wg Yamaguchiego, ze wzgledu na
swoja wysoka czuto$¢ 1 swoisto$¢, potwierdzong takze przez
innych autoréw [1, 3, 4, 5, 6, 7]. Rozpoznanie wg kryteriow
Yamaguchiego wymaga spetnienia co najmniej 5 kryteriow,
z czego co najmniej 2 duzych [3]. Przed wprowadzeniem
tych kryteriow do najbardziej popularnych nalezaty kry-
teria wg Cusha [8]. Dla postawienia rozpoznania ChSD
wg kryteridéw Cusha konieczne jest spetnienie wszystkich
kryteriow duzych oraz dwoch matych [8]. Obydwa zestawy
kryteriow przedstawiono w tabeli 1.

W leczeniu ChSD stosuje si¢ przede wszystkim gliko-
kortykosteroidy, ale w przypadku braku satysfakcjonujacego
ich efektu dobra odpowiedz uzyskuje si¢ po zastosowaniu
metotreksatu [5]. Metotreksat jest tez lekiem polecanym
w podtrzymaniu remisji choroby, jego zastosowanie pozwala
takze zredukowac podtrzymujacg dawke glikokortykoste-
roidow [2, 9].

Korzystne efekty leczenia bez istotnych objawow
niepozadanych obserwowano po zastosowaniu etaner-
ceptu, aczkolwiek jego skutecznos$¢ nie byta satysfak-
cjonujgca w leczeniu uktadowych objawdéw choroby [10].
Takze zastosowanie infliximabu byto skuteczne w ChSD.
W jednym z badan uzyskano znaczng poprawe u wszyst-
kich leczonych chorych [11], natomiast w innym badaniu
w wiekszosci przypadkow remisja byta tylko czesciowa
[6]. W przypadku braku satysfakcjonujacego efektu po
jednym z tych lekoéw proby zastgpienia go drugim lub
zastosowania obu tych lekéw réwnocze$nie nie przyno-
sity dobrego efektu [6]. Wszystkie powyzsze badania
przeprowadzono na matych grupach pacjentéw z ChSD,
co nie pozwala wyciaga¢ jednoznacznych wnioskéw na

temat ich skutecznosci ani wystepowania objawow nie-
pozadanych [6, 10, 11].

Material i metody

Do badania wilaczono chorych, hospitalizowanych
w ciggu ostatnich 5 lat w Klinice Reumatologii Pomorskiej
Akademii Medycznej, u ktorych rozpoznano ChSD. Byly
to 2 kobiety 1 3 mezczyzn, w chwili rozpoznania w wieku
1650 lat, srednia wieku 28,6 lat. W retrospektywnej ana-
lizie danych z opisu przebiegu choroby, badania podmio-
towego, przedmiotowego oraz badan dodatkowych wzigto
pod uwage warto$ci temperatury ciata, liczbe leukocytow
we krwi obwodowej z okresleniem odsetka granulocytow,
obecno$¢ wysypki i jej charakter, wystepowanie bolu sta-
woOw 1 objawdw zapalenia stawow, bol gardia, powickszenie
weztéw chtonnych, watroby i $ledziony, wartosci steze-
nia w surowicy krwi aminotransferazy alaninowej (ALT)
1 asparginianowej (AST), gamma-glutamylo-transpeptydazy
(GGTP), fosfatazy zasadowej (AP), obecno$¢ przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA) i czynnika reumatoidalnego (RF),
rozpoznanie zapalenie optucnej i/lub osierdzia.

Dla kazdego chorego ustalono liczb¢ spetnionych kryteriow
rozpoznania wg Cusha i Yamaguchiego [2, 8] podanych w ta-
beli 1. Poréwnano ilu chorych spetnialo poszczegdlne zestawy
kryteriéw okreslajac ich przydatno$¢ do rozpoznania ChSD
w badanej grupie. Przeprowadzono przeglad literatury indekso-
wanej w bazie Medline w okresie ostatnich 10 lat, poszukujac
w pracach dotyczgcych ChSD odniesien do zestawow kryteriow
diagnostycznych wg Yamaguchiego i wg Cusha.

Wyniki

U wszystkich pacjentéw obserwowano gorgczki, z tem-
peraturg maksymalng w zakresie 39—40°C. Jeden z pacjen-
tow nie zgtaszal bolow stawow, a u jednego z pacjentéw nie

Tabela I. Kryteria rozpoznania choroby Stilla u dorostych wg Yamaguchiego i wg Cusha

Table 1. Diagnostic criteria of adult-onset Still’s disease by Yamaguchi and by Cush

wg Yamaguchiego / by Yamaguchi

wg Cusha / by Cush

Kryteria duze / Major criteria:

» temperatura > 39°C przez > 1 tydzien
temperature > 39°C lasting > 1 week

» leukocytoza > 10 G/L (granulocyty > 80%)
white cell count > 10 G/L (granulocytes > 80%)

* typowa wysypka / typical rash

* artralgia utrzymujaca si¢ > 2 tygodnie
arthralgia lasting > 2 weeks

Kryteria mate / Minor criteria:
* bdl gardta / sore throat
» powigkszenie weztow chlonnych / lymphadenopathy
* splenomegalia / splenomegaly
* podwyzszenie wartosci ALT i AST / elevated ALT and AST
» nieobecne ANA i RF / ANA and RF absent

Kryteria duze / Major criteria:

* temperatura > 39°C
temperature > 39°C

* artralgia lub zapalenie stawow
arthralgia or polyarthritis

» czynnik reumatoidalny < 1:80
rheumatoid factor < 1:80

+ ANA <1:100

Kryteria mate / Minor criteria:
+ leukocytoza > 15 000 / white cell count > 15 000
+ typowa wysypka / typical rash
 zapalenie optucnej lub osierdzia / pleuritis or pericarditis
» hepatomegalia, splenomegalia lub limfadenopatia
hepatomegaly, splenomegaly or lymphadenopathy
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stwierdzono obecno$ci wysypki. Wysypka wystepowata
zwykle na szczycie goraczki i przedstawiata duzg zmienno$é
co do charakteru oraz lokalizacji: wystgpowala w formie
typowych plamistych wykwitow, zmian o charakterze po-
krzywkowym lub rumienia obraczkowatego. Obejmowa-
ta skore catego ciata, wystepowala z przewaga na tutowiu
i proksymalnych czg¢$ciach konczyn lub tylko na udach.
Wszyscy pacjenci zgtaszali bol stawow, a dotyczyt on naj-
czesciej stawow kolanowych (u trzech chorych), tokciowych,
nadgarstkowych i skokowych (u dwoch) oraz stawow $rod-
stopia, biodrowych, srodrecznopaliczkowych 1 migdzypa-
liczkowych blizszych (po jednym przypadku).

B0l mig$ni wystepowat u trzech chorych. W czterech

88 mm/h, CRP 87 mg/L, stezenie fibrynogenu 563 mg/dL.
Leukocytoza powyzej 10 000/mm? wystepowata w dwoch
przypadkach. U trzech chorych wystepowalo podwyzZszenie
stezenia ALT, AST 1 AP, a w dwoch stezenia GGTP. Czynnik
reumatoidalny byl nieobecny we wszystkich przypadkach.
W jednym stwierdzono obecnos¢ ANA w wysokim mia-
nie, a w jednym w mianie nieznamiennym. Zestawienie
wynikéw wybranych badan laboratoryjnych wykonanych
u chorych przedstawiono w tabeli 3.
Tabela 3. Zestawienie wystepujacych u chorych wynikéw badan
laboratoryjnych
Table 3. Results of laboratory tests

przypadkach odnotowano skargi na bol gardta. W dwoch | Badana cecha Numer pacjenta / Patient’s number
przypadkach stwierdzono zaniki mie$niowe, w jednym po- | Investigated feature 1 2 3 4 5
wiekszenie wezlow szyjnych, nadobojczykowych i podzu- | OB* (mm/h) 30 9 93 74 100
chwowych, a w dwoch powigkszenie watroby i §ledziony. ESR*
~ . e CRP* (mg/L) 67 5 107 | 94 | 163
Zapalenie bton surowiczych (optucne;j i osierdzia) rozpoznano !
ujednego chorego. Zestawienie objawdw klinicznych wyste- gzﬁggiggiﬁ(%ﬁ? 12,5 | 12,9 | 12,1 | 12,8 | 11,5
pujacych w badanej grupie przedstawiono w tabeli 2. £ f
: i i i | lematokryt (%) 409 | 386 | 359 | 351 | 36
U wszystkich cl;orych stglerdzono wysokie Wartos;:l Hematocrit (%) > , , >
arametrow ostrej fazy: srednie wartosci OB wynosi *
p ) 1azy y y Leukocytoz.a 25 185 6.2 0.8 44
Tabela 2 Zestawieni ceoui b u chorveh obiand Leukocytosis*
abela 2. Zestawienie wystepujacych u chorych objawow o
Klinicznych Neutrofile (%) 85 | 854 | 74 | 764 | 512
ol Neutrophils (%)
Table 2. Clinical features of the study group -
E?Erynoge“ (m%fLL) 452 | 403 | 462 | 926 | 570
Badana cecha Numer pacjenta / Patient number ibrinogen (mg/dL)
Investigated feature 1 2 3 4 5 AST (U/L) 163 34 22 24 890
Goraczka > 39°C ALT (U/L) 186 66 15 29 940
1 1 1 1 1
Fever > 39°C AP (U/L)
Wysypka 1 1 1 0 1 Alkaline phosphatase | 281 97 47 69 852
Skin rash (U/L)
Bol glowy 0 1 0 1 0 GGTP (U/L)
Headache Gamma glutamyl 290 37 17 56 476
Limfadenopatia transpeptidase
1 0 0 0 0
Lymphadenopathy RF 0 0 0 0 0
Hepatomegalia Rheumatoid factor
0 1 0 1 0 -
Hepatomegaly Miano ANA
- . 0 1:80 0 0 1:1280
Splenomegalia 0 | 0 | 0 ANA titre
Splenomegaly * najwyzsza warto$¢ zanotowana w czasie zaostrzenia choroby /
Bol migsni | 0 0 | | highest value found during exacerbation of the disease
Muscle pain 0 — brak wystepowania badanej cechy / absence of the investigated
Bol stawow feature
. . 1 1 1 1 0
Joint pain L, . Lo
Zapalenic stawow 1 1 Sposroq anahzowanyf:h pigeiu chorych, w poczatko-
Joint inflammation 0 0 0 wym okresie choroby dwie spetniaty oba zestawy kryte-
Zapalenie spojowek : 0 0 0 0 ridéw, z pozostatych chorych dwoéch speiniato tylko kry-
Conjunctivitis teria wg Yamaguchiego, natomiast jedna tylko kryteria
Bol gardta | | | | | wg Cusha. W ciggu dalszej obserwacji u tego ostatniego
Sore thrf’at _ chorego pojawity sie bol gardta i leukocytoza, co pozwolito
Zapalenie osierdzia 0 0 0 1 0 rozpozna¢ u niego ChSD réwniez w oparciu o kryteria wg
Pericarditis hi
Zapalenie optucnej Yamaguchiego.
Plelzlritis 0 0 0 1 0 Z przeprowadzonego przez autoréw przegladu literatury
Zaniki micéni 1 . ) ) 1 indeksowanej w bazie Medline w okresie ostatnich 10 lat

Muscle atrophy

0 — brak wystepowania badanej cechy / lack of the investigated
feature
1 — obecnos¢ badanej cechy / presence of the investigated feature

wynika, ze w 87% opisywanych przypadkow rozpoznanie
bylo ustalane na podstawie kryteriow wg Yamaguchiego, na-
tomiast tylko w 13% wg kryteriow ustalonych przez Cusha.
Inne propozycje kryteriow, pojawialy si¢ sporadycznie.
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Choroba Stilla u dorostych jest rzadko rozpoznawana.
Nie ma specyficznego testu klinicznego ani serologicznego
potwierdzajacego rozpoznanie ChSD, co wraz z niewielka
zapadalno$cia na te¢ chorobe sprawia, Ze jest ona trudna do
rozpoznania. Diagnoze ChSD mozna postawi¢ dopiero po
wykluczeniu innych chorob przebiegajacych z goraczka,
przez co diagnostyka réznicowa ChSD obejmuje dtuga liste
choréb [2]. Goraczka poczatkowo o nieustalonej etiologii
w 30-50% jest zwigzana z infekcja, 25-30% z chorobg no-
wotworowa i 15-25% z choroba autoimmunologiczna [2, 12].
Nalezy takze pamigtac o ujeciu w niej goraczki o etiologii
polekowej [13]. W zwigzku z powyzszym pierwsze objawy
choroby Stilla sa czgsto przypisywane infekcji lub dziata-
niu niepozgdanemu lekéw. Roznicowanie utrudnia jeszcze
fakt, Ze poczatek choroby moze mie¢ zwiazek z infekcja
wirusowg [2]. Ostatnio zauwazono, ze ChSD towarzyszy
bardzo wysokie stgzenie ferrytyny, ktora jest glikozylowana
w odsetku mniejszym niz 20% [14].

Kryteria wg Yamaguchiego pozwolity rozpoznaé
ChSD poczatkowo u czterech, a w ciggu dalszej obserwa-
cji u wszystkich obserwowanych chorych, co po raz ko-
lejny dowodzi ich wysokiej czutosci [3, 7]. Chory, ktory
poczatkowo nie spetniat kryteriow wg Yamaguchiego, od
poczatku choroby spetniat kryteria wg Cusha. Byt to je-
dyny przypadek w badanej grupie, w ktorym wystgpowato
zaréwno zapalenie osierdzia, jak i optucnej, ktore sg zali-
czane jedynie do kryteriow wg Cusha. Z ustalen autoréw
japonskich wynika, ze w krajach zachodnich zapalenie bton
surowiczych w przebiegu ChSD wystepuje czg$ciej niz na
Dalekim Wschodzie [3]. W zwigzku z tym w jednej z prac
poswigconej epidemiologii ChSD dla jej rozpoznania sto-
sowano kryteria wg Yamaguchiego, uznajgc jednakze za-
palenie osierdzia oraz optucnej jako kryteria ,,mate” [1].

Whioski

Autorzy niniejszej pracy proponujg, aby w przypadkach,
kiedy nie mozna rozpozna¢ ChSD na podstawie kryteriow
wg Yamaguchiego, a wykluczono inne przyczyny goraczki,
postugiwac sie kryteriami wg Cusha. Takie postepowanie

moze przyspieszy¢ postawienie diagnozy i pozwoli¢ na
szybkie rozpoczecie leczenia.
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