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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 materiat publikowany jest wedtug przyjetego schematu wydawniczego, w jezyku polskim i/lub angielskim,
z krotkimi streszczeniami odpowiednio dla jezyka polskiego — po angielsku, a dla jezyka angielskiego — po polsku. Kazdy tom
obejmuje cze$ci state: przemowienie rektora na inauguracje roku akademickiego, oryginalne prace naukowe o objetosci 1-1,5 arkusza
wydawniczego, w tym skondensowane rozprawy doktorskie, doniesienia naukowe itp. W suplemencie publikowana jest kronika
PAM za poprzedni rok wraz ze spisem jednostek naukowo-dydaktycznych oraz bibliografiag dorobku pismienniczego uczelni.

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, réwniez 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 wyrdéznien. 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, zaczynajac od tytutowej. Numery stron umieszcza¢ w dolnym, prawym
rogu kazdej strony. Zachowac kolejno$¢ uktadu: strona tytutowa, tekst podstawowy, materiat ilustracyjny, pi$miennictwo.

Strona tytulowa

Imie i nazwisko autora (autorow); tytut pracy w dwoch jezykach; miejsce uzyskania stopnia naukowego (dotyczy doktoratow)
lub pracy autora (nazwa i adres placéwki 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 doswiadczeniu, metody obserwacji lub analizy), gltdowne 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$cig przywotania pismiennictwa. M et o dy: opisa¢ w sposob tatwo zrozumiaty
dobodr materiatu badawczego oraz zastosowanych metod i statystyki. Wy n ik i: przedstawi¢ w tekscie w logicznej kolejno$ci. Nie
powtarza¢ danych z tabel i rycin, podkresli¢ i podsumowac tylko wazne obserwacje. Dy s k u s j a: podkresli¢ nalezy nowe oraz
wazne aspekty badania i wynikajace z nich wnioski, nie powtarzaé szczegdtowo danych przedstawionych w rozdziatach Wstep
i Wyniki. Porowna¢ wlasne obserwacje z innymi autorami, ktérzy wykonali zblizone badania. Wnio sk i: powigza¢ 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 podaé¢ w pelnym brzmieniu. Nie nalezy rozpoczynac zdania od skrétu. Liczbowe wartos$ci i symbole
wszystkich wielko$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 kolejnosci numeracji wg cytowania w tekscie.
Osobng numeracje¢ posiadajg ryciny i osobng tabele. Fotografie mikroskopowe powinny posiada¢ wewnetrzng 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 maja by¢ wstawione.
Pi$miennictwo

Numerujac, nalezy podawac w kolejnosci cytowania. Kazdy numer pi§miennictwa nalezy zapisywac¢ od nowej linii. Pozycji nie
nalezy dublowa¢. Cytowane w teks$cie pisSmiennictwo poda¢ w nawiasach kwadratowych, ze spacja migdzy numerami. Podajemy
nazwisko autora/-6w z pierwszymi literami imion. Przytaczamy wszystkich autorow, jesli jest ich szesciu. Powyzej tej liczby — sze-
$ciu z dopiskiem et al. Tytuty periodykow powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym w Index Medicus (Medline).

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

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

Szanowni Panstwo!

Oddajemy w Panstwa r¢ce suplement ,,Annales Academiae Medicae Stetinensis — Rocznikéw Pomorskiej Aka-
demii Medycznej w Szczecinie” zawierajacy prace zaprezentowane podczas VI Konferencji Naukowo-Szkoleniowe;j
»Szczecinsko-Poznanskie Spotkania Reumatologiczne”. Zjazd odbyt si¢ w Kotobrzegu w dniach 20-22 maja 2010 r.
Brato w nim udziat ponad 200 uczestnikow.

W trakcie 8 sesji naukowych przedstawiono ponad 50 wystagpien oryginalnych, pogladowych i kazuistycznych,
przedstawiajacych aktualne problemy dotyczace reumatologii.

dr hab. n. med., prof. PAM Marek Brzosko
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ZBIGNIEW ZDROJEWSKI

AMYLOIDOZA W CHOROBACH REUMATYCZNYCH

AMYLOIDOSIS IN RHEUMATIC DISEASES

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Chordb Tkanki Lacznej i Geriatrii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski

Summary

Amyloidoses represent an inhomogeneous group of
diseases characterized by extracellular deposition of amy-
loid fibrils. AA amyloidosis is a serious life-threatening
complication of chronic rheumatic diseases responsible for
increased mortality due to organ failure or infection. The
main component of amyloid is the serum amyloid A pre-
cursor protein (SAA) produced by the liver as an acute
phase protein.

This article presents the pathogenesis of amyloidosis,
which is at the core of our understanding of treatment op-
tions.

Effective anti-inflammatory therapy of rheumatic dis-
eases is the best way to prevent AA amyloidosis. Early
detection of this complication leads to treatment that can
effectively retard the course of the disease and may even be
accompanied by regression of amyloid deposits. New hope
is offered by anti-TNF-a antibodies or by eprodisate, which
blocks the proamyloidogenic interactions of glycosamino-
glycans with SAA.

Key words: rheumatic diseases — AA amyloidosis —
pathogenesis — prevention — treatment.

Streszczenie

Amyloidozy sg niejednorodng grupg chordéb charak-
teryzujacych si¢ zewnatrzkomorkowym gromadzeniem
wiokien biatkowych. Amyloidoza A A jest niebezpiecznym,
zagrazajacym zyciu powiktaniem przewlektych choréb reu-
matycznych prowadzacym do zwigkszonej Smiertelnosci

z powodu niewydolnos$ci narzadowej i infekcji. Glownym
sktadnikiem amyloidu jest surowicze biatko prekursoro-
we amyloidu (SAA) produkowane w watrobie jako biatko
ostrej fazy.

W artykule oméwiono patogeneze choroby niezbgdna
do zrozumienia metod jej leczenia.

Skuteczne, przeciwzapalne leczenie chordb reumatycz-
nych jest najlepszym sposobem zapobiegania rozwoju amy-
loidozy AA. Wczesne wykrycie tego powiktania pozwala
na wdrozenie leczenia zwalniajgcego postep choroby, a wy-
daje sie, ze rowniez regresj¢ ztogéw amyloidu. Szczegdlng
nadzieje wigze si¢ ze stosowaniem przeciwciat anty-TNF-a
oraz eprodisate blokujgcego proamyloidogenng interakcje
glikozaminoglikanéw z SAA.

Hasta: choroby reumatoidalne — amyloidoza AA — pa-
togeneza — zapobieganie — leczenie.

Wstep

Amyloidoza (skrobiawica, betafibryloza) to grupa scho-
rzen charakteryzujacych si¢ odktadaniem w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej amorficznego biatka o budowie wto-
kienkowe;.

Termin amyloid (nazwa skrobi roslinnej) zostal wprowa-
dzony w 1838 r. przez Schleidena, a choroba opisana po raz
pierwszy przez Rokitansky’ego (1842 r.) i Virchowa (1854 r.).
Nazwa biatkowego materiatu depozytowego w tkankach
pochodzi stad, ze pod wptywem jodyny przyjmuje — jak
skrobia — bigkitne zabarwienie. Dzi$ znanych jest co naj-
mniej 25 ludzkich i 8 zwierzgcych biatek prekursorowych
amyloidu [1].
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Cechy charakterystyczne wszystkich biatek amyloido-
wych:

— brak hydroksyproliny i hydroksylizyny w strukturze
biochemicznej,

— identyczna struktura drugorzedowa tworzgca prze-
strzenng prawoskretng konfiguracje beta, warunkujgca
opornos¢ na proteolize,

— obecno$¢ w ztogach identycznego dla wszystkich
typu amyloidu niebiatkowego sktadnika, bedacego nie-
wiokienkowsa pentagonalng glikoproteing, zwanego sktad-
nikiem P (P component amyloid), ktoérego prekursorem
W surowicy jest surowiczy amyloid P [2],

— w mikroskopie elektronowym amyloid tworzy regu-
larng linearng strukture nierozgatezionych wiokien o $red-
nicy 7,5-10 nm, za$ pod wptywem promieni X, B-skretng
strukture wtokien o zréznicowanej dtugosci i $rednicy
75-100 A,

— w mikroskopie $wietlnym amyloid w barwieniu he-
matoksylina 1 eozyna tworzy homogenne, rézowe, migkkie,
welniaste lub kleksowate zewnatrzkomorkowe ztogi, na-
tomiast w barwieniu czerwienig Kongo — pomaranczowe
zewnatrzkomorkowe ztogi, a w §wietle spolaryzowanym —
dwulomne jasnozielone widkna [1].

Klasyfikacja amyloidozy

Obecna klasyfikacja amyloidozy oparta jest na rodzaju
biatka prekursorowego, ktdre jest najwazniejszym sktadni-
kiem ztogéw. Nomenklatura amyloidozy sktada si¢ z litery
A 1nastepnych liter, okreslajacych rodzaj nieprawidlowego
biatka. Moze nim by¢ immunoglobulina Iub jej fragmenty,
surowicze biatko prekursorowe amyloidu, f3,-mikroglobulina,
a w rzadkich postaciach genetycznych biatka spoza uktadu
immunologicznego, takie jak transtyretyna, apolipoproteiny
i fibrynogen.

Amyloidoze tradycyjnie dzieli si¢ na pierwotng i wtdrna.
Pierwotna (AL) jest zwigzana z gammapatiag monoklonalng,
szpiczakiem mnogim i innymi nowotworami immunocy-
towymi. Amyloidoza wtérna (AA, amyloidoza reaktywna)
wystepuje w wiekszosci przypadkow w przebiegu prze-
wlektych choréb zapalnych. W krajach rozwijajacych sie
podtozem amyloidozy A A sa przewlekte infekcyjne stany
zapalne, natomiast w spoteczenstwach o wysokim statusie
socjoeckonomicznym — choroby reumatyczne.

Najczestsze choroby infekcyjne prowadzgce do amylo-
idozy AA to: gruzlica, trad, rozstrzenie oskrzeli, przewle-
kte zapalenie szpiku kostnego, czyraczno$¢. Szacuje sie,
ze amyloidoza AA jest powiktaniem ok. 10% przypadkdow.
W krajach uprzemystowionych wywotana jest w wigkszosci
przez nieinfekcyjne choroby zapalne. Dominuje w reuma-
toidalnym zapaleniu stawow i stanowi 5—20% powiklan
chordb reumatologicznych [3, 4]. Sposrod o0sob z amyloidoza
AA, 56-90% stanowia chorzy na reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS) [5]. Ponadto amyloidoze AA mozna spotkad
w przebiegu innych choréb reumatycznych, takich jak: mto-

Tabela 1. Choroby reumatyczne zwiazane z rozwojem amyloidozy AA

Table 1. Rheumatic diseases associated with AA amyloidosis

1. Zapalne choroby stawow / Arthritis

Reumatoidalne zapalenie stawow / Rheumatoid arthritis
Seronegatywne zapalenie stawow / Seronegative arthritis
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa / Ankylosing
spondylitis

Luszczycowe zapalenie stawow / Psoriatic arthritis
Reaktywne zapalenie stawow / Reactive arthritis

Choroba Stilla wieku dorostego / Adult Still’s disease
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow / Juvenile
idiopathic arthritis

2. Zespotly autozapalne / Autoinflammatory syndromes

Rodzinna goraczka $rédziemnomorska (FMF) / Familial
Mediterranean fever

TRAP (TNF receptor-associated periodic syndrome)
Zespot rodzinnej zimnej pokrzywki / Familial cold urticaria
syndrome

Zespot Muckle—Wellsa / Muckle—Wells syndrome

3. Choroby tkanki tacznej / Connective tissue diseases

Toczen rumieniowaty / Lupus erythematosus

Mieszana choroba tkanki tagcznej / Mixed connective tissue
disease

Twardzina uktadowa / Systemic sclerosis

Zapalenie wielomig¢$niowe / Polymyositis

4. Inne choroby zapalne / Other inflammatory conditions

Choroba Behgeta / Behget’s discase

Sarkoidoza / Sarcoidosis

Polimialgia reumatyczna/olbrzymiokomorkowe zapalenie
tetnic / Polymyalgia rheumatica/giant cell arteritis
Zapalne choroby jelit / Intestinal inflammatory diseases
Dna moczanowa / Gout

dziencze idiopatyczne zapalenie stawow, seronegatywne
spondyloartropatie, kolagenozy i inne podane w tabeli 1 [6].

W Europie powiktania amyloidozy wtérnej dotycza
0,005% populacji zarowno mezczyzn, jak i kobiet ok. 55. r.Z.
W blisko potowie przypadkéw choroba pozostaje nieroz-
poznana. W ostatnim 10-leciu czgsto$§¢ wystgpowania
amyloidozy wtornej zmniejszylta si¢, co moze mie¢ zwiag-
zek ze skuteczniejszym leczeniem chordb reumatycznych.
W Wielkiej Brytanii amyloidoza nabyta (wtorna) jest przy-
czyna 1 na 1000 zgondw, w populacji starszych pacjentow
jest prawdopodobnie czestsza [7].

Patogeneza amyloidozy wtornej

Przedmiotem niniejszego opracowania jest amyloidoza
wtorna towarzyszaca przewlektym chorobom reumatycznym
o podtozu zapalnym. Istotg amyloidozy jest zdolno$¢ okre-
$lonego biatka do przyjmowania wysoce uporzadkowanej,
wiokienkowej, B-skretnej struktury, ktora powoduje jego
oporno$¢ na degradacje proteolityczng i usuwanie przez
system ubikwityn.

Amyloidogeneza moze by¢ zapoczatkowana, jesli
W surowicy przez pewien czas obecne jest w bardzo wy-
sokich stezeniach biatko, np. surowiczy amyloid A (serum
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amyloid A — SAA). Indukujacy wptyw na amyloidogenez¢
moze mie¢ niescharakteryzowane dotychczas biatko na-
silajace ten proces (amyloid enhancing protein) [7]. Po-
nadto w procesie tym prawdopodobnie odgrywa réwniez
role predyspozycja genetyczna, bowiem amyloidoza AA
wystepuje tylko u 3-30% chorych na RZS. Jest ona czgstsza
w populacji japonskiej u homozygot, u ktérych wystepowat
allel 1.3 dla genotypu SAA1. Oprocz polimorfizmu SSA1
genetycznym wskaznikiem rozwoju amyloidozy wtérnej
w przebiegu RZS jest antygen DRB1*04SE w klasie 11
zgodnosci tkankowej [8].

Osoczowe biatko amyloidu A jest produkowane jako
biatko ostrej fazy w wielu tkankach, gléwnie w watrobie.
Pod wptywem mediatorow stanu zapalnego, gtéwnie IL-1,
IL-6, TNFa, transkrypcja mRNA dla SAA w hepatocytach
wzrasta nawet 1000-krotnie. Osoczowe biatko amyloidu
A ma wpltyw chemotaktyczny na neutrofile, stymuluje de-
granulacje, fagocytoze i uwolnienie wewnatrzkoméorkowych
cytokin. Tak jak biatko C-reaktywne (CRP), jest dobrym
markerem stanu zapalnego.

Poza sktadnikami biatkowymi tworzacymi struktury
fibrylarne (5-25 kDa), w sktad amyloidu wchodza kompo-
nenty niewtokienkowe, takie jak glikozaminoglikany (GAG),
wspomniane juz glikozylowane biatko osoczowe, sktadniki
przestrzeni zewnatrzkomorkowej (perkelan, laminina, entak-
tyna, kolagen typu I'V) oraz apolipoproteiny E i J. Rola tych
komponentéw w amyloidogenezie nie jest jasna. Uwaza sie,
ze GAG, a przede wszystkich siarczan heparanu, indukujg
zarO6wno zmiany w natywnych prekursorowych biatkach
amyloidu, jak tez tworzenie protofilamentow stanowigcych
zrab wtokien amyloidu, ktére odktadajg si¢ w tkankach.
Glikozylowane bialko osoczowe stanowi ok. 5% biatek
wchodzacych w sktad amyloidu. Prawdopodobnie stabilizuje
wiokna amyloidu, z ktorymi jest zwigzany kowalencyjnie [7].
Sugeruje si¢ rowniez istnienie nowych, poza wymienionymi
powyzej, mechanizmow niezbednych do powstania ztogow
amyloidu w tkankach. Uzyskane dotychczas wyniki nie
s jednoznaczne. Miedzy innymi stwierdzono zwigkszone
stezenie IL-18 u chorych na RZS ze skrobiawicg wtorna.
Jednak czy jest to istotny czynnik w jej rozwoju, czy efekt
obecnosci ztogow amyloidu AA w tkankach, nie udato si¢
dotychczas ustali¢ [9].

Istotng rol¢ w tworzeniu amyloidu odgrywaja rowniez
czynniki zewnetrzne, np.: niskie pH, oksydacja, podwyzszo-
na temperatura, jony metali, cz¢§ciowa proteoliza. Prawdo-
podobnie modyfikujg one trzeciorzgdows strukture biatek
i przesuwajg stan dynamicznej rownowagi pomiedzy biat-
kami a amyloidogennymi na korzys¢ tych ostatnich [1].

Patogenezg tworzenia ztogéw amyloidu typu A A przed-
stawiono na rycinie 1 [8].

Patomorfologia zmian narzadowych

Nieznane sg rowniez czynniki odpowiadajace za ten-
dencje do odktadania si¢ poszczegdlnych typow amyloidu

Przewlekly stan zapalny / Chronic inflammation

1

Makrofagi, granulocyty, synoviocyty, limfocyty, fibroblasty

1 IL-1, IL-6, TNF-a itd.
Macrophages, granulocytes, synoviocytes, lymphocytes,

fibroblasts

1 1L-1, IL-6, TNF-a, etc.
| <« polimorfizm genu SAAL1
SAATI gene polymorphism
Hepatocyty i inne komorki / Hepatocytes and other cells

1 produkcji i wydzielania SAA
production and secretion of SAA

1
Krazacy SAA zwiagzany z HDL
Circulating SAA associated with HDL
wychwytywanie SAA przez receptory zlokalizowane
na powierzchni komorek:
watroby, nerki, $ledziony, §cian naczyn
SAA uptake by receptors on the cell surface:
liver, kidney, spleen, vascular wall

l

Ograniczona proteoliza SAA
Limited proteolysis of SAA

!

Zewnatrzkomorkowe nagromadzenie
wiokien biatkowych i przytaczenie GAG i SAP
Extracellular deposits of protein fibrils and binding
of GAG and SAP

l

Formowanie struktury B-skretnej
B-spiral formation

l

Kumulacja amyloidu
Accumulation of amyloid

T
Obroét ztogow AA
Turnover of AA deposits

SAA — surowicze biatko amyloidu / serum amyloid A protein; SAP —
glikozylowane biatko osoczowe P / serum amyloid P component; GAG —
glikozaminoglikany / glycosaminoglycans

Ryc. 1. Schemat patogenezy tworzenia ztogéw amyloidu typu AA

Fig. 1. Diagram showing formation of AA amyloid deposits

w okreslonych narzadach. Pewne znaczenie mogg mie¢
wymienione czynniki zewnatrzkomorkowe, a rowniez in-
terakcja pomigdzy tkankowymi GAG a receptorami dla
produktéw zaawansowanej glikacji biatek (advanced gly-
cation endproducts receptor — RAGE) [10].

Amyloidoza pierwotna dotyczy najczesciej tkanek po-
chodzenia mezodermalnego (nerwy obwodowe, skora, jezyk,
stawy, serce, watroba), natomiast amyloidoza wtérna — na-
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rzadoéw migzszowych ($ledziona, nerki, watroba, gruczoty
dokrewne). Amyloid umiejscawia si¢ przede wszystkim
w poblizu taczno-tkankowego zrebu tkankowego, pomigdzy
komorkami i zaopatrujagcymi je naczyniami oraz w btonie
srodkowej tetniczek. W kiegbuszkach nerkowych amyloid
odktada si¢ w mezangium, tworzac czg¢sto guzki mezan-
gialne, podsrdédblonkowo, w blonie podstawnej, torebce
Bowmana, a ponadto w innych strukturach nerki: btonie
podstawnej cewek nerkowych, §rodmigzszu oraz $cianach
naczyn [11]. Zajete narzady sg zwykle powigkszone, o zbitej
konsystencji.

Mechanizm uszkodzenia tkanek i dysfunkcji narzadow
w amyloidzie moze wynikac:

— zmechanicznych zmian w architekturze tkanek,

— z interakcji wiokien amyloidu ze swoistymi recep-
torami, np. RAGE,

— z inicjujacego wptywu amyloidu na proces apop-
tozy,

— zbezposredniego cytotoksycznego wptywu wtdkien
amyloidu na otaczajace komorki [1, 7].

Do niedawna uwazano, ze ztogi amyloidu w tkankach
sa niemozliwe do usunigcia. Te teze uzasadniata catkowita
oporno$¢ biatek amyloidu na proteolize [12]. Jednak w nie-
ktorych badaniach klinicznych stwierdzono ustgpowanie
proteinurii i ztogéw amyloidu ze §luzéwki przewodu po-
karmowego chorych leczonych lekami biologicznym [13,
14], a réwniez badania scyntygraficzne ze znakowanym
radioaktywnie osoczowym amyloidem P ("**I-SAP) udo-
wodnily znaczne zmniejszenie ztogdw amyloidu u niektd-
rych chorych [7]. Obserwacje te dowodza, ze degradacja
amyloidu jest mozliwa.

Naturalny przebieg choroby

Kliniczne objawy amyloidozy zaleza od tego, czy jest
ona uogolniona, czy dotyczy tylko jednego narzadu, a takze
od rodzaju biatka prekursorowego, jego ilosci i lokalizacji.
Objawy wynikajace z uszkodzenia amyloidem poszczegodl-
nych narzadow pojawiajg sie¢ zwykle wtedy, gdy dochodzi
do uposledzenia ich funkcji [15].

Sredni czas trwania procesu zapalnego zwigzanego
z amyloidoza AA wynosi ok. 17 (4—40) lat, ale okres utajenia
choroby moze by¢ krotki i trwaé ok. roku [16]. Prognoza jest
$cisle zwigzana ze stopniem dysfunkcji narzadéw, glownie
nerek. Efektywnos¢ leczenia przeciwzapalnego, mozliwosé
leczenia nerkozastgpczego, decyduje o czasie przezycia
pacjentéw. Ryzyko zgonu jest prawie 18-krotnie wyzsze
u chorych ze stezeniem SAA w surowicy > 155 mg/L w po-
réwnaniu z osobami ze stezeniem SAA <4 mg/L [17].

Ponad 95% chorych z amyloidozg AA wykazuje obec-
nos¢ nieselektywnego biatkomoczu lub zespotu nerczy-
cowego oraz inne uszkodzenie funkcji nerek [18]. Nalezg
do nich: hematuria, defekty cewek nerkowych, moczéwka
nefrogenna i zakazenia uktadu moczowego, rzadko nad-
ci$nienie te¢tnicze i rozlana nefrokalcynoza. Krancowa

niewydolno$¢ nerek i jej powiktania sa przyczyna zgonu
u 40—60% chorych z amyloidozg AA. Sredni czas od wy-
krycia choroby do dializoterapii jest stosunkowo krotki (AL
amyloidowa — 25 miesi¢cy, AA amyloidoza — 70 miesigcy),
a $rednie przezycie na dializie dtuzsze dla pacjentow z AA
amyloidowg anizeli AL amyloidowg (50 vs 26 miesigcy).
Glownymi przyczynami zgonu sg sepsa i powiklania ser-
cowe [19]. Algorytm postepowania w amyloidzie nerek
przedstawiono na rycinie 2.

Objawy ze strony uktadu pokarmowego obejmuja: upor-
czywe bole brzucha, przewlekle biegunki, uposledzenie
perystaltyki i kurczliwosci zotagdka oraz jelita cienkiego
(zaparcia), zaburzenia wchtaniania, zwigkszong sktonnosé
do owrzodzen i zagrazajacych zyciu krwawien z zotadka.
Do najgrozniejszych nastgpstw naleza: objawy podniedroz-
nosci lub ostrej niedroznosci jelita cienkiego spowodowa-
ne jego atonig lub zlokalizowanymi depozytami amyloidu
zwezajacego Swiatho jelita [14, 17].

Biatkomocz
(podeszly wiek, bole kostne, niedokrwistos¢,
zapalne choroba stawow)
Proteinuria
(old age, arthralgia, anemia, arthritis)

y

GFR
USG (wielko$¢ nerek)
Immunofiksacja (surowica, mocz)
USG (kidney size)
Immunofixation (serum, urine)

v v

Podejrzenie dyskrazji Biopsja: tkanki tluszczowej,
plazmocytow «— $luzowki dzigsta, odbytu, nerki
Plasmocyte Biopsy: adipose tissue, gingival

dyscrasia suspected mucosa, anal mucosa, kidney

\ 4 \ 4

Badanie radiologiczne
Biopsja szpiku
Radiogram
Bone marrow biopsy

Barwienie na amyloid
+ immunohistochemia
Amyloid staining
+ immunohistochemistry

|
\ 4
Szpiczak ¢ ¢

plazmocytowy Lancuchy Amyloid
lub gammapatia — N AA
Plasmocytoma chains amyloid

or gammopathy

A 4

v Amyloidoza
Amyloidoza AL AA
AL amyloidosis amyloidosis

Ryc. 2. Algorytm diagnostyczny w amyloidozie nerek

Fig. 2. Diagnostic algorithm in renal amyloidosis
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W obrebie jelita grubego obserwuje si¢ czgsto zmiany
przypominajace wrzodziejace zapalenie jelita grubego
z objawami krwawienia z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Drugim co do czgstos$ci powigkszenia
narzadow wewnetrznych w amyloidzie wtérnej AA jest
hepatosplenomegalia. Powigkszona watroba ma wzmozo-
ng konsystencje, moze wystepowac nadci$nienie wrotne
i uposledzenie funkcji (zo6ttaczka, zaburzenia hemosta-
zy). Powigkszonej $§ledzionie moga towarzyszy¢ obja-
wy hipersplenizmu i podwyzszone ryzyko powaznych
infekcji [20].

Kliniczne objawy zajecia serca w amyloidzie AA
sa rzadkie. Przejawiaja si¢ jego przerostem i niewydol-
noscig skurczowg lub rozkurczowg. Charakterystyczna
jest niewydolno$¢ serca prawokomorowa z podwyzszo-
nym ci$nieniem zylnym, obecnoscia trzeciego tonu serca
1 z niskim woltazem zespotow komorowych w EKG oraz
obrazem pseudozawatu migs$nia sercowego bez choroby
wiencowej. Spotykane sa roéwniez zaburzenia przewod-
nictwa przedsionkowo-komorowe i sSrodkomorowego oraz
zaburzenia rytmu serca [7]. W amyloidzie wtdrnej moga
pojawi¢ sie rowniez zaburzenia funkcji tarczycy (rzadko
petna niedoczynnos$¢) oraz przewlekta badz ostra niewy-
dolnos¢ tarczycy.

Zestawienie lokalizacji narzadowej amyloidozy AA
oraz towarzyszace jej objawy kliniczne przedstawiono
w tabeli 2.

Strategia diagnostyczna amyloidozy

Ze wzgledu na niespecyficzno$¢ objawow tej choroby,
szczegoOlng uwage nalezy zwroci¢ na okolicznos$ci wystg-
pienia dolegliwosci oraz na choroby wspdtistniejace. Jak juz
wspomniano, amyloidoza wtdrna towarzyszy przewlektym
stanom zapalnym infekcyjnym oraz chorobom reumatycz-
nym, a w 100% rodzinnej goraczce §rodziemnomorskie;j.
W przypadku mtodszego wieku, kardiomiopatii, biatko-
moczu i dodatniego wywiadu rodzinnego nalezy bra¢ pod
uwage amyloidoz¢ wrodzong. W badaniu przedmiotowym
nalezy zwro6ci¢ uwage na objawy zapalenia stawow, hepa-
tosplenomegalie, nadci$nienie tetnicze i obrzeki. Przydatne
s3 badania dodatkowe: OB, CRP, SAA, badanie ogdlne
moczu, stezenie albumin i kreatyniny w surowicy. Pod-
stawg rozpoznania amyloidozy jest biopsja, najczesciej
tkanki ttuszczowej brzucha, szpiku, §luzowki dzigsta lub
odbytnicy, rzadziej watroby lub nerki [16]. Warto jednak
zaznaczy¢, ze czuto$¢ badania wynosi 35-84% w przypad-
ku podskdrnego thuszezu brzusznego, 69-97% odbytnicy,
do prawie 92-100% w przypadku nerki. Swoistos¢ barwienia
czerwienig Kongo jest zawsze 100% [4]. Wykrycie amy-
loidu w bioptacie jednego narzadu uzasadnia rozpoznanie
amyloidozy uogolnionej [18].

Nalezy rozpoczynaé diagnostyke od bioptowania tkanek
tatwo dostepnych (tkanka ttuszczowa brzucha, sluzéwka
dzigsta lub rectum, szpik kostny). W przypadku ujemnego

Tabela 2. Lokalizacja narzadowa amyloidozy A A i najczestsze objawy kliniczne

Table 2. Organs affected by and clinical symptoms of AA amyloidosis

Narzad / Organ

Objawy / Symptoms

Nerka
Kidney

to thrombus formation)

* obrzeki obwodowe, przesigki do jam ciata / peripheral edema, exudates in body cavities

* ostabienie, zmeczenie, nudnosci / weakness, fatigue, nausea

* nadci$nienie tetnicze / arterial hypertension

* biatlkomocz, zespot nerczycowy (biatkomocz > 3,5 g/dobe, obrzeki, przesigki,
hipoalbuminemia, dyslipidemia, sktonnos$¢ do zakrzepdw / proteinuria, nephrotic syndrome
(proteinuria > 3.5 g/24 h, edema, exudates, hypoalbuminemia, dyslipemia, predisposition

* niewydolnos$¢ nerek / renal failure

Przewdd pokarmowy * biegunka / diarrhea

* spadek masy ciata / weight loss
* organomegalia (jezyk, watroba, §ledziona) / organomegaly (tongue, liver, spleen)

Gastrointestinal tract

* zaparcia / constipation

* niedroznos$¢ / obstruction

 owrzodzenia / ulceration

* krwawienia z przewodu pokarmowego / gastrointestinal hemorrhage

Serce
Heart

* dusznos¢ / dyspnea

* tachykardia / tachycardia

* zaburzenia rytmu serca / arrhythmia

 zawal mig$nia sercowego / myocardial infarction

Obwodowy i autonomiczny uktad
nerwowy / Peripheral and autonomic
nervous system

* parestezje w obrebie rak i stop / paresthesia of hands and feet
« zaburzenia motoryki jelit i pecherza moczowego / motor disorders of the intestine and bladder

Inne
Other

* zespot ciesni nadgarstka / carpal tunnel syndrome

* limfadenopatie / lymphadenopathy

* koagulopatia (zwiazana z niedoborem cz. I, V, VII, IX oraz kruchoscig naczyn
i dysfibrynogenemia) / coagulopathy (deficiency of factor II, V, VII, IX, vascular fragility and
dysfibrinogenemia)
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badania konieczne jest wykonanie biopsji zaj¢tego narza-
du. Biopsja nerek jest opcja ostateczng, gdyz stwierdzenie
amyloidu w innej tkance przy wspolistnieniu biatkomo-
czu wystarczajgco potwierdza amyloidoze nerek. Trzeba
przy tym pamigtac, ze biopsja nerek w amyloidzie wiaze
si¢ ze zwickszonym ryzykiem krwawienia ze wzgledu
na nacieczenie amyloidem naczyn i obnizenie aktywno-
$ci czynnika X.

W amyloidzie AL obowigzuje identyfikacja typu amylo-
idu (tancuchy lekkie A, «, tancuchy cigzkie). Wskazane jest
réwniez badanie immunohistochemiczne dla identyfikacji
innych biatek amyloidu: A, P, B,-mikroglobuliny i innych.
W diagnostyce ztogéw amyloidu mozna wykorzysta¢ metode
radioizotopowa (I-SAP), podajac dozylnie znakowany suro-
wiczy amyloid P, ktory gromadzi si¢ w miejscu odlozonych
wiokien wszystkich typow amyloidu. Skaning catego ciata
daje mape depozytow amyloidu. Metodg t¢ wykorzystuje
si¢ takze w ocenie progresji zmian i odpowiedzi na leczenie
[17]. Niestety, jest ona malo dostepna w Polsce.

Nalezy podkresli¢, ze diagnostyka amyloidozy nierzad-
ko sprawia wiele trudno$ci, a badanie w kierunku okreslenia
jej typu moze si¢ nawet zakonczy¢ niepowodzeniem [21].

Leczenie amyloidozy w przebiegu choréb
reumatycznych (reaktywnej amyloidozy AA)

Obserwacje kliniczne od wielu lat wskazywaty, ze moz-
liwe jest zahamowanie i regresja rozwoju amyloidozy towa-
rzyszacej procesom zapalnym. W 1928 r. Henning Walden-
strém opisat cofnigcie si¢ hepatomegalii po chirurgicznym
leczeniu lymphoid tuberculosis fistulae. W 1956 r. Jakub
Penson opisat przypadek ustapienia biatkomoczu u chorego
z amyloidozg, po wyleczeniu zapalenia kosci. Doskonatym

przykladem mozliwoséci wyleczenia chorego na amyloido-
z¢ jest chirurgiczne usunigcie guza wydzielajacego 1L-6
w chorobie Castelmana. Potwierdzaja to rowniez badania
przeprowadzane obecnie, w ktorych monitoruje si¢ wiel-
kos¢ 1 lokalizacje ztogéw amyloidu przy uzyciu scyntygrafii
Z]-SAP.

Potencjalne mozliwoéci zahamowania produkc;ji 1 sta-
bilizacji amyloidu przedstawiono na rycinie 3.

Pierwotnym celem terapii w amyloidzie AA jest re-
dukcja biatka SA A bedacego prekursorem widkien amy-
loidu. Ma to zasadnicze znaczenie w prewencji rozwoju
amyloidozy AA. Dlatego tez nalezy zwalcza¢ kazdy stan
zapalny, kontrolujac stezenie SAA w surowicy, ktore nie
powinno przekracza¢ 10 mg/L [10, 22]. Najwygodniejszym
klinicznym miernikiem skutecznosci leczenia bedzie trwale
obnizony do wartos$ci prawidtowych poziom CRP w suro-
wicy. W tym wzgledzie w krajach rozwinigtych osiagnigto
sukces, skutecznie zapobiegajac i leczac przewlekte infek-
cyjne choroby zapalne (gruzlica, osteomyelitis itd.). Nadal
jednak w krajach rozwijajacych si¢ choroby te sg czesta
przyczyna amyloidozy AA.

W przypadku RZS najskuteczniej i trwale mozna ob-
nizy¢ SAA w surowicy, opanowujac podstawowy proces
zapalny (obnizy¢ CRP do wartosci prawidtowych). W tym
celu od dawna stosowane sa leki z grupy glikokortykostero-
idow, cytostatykow (metotreksat, cyklofosfamid, chloram-
bucil, azatiopryna), rzadziej immunoglobuliny u pacjentow
z potwierdzonymi ich niedoborami lub gdy ze wzgledu
na nawracajace infekcje nie jest mozliwe zastosowanie
innych lekéw [7, 10, 23].

Duze nadzieje w zapobieganiu i leczeniu amyloidozy
w przebiegu RZS i innych zapalnych choréb reumatycznych
wiaze si¢ ze stosowaniem terapii biologicznej [24]. Liczne
doniesienia kazuistyczne [25, 26, 27, 28] i obserwacje kilku

Odwracalnos$¢ do natywnej formy
Reconversion to native form
Bialtka prekursor-owe < - Amyloid
Precursor proteins >
Tworzenie widkien amyloidu
Formation of amyloid fibrils
A A
Redukcja dostarczania biatek Stabilizacja biatek Immunoterapia
prekursorow amyloidu (SAA) prekursorowych Immunotherapy
Reduced supply of amyloid Stabilization of
precursor proteins (SAA) precursor proteins Destabilizacja
przez obnizenie SAP
Opanowanie procesu zapalnego Zahamowanie wigzania GAG Destabilization by
Control of inflammatory process Inhibition of GAG binding SAP depletion

Ryc. 3. Potencjalne mozliwosci hamowania produkcji, propagacji i stabilizacji amyloidu AA

Fig. 3. Potential targets for reducing production, propagation, and stability of AA amyloid
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lub kilkunastoosobowych grup pacjentéw z amyloidoza AA
leczonych infliximabem, adalimumabem lub etanercetem
wskazuja nie tylko na hamowanie progresji amyloidozy
wtornej przez te leki, ale rowniez na regresj¢ zlogow amy-
loidu w narzadach, ustgpowanie biatkomoczu, stabilizacje
lub poprawe funkcji nerek [13, 14, 29, 30, 31].

Uwaza sig, ze mechanizm dziatania przeciwciat anty-
-TNF-a polega glownie na skutecznej kontroli stanu zapal-
nego, a w zwiazku z tym na zmniejszeniu st¢zenia SAA
W surowicy, niezbednego substratu dla rozwoju ztogdw amy-
loidu w tkankach. Nie jest to z pewnoscia jedyny mechanizm
korzystnego dziatania przeciwciat anty-TNF-o. Pamigtaé
bowiem nalezy, ze TNF przyspiesza rowniez fibrilogenezg
1 odktadanie amyloidu w tkankach oraz poprzez receptory
RAGE nasila jego cytotoksyczno$¢ i uszkodzenie tkanek
(ryc. 4) [11]. Zastosowanie przeciwcial anty-TNF-a nie tylko
powoduje szybka remisj¢ RZS, ale rowniez regresj¢ zto-
gow amyloidu oceniang za pomocg scyntygrafii '>I-SAP
[7] oraz w biopsji sluzéwki przewodu pokarmowego lub
biopsji nerki [14], co w szeregu przypadkow wigzalto si¢
z ustgpieniem biegunki [28], zmniejszeniem biatkomoczu

1 stabilizacja funkcji nerek [25, 29, 31].

Warto rowniez podkresli¢, ze donoszono o korzystnym
wplywie przeciwciat wigzacych receptor dla IL-6 (tocili-
zumab) na przebieg amyloidozy wystepujacej w przebiegu
milodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow [13] 1 RZS
[28]. Podejmowane sg rowniez proby leczenia amyloido-
zy w przebiegu rodzinnej Srodziemnomorskiej goraczki
1 choroby Behgeta, z zastosowaniem naturalnego antago-
nisty receptora dla IL-1 (anakinra) [32]. Nadal jednak pod-
stawowym leczeniem amyloidozy w przebiegu rodzinnej
srodziemnomorskiej goraczki pozostaje kolchicyna, gdyz
zapobiega ona atakom choroby, bolom brzucha i uszkodze-
niu nerek, stabilizuje tez filtracje kiebuszkowsa u pacjentow
z biatkomoczem.

Zapalna choroba reumatyczna
Inflammatory rheumatic disease

v
Synteza SAA synthesis

Fibrilogeneza

Fibrillogenesis

Depozyty amyloidu
Amyloid deposits

<

4

Drugim waznym kierunkiem leczenia amyloidozy jest
hamowanie amyloidogenezy poprzez zapobieganie wigzaniu
siarczanu heparanu i innych glikozaminoglikanow z SAA.
Cukrowy analog N-glukozaminy — fibrileks (eprodisate),
ktory jest mimetykiem glikozoaminoglikandw, taczy si¢
z wioknami amyloidu A A i zapobiega w ten sposob wigzaniu
z nimi wlasciwych GAG. Zwigzek ten redukuje wiec ilo$¢
amyloidu i blokuje formowanie B-heliksy. W badaniu I1/111
fazy przeprowadzonym na 183 pacjentach z amyloidoza AA
podawano eprodisate przez 24 miesigce w dawce zaleznej
od klirensu kreatyniny (800-2400 mg/dobe). Stwierdzono
zwolnienie progresji niewydolnosci nerek o 42%, co wyra-
zato si¢ wolniejszg utratg filtracji klebuszkowej w porow-
naniu z grupg placebo (10,9 vs 15,6 mL/min/1,73 m?*/rok).
Natomiast nie zaobserwowano wplywu leczenia na wielko$¢
biatkomoczu [33]. Badane sg rowniez nowe leki powoduja-
ce resorpcje ztogdw amyloidu. Obiecujace sg badania nad
drobnoczgsteczkowymi inhibitorami tworzenia amyloidu
(pochodna czerwieni Kongo).

Trzecim kierunkiem poszukiwan terapeutycznych w le-
czeniu amyloidozy jest destabilizacja wtdkien amyloidu.
Pomyslne sg wstepne wyniki leczenia kompetytywnym
inhibitorem SAP (CPHCP — kwas R-1-6-[R-2-karboksy-
-pirolidyno-1-yl]-6-oksy-heksanol]-pirolidyno-2-
-karboksylowy), ktéry tworzy kompleksy z czgsteczkami
SAP w osoczu i utatwia ich usuwanie przez watrobg. Podob-
ne wlasciwosci destabilizacji wtdkien amyloidu ma réwniez
pochodna antracykliny — iodoxorubicyna. Nie sg to jednak
zwiazki dopuszczone przez FDA do leczenia amyloidozy.

Pierwszym lekiem, ktory miat rozpuszczaé wiokna
amyloidu, byt DMSO (dimethylsulphoxide). Miatl on dzia-
tanie przeciwzapalne i obnizat SSA. In vitro dysocjowat
wilokna amyloidu. Dzisiaj jest rzadko stosowany ze wzgledu
na przykry zapach i matg skutecznos¢. Nalezy rowniez
pamigtaé, ze niezwykle istotnym elementem postgpowania

TNF-a

Cytotoksycznos¢
Cytotoxicity
Uszkodzenie tkanek

RAGE Tissue damage

SAA — surowicze biatko amyloidu A / serum amyloid A protein; RAGE —receptor dla zaawansowanych produktow glikacji / receptor for advanced glycation endproducts

Ryc. 4. Patogenetyczna rola TNF-a w rozwoju amyloidozy AA

Fig. 4. Pathogenetic role of TNF-a in AA amyloidosis
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klinicznego u kazdego chorego na skrobiawicg AA jest
wczesne rozpoznanie i skuteczne leczenie wspotistniejacych
chordb sprzyjajacych nierzadko gwattownemu przyspiesze-
niu rozwoju objawow skrobiawicy wtornej, w szczegolnosci
infekcji i cukrzycy.

W leczeniu wspolistniejacej niewydolnosci serca na-
lezy unika¢ digoksyny i blokeréw kanatéw wapniowych,
poniewaz wigzg one amyloid i nasilajg jego kumulacje
w miokardium. Nie udowodniono réwniez skutecznos$ci
inhibitoréw ACE w leczeniu biatkomoczu w przebiegu amy-
loidozy. Leczenie nerkozastepcze prowadzone jest wedlug
og6blnie przyjetych standardow.

Rokowanie

Jeszcze w latach 70. ubiegltego wieku 5-letnia $mier-
telno$¢ z powodu powiktan skrobiawicy wtérnej u pacjen-
tow z RZS (niewydolnos$¢ nerek, infekcje) wynosita 50%,
10-letnia — 90%. Obecne rokowanie jest nieco lepsze, dzigki
wczesniejszej diagnostyce amyloidozy, efektywniejszemu
leczeniu choroby zasadniczej oraz rozwojowi leczenia ner-
kozastegpczego. Nadal jednak na dializie 1 rok przezywa
ok. 50% pacjentéw. Zdecydowanie wigksze szanse na prze-
zycie maja pacjenci wchodzacy do programu hemodializy
W sposob planowany (roczne przezycie ok. 70%). Drugim
elementem decydujacym o przezyciu jest zajgcie chorobg
migénia sercowego.

Podsumowanie

Nalezy stwierdzi¢, ze strategia postgpowania klinicz-
nego w reaktywnej amyloidozie AA w przebiegu chordb
reumatycznych powinna sktada¢ si¢ z trzech elementow.
Po pierwsze, powinna wyrazac si¢ skuteczng prewencjg
polegajaca na adekwatnym leczeniu choroby podstawowe;.
Po drugie, na wczesnym rozpoznaniu choroby i ocenie
funkcji zajetych narzadow. Po trzecie, nalezy zastosowaé
w terapii wszystkie sprawdzone w probach klinicznych
metody zwalniajace postep choroby i ewentualng regre-
sje ztogow amyloidu. Leczenie biologiczne powinno by¢
prowadzone nawet u chorych leczonych przewlekly dia-
lizoterapig.
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Summary

In recent years ultrasonography has become one of basic
imaging techniques used by radiologists, orthopedists, and
rheumatologists for the study of the musculoskeletal sys-
tem, particularly in patients with rheumatic diseases. This
position of ultrasonography is the result of rapid technical
advances. Contemporary ultrasound scanners have little
in common with those used when ultrasonography was
introduced into medicine.

Modern ultrasound scanners offer additional options like
tissue harmonic imaging, power color Doppler, volumetric
ultrasonography (3D/4D imaging), and contrast-enhanced
ultrasonography. Moreover, image resolution during examina-
tion has significantly been improved thanks to high-resolution
transducers and software for image analysis. This article
discusses modern ultrasonographic techniques and their use.

Key words: ultrasonography — power color Doppler
— tissue harmonic imaging — SRI — Cross-
XBeam.

Streszczenie

W ciagu ostatnich lat badanie ultrasonograficzne zostato
uznane przez radiologéow, ortopedéw i reumatologow za

jedno z podstawowych badan obrazowych w diagnostyce
chor6b narzadu ruchu, ze szczegdlnym uwzglednieniem cho-
rob reumatycznych. Wiaze si¢ to gtdéwnie z dynamicznym
rozwojem nowoczesnych technik stosowanych w ultraso-
nografii. Wspolczesne aparaty ultrasonograficzne nie majg
juz wiele wspolnego z tymi, ktore byty uzywane w poczat-
kowym okresie zastosowan ultrasonografii w medycynie.
Obecne aparaty majg szereg dodatkowych opcji, takich
jak obrazowanie harmoniczne, opcja power color Doppler,
ultrasonografia przestrzenna (obrazowanie 3D/4D), czy
cho¢by uzycie srodkdéw kontrastujgcych. Poza tym, dzieki
zastosowaniu glowic o wysokiej rozdzielczos$ci oraz no-
wych programow do analizy obrazu nastapit tez znaczacy
wzrost rozdzielczo$ci uzyskiwanego obrazu w trakcie ba-
dania. W artykule zostaty oméwione wymienione techniki
wraz z przyktadami ich zastosowania.

H asta: ultrasonografia — power color Doppler — obrazo-
wanie harmoniczne — SRI — CrossXBeam.

Wstep

Na przestrzeni ostatnich lat w dziedzinie ultrasono-
grafii doszlo do szybkiego rozwoju nowoczesnych technik
obrazowania. Najnowsze rozwigzania techniczne sg w tej
chwili o wiele bardziej zaawansowane, dzieki czemu ultra-
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sonografia odgrywa bardzo wazna role w diagnostyce i prak-
tyce reumatologicznej [1]. Duzy wpltyw na taki stan rzeczy
ma wprowadzenie gtowic o wysokiej rozdzielczo$ci, nawet
do 18 MHz, co pozwala na uzyskanie wysokiej jakosci obra-
zu, a w efekcie umozliwia diagnostyke we wezesnych fazach
choréb reumatycznych, jak np. wezesne reumatologiczne
zapalenie stawow (RZS) [2]. Poprawa parametrow glowic
USG nie jest oczywiscie jedynym postgpem, jaki zanoto-
wano w ultrasonografii w ciggu ostatnich lat. Przydatnos$¢
diagnostyczng USG poprawia wprowadzenie power color
Doppler (pcD) i uzycie kontrastow. Rowniez glowice z obra-
zowaniem harmonicznym pozwalaja na uzyskanie wyzszej
jakosci obrazu. Uzycie opcji pcD czy kontrastow pozwala
na uzyskanie dodatkowych informacji w trakcie badania
przeptywu krwi, co w przypadku diagnozy RZS w bada-
niu ultrasonograficznym blony maziowej moze dostarczaé
informacji na temat aktywno$ci procesu zapalnego w prze-
biegu choroby [3]. Jako$¢ uzyskiwanego obrazu poprawia
réwniez uzycie kontrastu w trakcie badania oraz stosowanie
dodatkowych opcji oferowanych przez najnowoczesniejsze
aparaty USG, jak choéby SRI (speckle reduction imaging)
oraz jego odpowiednik pod nazwg X VIEW.

Oczywiscie, wraz ze wzrostem ilo$ci opcji dostgpnych
w trakcie wykonywania badania ultrasonograficznego, ko-
nieczna staje si¢ o wiele lepsza znajomo$¢ podstaw ultraso-
nografii, niz byto to wymagane dawniej. Kazda z nowych
opcji ma swoje zalety, ale tez i swoje ograniczenia, np.
zwykte badanie ultrasonograficzne ma ograniczong roz-
dzielczos¢, ktéra wynika z dlugosci fali ultradzwigkow,
za pomocg ktorych dokonuje si¢ badania. Z tego wzgledu
w nowych aparatach zostaly wprowadzone takie opcje jak
SRI czy XVIEW, ktoére pozwalajg na poprawienie jako-
$ci uzyskiwanego obrazu — wygladzaja kontury badanych
struktur anatomicznych i redukujg ziarnisto$¢ obrazu.
Jednak nie poprawiajg one rozdzielczosci uzyskiwanego
obrazu, a same usunigcie ziarnisto$ci z obrazu nie zawsze
skutkuje zwigkszeniem jego czytelnosci. Z kolei badanie
z wykorzystaniem harmonicznych pozwala na poprawe
rozdzielczo$ci obrazu, ale moze tez spowodowa¢ zmniej-
szenie glebokosci, z jakiej mozna uzyskac¢ obraz w trak-
cie badania (z tego samego wzgledu nie mozna réwniez
w nieskonczono$¢ zwickszaé czestotliwosci tradycyjnych
glowic). Z kolei opcja pcD, ktora z zatozenia stuzy do ba-
dania wolnych przeptywow naczyniowych w drobnych
naczyniach, przeznaczona jest do obserwacji wzmozenia
lub ostabienia przeptywu $rédmigzszowego w tkankach
inarzadach, czyli oceny ich perfuzji. Ograniczen nowych
metod mozna wymieni¢ wiele, dlatego nalezy zna¢ podstawy
fizyczne wykorzystywane przy kazdej z dostgpnych opcji
w trakcie badania ultrasonograficznego, aby by¢ §wiadomym
wszystkich ograniczen, z jakimi si¢ mozna spotka¢ w trakcie
badania. Juz samo przedstawienie tych ograniczen moze
spowodowac pojawienie si¢ pewnych pytan, np. co doktad-
nie oznacza wolny przeptyw w przypadku badania z opcjg
pcD? W jaki sposob zwigkszenie czgstotliwosci wplywa
na poprawe jakosci obrazu?

Zanim zostang omdowione poszczegolne opcje dostgpne
w trakcie badania ultrasonograficznego, nalezy zaprezentowac
fizyczne podstawy klasycznej ultrasonografii. Kazda z opcji
jakie sg dostepne we wspotczesnych aparatach, znosi ktores
z ograniczen klasycznego badania USG i jest jednocze$nie
jego rozszerzeniem. Jednym stowem nie mozna dobrze rozu-
mie¢ zasad dziatania obrazowania harmonicznego, czy opcji
SRI i XVIEW, nie znajac pewnych poje¢ podstawowych.

Podstawy fizyczne — klasyczna ultrasonografia

Badanie ultrasonograficzne jest tak naprawde zaawan-
sowang i silnie rozwinieta formga echolokacji, choéby takiej,
jaka byta stosowana juz w trakcie pierwszej wojny $wiato-
wej w todziach podwodnych. Zastosowanie ultradzwigkoéw
w medycynie rozpoczeto si¢ wraz z probami wykrycia za
ich pomocg guzéw mozgu [4]. Obraz uzyskiwany w trakcie
badania ultrasonograficznego powstaje na zasadzie echa,
tzn. glowica (sonda) uzywana do badania, ktora przyktada
si¢ do ciata pacjenta, jest Zrodtem powstania ultradzwigkow.
Przechodzg one przez ciato i ulegaja odbiciu od narzadow
wewnetrznych, a nastgpnie wracaja jako echo ponownie
do glowicy i ostatecznie zostajg przetworzone na obraz
widoczny na ekranie monitora. Ultradzwieki sg jednym
z rodzajow fal, jakie mogg rozchodzi¢ si¢ w osrodkach ma-
terialnych. Zgodnie z definicja fala jest to pewne zaburzenie
stanu, w jakim znajduje si¢ osrodek, ktore si¢ w nim rozcho-
dzi ze skonczong predkoscia 1 niesie ze sobg tadunek energii.
Wynika z tego, ze ultradzwieki naleza do fal mechanicznych
[5]. Drgania z zakresu czestotliwo$ci 16 Hz—16 kHz sa sty-
szalne dla ludzkiego ucha i nazywane sg falami akustycz-
nymi, badz potocznie dzwigkami. Powyzej 16 kHz, czyli
powyzej gornej granicy styszalno$ci, rozpoczyna si¢ zakres
ultradzwiekow, ktore nie sg juz styszalne dla ludzkiego
ucha. Gorng granicg czgstotliwosci dla ultradzwiekow jest
100 MHz. W medycynie wykorzystywane sg ultradzwieki
w zakresie 1 MHz—10 MHz (z pominigciem diagnostyki
osteoporozy, tam uzywane sg ultradzwieki o mniejszych
czestotliwosciach) [6].

W trakcie rozchodzenia si¢ ultradzwiekow w ciele ludz-
kim zachodzi szereg zachodzi szereg roznych zjawisk. Dla
badania ultrasonograficznego najwazniejszymi z nich sa:
thumienie, rozpraszanie i odbicie.

Jak juz wspomniano wczes$niej, z powstawaniem obrazu
zwigzane jest zjawisko echa — czyli musi nastapic¢ odbicie
emitowanej przez glowice fali, aby mogta ona do niej wro-
ci¢ i zosta¢ zarejestrowana. Ta czg$¢ ultradzwickow, ktora
zamiast odbiciu ulegnie rozproszeniu wewnatrz ciata jest
bezpowrotnie tracona i nie wraca do glowicy. Nie jest to je-
dyna strata cze$ci emitowanej wigzki — cz¢$¢ ultradzwickow
jest rowniez absorbowana przez narzgdy wewngtrzne.

Echo, ktére jest podstawa do uzyskania obrazu, ma
dwie wazne wlasciwosci:

1. Czas pomig¢dzy wyslaniem i odbiorem wyemitowa-
nej fali jest zalezny od predkosci rozchodzenia si¢ dzwicku
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1 odleglo$ci miedzy zroédiem fali (w naszym przypadku
glowicg) a powierzchnig, na ktorej dochodzi do obicia.

2. Natezenie fali wracajacej do glowicy, czyli echa, jest
zalezne od twardo$ci osrodkéw przez, ktdre przechodzi —
jest to tzw. opdr akustyczny — impedancja.

Impedancja: Z — jest zalezna zaréwno od predkosci
rozchodzenia si¢ fali w osrodku; V — jak i jego gestosci d.
Wyraza si¢ ona wzorem:

Z=V-d )

W tabeli 1 przedstawiono przyktadowe warto$ci impe-
dancji dla réznych o$rodkow.

Poréwnujac wartosci impedancji dla réznych tkanek
(dwie przyktadowe zostaly przedstawione w tabeli 1), wi-
da¢, ze roznice w wartos$ciach impedancji migdzy nimi
s bardzo mate. Oznacza to, ze jedynie niewielka cze¢$ci fali
ultradzwickowej bedzie ulegata odbiciu na granicy miedzy
réznymi tkankami, a jej wigksza czg¢$¢ bedzie wnikata dalej
w glab ciata. Dzigki tej wlasnos$ci tkanek migkkich jest
wlasnie mozliwe otrzymywanie obrazéw w ultrasonografii
1 thumaczy to rowniez, dlaczego nie wykonuje si¢ USG

Tabela 1. Wybrane wartosci impedancji [7]

Table 1. Values of impedance

Osrodek \% d Z

Medium [m/s] [g/lem®] | [10°g/(s - cm?)]
Woda / Water 1496 0,997 1,49
Powietrze (0°C) / Air 331 0,0012 41,3103
Migénie / Muscles 1568 1,058 1,66
Watroba / Liver 1570 1,055 1,66
Thuszcez / Fat 1476 0,928 1,37
Kosci / Bones 3360 1,85 6,2

transkranialnego u osob dorostych (transmisja ultradzwig-
kow przez czaszkg jest znikoma).

Oczywiscie, powierzchniami odbijajacymi nie beda je-
dynie granice tkanek pomigdzy réznymi narzgdami (w takim
przypadku warto$¢ badania USG bytaby znikoma). Ultra-
dzwigki bedg réwniez ulegaty odbiciu wewnatrz kazdego
z narzadow, np. na przegrodach tkanki tacznej czy torebce
thuszczowej w watrobie, a szczegodlnie od ztogdow nerkowych
czy z6tciowych. Struktury w narzadach wewnetrznych row-
niez posiadajg swoje echo — jest to tzw. echogenicznos¢. Im
wieksza jest echogenicznos¢ danego narzadu, tym obraz
jest bardziej ,,jasny” w trakcie badania ultrasonograficzne-
go. Z kolei ptyny, ktére sg jednorodne, np. krew czy mocz,
sa bezechowe — czarne w trakcie badania.

Tak w skrécie mozna opisa¢ powstawanie obrazéw
w trakcie badania ultrasonograficznego. Dlaczego do ba-
dania uzywa si¢ stosunkowo waskiego zakresu czestotli-
wosci w porownaniu do wielkosci calego pasma w jakim
znajdujg si¢ ultradzwieki?

Wybor takiego zakresu czestotliwos$ci jest zwigzany
z pewnym kompromisem. Z jednej strony w badaniu ultra-
sonograficznym wymagana jest duza gleboko$¢ wnikania
ultradzwigkow w glab ciata, aby moc obrazowac narzady

wewngetrzne. Tutaj zasada jest taka, Ze im mniejsza jest
czestotliwose (czyli im dhuzsza jest fala), tym wieksza jest
glebokosci penetracji. Zwigzek pomigdzy czestotliwoscia
fadhlugoscig fali A jest nastepujacy:

@
gdzie ¢ oznacza predkos¢ rozchodzenia si¢ $wiatta.

Za$ z drugiej strony, podobnie jak w optyce, tak i tutaj
wystepuje zasada granicznej rozdzielczosci, ktora zostata
sformutowana w XIX w. przez niemieckiego fizyka Ernesta
Abbego (wspotzalozyciela znanej z produkcji elementow
optycznych i mikroskopow firmy Zeiss). Mianowicie, obrazy
sasiadujacych ze sobg szczegdtow badanego obiektu stajg si¢
niewidoczne, jesli odlegto$ci migdzy nimi jest mniejsza niz
dtugos¢ fali, za pomoca ktorej sg one obserwowane, czyli
w przypadku badania ultrasonograficznego sg to odlegtosci
rzedu milimetrow.

Wilasnie koniecznos¢ ustalenia pewnego kompromisu
pomiedzy rozdzielczo$cig obrazu, a gleboko$cig penetra-
cjg fali w trakcie badania ultrasonograficznego stata si¢
przyczyna wprowadzenia nowych opcji, aby zwigkszy¢
dokladnosci obrazowania.

Ultrasonografia z wykorzystaniem
fal harmonicznych

Zjawisko generacji drugiej harmonicznej zostato po raz
pierwszy zademonstrowane w 1961 r. za pomoca wigzki
Swiatta emitowanej przez laser rubinowy, ktora padata
na krysztat kwarcu. Po przej$ciu wiazki promieniowania
$wietlnego przez laser, oprocz wigzki podstawowej o dtu-
gosci fali rownej 694 nm, zostata rbwniez zaobserwowana
wigzka Swiatta o dtugosci rownej 347 nm, czyli — odwotujac
si¢ do wzoru (2) — pojawila si¢ fala $wietlna o dwukrotnie
wiekszej czestosci niz fala podstawowa [8]. Powstawanie
drugiej harmonicznej jest zwigzane z nieliniowymi efektami
rozchodzenia sig¢ fali $wietlnej w osrodku.

Jesli raz jeszcze odwotamy si¢ do wzoru (2) oraz ograni-
czen zwigzanych z wyborem czgstotliwosci dla uzywanych
w trakcie badania USG ultradzwickow, to cel wykorzystania
generacji drugiej harmonicznej w trakcie badania od razu
stanie si¢ oczywisty. Z jednej strony pozwala to na utrzy-
manie duzej glebokosci penetracji ciata pacjenta w trakcie
badania, a z drugiej pozwala na uzyskanie obrazu duzo
lepszej jakosci niz w klasycznym badaniu USG dzigki
zwigkszeniu jego rozdzielczo$ci. Tak jak w przypadku
swiatta, tak i w przypadku ultradzwigckow wyzsze drgania
harmoniczne sg generowane przez nieliniowe rozchodzenie
si¢ fali w trakcie drgania tkanki [9, 10].

Obecnie w badaniu ta metoda ze wzgleddéw technicznych
uzywa si¢ jedynie drugiej harmonicznej, ktéra w stosunku
do czestotliwosci fali emitowanej przez glowice ma po-
dwojong czestose, czyli jesli glowica emituje ultradzwicki
o czgstotliwosci 3 MHz, to czgstotliwos¢ ultradzwigkdw
odbieranych bedzie wynosita 6 MHz.
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W trakcie badania z wykorzystaniem opcji harmonicz-
nego obrazowania tkanek (tissue harmonic imaging — THI)
nalezy sobie zdawac¢ sprawg, ze tylko niewielka cze$¢ po-
wracajacej fali bedzie miata podwojong czestotliwosc.

Jedna z najwigkszych zalet THI jest redukcja artefaktow
ze wzgledu na mniejsze echo takiej fali. Z powodu mniej-
szego natezenia drugiej harmonicznej w stosunku do fali
podstawowej obrazy sg o wiele ,,czystsze”, szczeg6lnie
w przypadku obrazowania takich struktur jak cysty. Ponie-
waz do glowicy poza druga harmoniczng bedzie powracala
réwniez fala o podstawowej czestosci, ktora ma o wiele wiek-
sze natezenie niz druga harmoniczna, to przy obrazowaniu
w opcji THI konieczna jest mozliwos¢ eliminacji czgstotliwo-
$ci podstawowe;j. Jedng z takich opcji eliminacji czgstotliwo-
$ci podstawowej jest glowica wyposazona w filtry, ktore beda
wycinaly podstawowg czestotliwo$é, gdyz ta w innym wy-
padku catkowicie zastonitaby sygnat drugiej harmoniczne;.

Glowice nigdy nie emituja fali o doktadnie jednej czesto-
tliwosci, np. glowica emitujaca fale o czgstotliwosci 2 MHz be-
dzie w rzeczywistosci emitowata fale w zakresie 1,2-2,8 MHz,
z tego wzgledu filtr, ktory wycina czgsto$¢ podstawowa, bedzie
réwniez wycinat cze$¢ drugiej harmonicznej, gdyz czesto-
tliwosci obydwu fal beda si¢ w pewnym stopniu pokrywatly.

Ze wzgledu na to, ze THI ma nizsze natezenie sygnatu
niz czestotliwo$¢ podstawowa, to w przypadku pacjentow,
dla ktorych obraz uzyskany w tradycyjnym USG jest wy-
sokiej jakosci, uzycie THI moze prowadzi¢ do jego pogor-
szenia. Niestety, niektore artefakty mogg ulec wzmocnieniu
w obrazie generowanym z wykorzystaniem THI w stosunku
do tradycyjnej ultrasonografii (ryc. 1).

Ryc. 1. Staw kolanowy prawy — przekrdj podtuzny. Na lewym zdjeciu obraz
uzyskany w trakcie tradycyjnego badania USG. Na zdjeciu prawym obraz
uzyskany z wykorzystaniem opcji obrazowania harmonicznego

Fig. 1. Longitudinal section through the right knee joint. Image on the left
was obtained using traditional ultrasonography. Image on the right was
obtained with harmonic imaging

Opcja redukcji szumow — SRI/XVIEW

Ze wzgledu na specyficzne rozwigzania techniczne
stosowane w glowicach stuzacych do badan z wykorzy-

staniem THI oraz wspomniane ograniczenia w obrazowaniu,
W uzyciu jest rowniez alternatywna metoda poprawy jakosci
obrazu. Opcja SRI czy opcja XVIEW pozwalajg na poprawe
jakosci obrazu za pomocg cyfrowego przetwarzania danych
— obydwie metody opierajg si¢ na zblizonych zatozeniach.
Dziatanie tego typu metody przedstawiono na przyktadzie
opcji SRI. W tym wypadku réznica w jakosci uzyskanego
obrazu powstaje na drodze obliczen wykonywanych przez
oprogramowanie, a nie jak to miato miejsce w przypadku
THI na zmianie budowy glowicy.

W trakcie obrazowania ultrasonograficznego, wyswie-
tlany obraz jest cz¢sto zaburzony przez artefakty lub szu-
my. Takie zaburzenia znaczgco pogarszaja jako$¢ obrazu,
a co za tym idzie, rowniez doktadno$¢ badania po przez
spadek ilo$ci wyswietlanych detali czy mniejszy kontrast
obrazu.

Opcja SRI jest metodg obrobki obrazu w czasie rzeczy-
wistym, ktorej gldownym zadaniem jest usunigcie szumow
z obrazu, przez co uzyskuje si¢ jego wygladzenia, a granice
miedzy widocznymi na obrazie strukturami sg dzigki temu
mniej ,,postrze¢pione”. Algorytm dziatania opcji SRI jest
zaskakujaco prosty. Przed wyswietleniem obrazu na ekranie
monitora program komputerowy dokonuje analizy obrazu
zarejestrowanego za pomocg glowicy. W pierwszej fazie
piksele, z ktorych uzyskiwany jest obraz, sa dzielone na dwie
grupy: piksele bedace w wigkszosci szumem i piksele bedace
w wigkszosci elementem struktury tkanki. Przydzielenie
piksela do jednej z tych grup odbywa si¢ przez analizowanie
roznic pomigdzy nim a pikselami znajdujacymi si¢ w jego
otoczeniu. Program dokonujgcy analizy ustala, czy widoczne
w skali szaro$ci réznice pomi¢dzy ocenianym pikselem
a sgsiednimi uktadaja si¢ wedtug jakiego$ schematu, czy
s po prostu przypadkowe. Jesli réznice w stosunku do in-
nych pikseli zostaty uznane za przypadkowe, to taki piksel
jest klasyfikowany jako gtéwnie szum. W takim wypadku
program stara si¢ wythumi¢ tg przypadkowos¢ przez do-
pasowanie koloru nat¢zenia piksela tych znajdujacych si¢
w jego otoczeniu. Jesli piksel zostat sklasyfikowany jako
element struktury tkanki, to algorytm zachowuje t¢ tenden-
cje 1 wzmacnia jego krawedzie [11]. Po przeprowadzeniu
w ten sposob analizy wszystkich pikseli, jest tworzony obraz,
ktory jest wyswietlany na monitorze.

Jedna z najwazniejszych cech opcji SRI jest to, ze algo-
rytm nie usuwa zadnej informacji z uzyskiwanego obrazu,
wigc w trakcie badania mozna stosowac¢ wszystkie kryteria
diagnostyczne, jakie sa wykorzystywane w trakcie klasycz-
nego badania ultrasonograficznego (ryc. 2, 3, 4).

CrossXBeam CRI

Z punktu widzenia technicznego jest to bardzo cickawa
opcja. Podczas gdy inne opcje w aparatach ultrasonograficz-
nych stuza do eliminacji szumow i artefaktow, to opcja CRI
w pewnym sensie wykorzystuje je do poprawy jako$ci obra-
zu. W opcji CRI wigzka ultradzwigkow jest emitowana pod
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Ryc. 2. Zapalenie kaletki gesiej stopki stawu kolanowego lewego — przekroj
podtuzny. Obraz uzyskany z wykorzystaniem opcji SRI

Fig. 2. Longitudinal section showing pes anserine bursitis of the left knee.
Image was obtained using SRI

Ryc. 3. Bark prawy — $ciggno glowy dtugiej mig¢énia dwugtowego
ramienia, przekrdj podtuzny. Na lewym zdjeciu obraz uzyskany w trakcie
tradycyjnego badania USG. Na zdjeciu prawym obraz uzyskany
z wykorzystaniem opcji obrazowania SRI

Fig. 3. Longitudinal section through the tendon of the long head of the right
biceps. Image on the left was obtained with traditional ultrasonography.
Image on the right was obtained using SRI

Ryc. 4. Kaletka podnaramienna barku lewego — podanie leku pod kontrola
USG z wykorzystaniem opcji SRI

Fig. 4. Injection of drug into the subdeltoid bursa of the left shoulder under
the control of ultrasound with SRI

Ryc. 5. Staw MCP II prawy — przekrdj poprzeczny. Na lewym zdjeciu obraz
uzyskany w trakcie tradycyjnego badania USG. Na zdjeciu prawym obraz
uzyskany z wykorzystaniem opcji obrazowania CrossXBeam

Fig. 5. Cross-section through the metacarpophalangeal joint of the
right second finger. Image on the left was obtained using traditional
ultrasonography. Image on the right was obtained using CrossXBeam
imaging option

réznymi katami w badanym obszarze. Ze wzgledu na fakt
i1z zard6wno wyglad szumow, jak i artefaktow jest zalezny
od kata padania ultradzwigkow, dlatego analizowanie sy-
gnatu pochodzacego z wigzek ultradzwiekow emitowanych
pod réznymi katami (ilos¢ takich wigzek dochodzi nawet
do 11) pozwala na poprawienie jako$ci obrazu poprzez lep-
sze rozroznienie tkanek czy doktadniejsze uwidocznienie
krawedzi narzadow (ryc. 5). Zaleta opcji CRI jest rowniez
fakt, ze moze by¢ ona lgczona z takimi opcjami jak SRI
czy obrazowanie harmoniczne.

Color Doppler / power color Doppler

Opcja color Doppler stuzy do pomiaru predkosci i kie-
runku przeptywu. Dzigki obserwacji przeptywu krwi w ba-
daniu ultrasonograficznym mozna uzyska¢ informacje, ktére
w innych opcjach badania ultrasonograficznego bytyby trud-
no dostepne, badZ nawet niemozliwe do uzyskania. Badanie
to jest oparte na opisanym w XIX w. efekcie Dopplera. Efekt
Dopplera polega na zmianie czestotliwosci fal odbieranych
przez detektor, kiedy zrodto lub detektor zmieniajg potozenie
wzgledem siebie. Jesli oddalajg si¢ od siebie, to detektor
rejestruje czestotliwos¢é wysyltanej fali mniejsza, niz jest
ona emitowana przez zrddto. Jesli zblizajg si¢ do siebie,
to detektor rejestruje wigksza czgstotliwosé fali, niz jest
ona w rzeczywistosci.

W przypadku badania ultrasonograficznego prawidtowe
skorzystanie z tej opcji wymaga duzej wiedzy 1 wprawy
od badacza. Na zmiane czestotliwosci odbieranej wigzki
ultradzwigkow, poza predkoscia i kierunkiem przeptywu
krwi, bedg miaty tez wptyw inne czynniki. Istotng rolg
bedzie tutaj rowniez odgrywata predkos¢ rozchodzenia si¢
dzwicku w réznych tkankach — na to oczywiscie badacz
nie moze mie¢ wptywu. Natomiast czynnikiem, na ktory
badacz ma wptyw, jest kat ustawienia gtowicy wzgledem
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osi dlugiej badanego naczynia — tzw. kat insonacji [13]. Jest

to najbardziej czuly punkt w trakcie wykonywania catego

badania. Bez uwzglednienia wartos$ci tego kata badanie

moze by¢ obarczone bardzo duzym btedem — wszystkie

inne czynniki majace wptyw na zmiang czgstotliwosci od-
bieranej fali mozna dobrze okresli¢ przed badaniem, nawet

predkos¢ rozchodzenia si¢ dzwigku w tkankach migkkich,
ktérg mozna uznac¢ za réwng okoto 1540 m/s [14]. Natomiast
im wickszy bedzie kat pomiedzy osig dtuga naczynia a glo-
wica, tym wolniejszy przeptyw krwi bedzie obserwowany.
Warto$cig graniczng bedzie tu kat rowny 90° — w takim

wypadku w ogole nie bedzie mozna zaobserwowac zmiany
czestotliwosci. W praktyce najbardziej doktadne wyniki

uzyskuje sie dla katow rzedu 45°. Uzyskanie mniejszego

kata pomiedzy osig dtugg naczynia a glowicg jest bardzo

trudne.

Przeptyw krwi w kierunku glowicy oznacza si¢ z regu-
ty kolorem czerwonym, a od gtowicy kolorem niebieskim.
Rozne odcienie tych dwoch koloréw pozwalaja na rozroz-
nienie wigkszych 1 mniejszych predkosci w kazdym z tych
kierunkow.

Badanie przy uzyciu color Doppler nie ma zastosowania
w reumatologii, gdyz tutaj do oceny ma si¢ drobne naczynia
btony maziowej, w ktorych wystepuja wolne przeptywy
krwi i1 z tego powodu stosuje si¢ ocene pcD [14].

Opcja pcD usuwa podstawowa niedogodnos¢, z jaka
mamy do czynienia w wypadku opcji color Doppler. W ba-
daniu z wykorzystaniem opcji pcD kat ustawienia gtowi-
cy wzgledem osi dtugiej naczynia krwiono$nego nie ma
zadnego znaczenia dla poprawnos$ci badania (ryc. 6, 7, 8).
Natomiast opcja pcD nie mierzy predkosci i kierunku prze-
pltywu krwi.

Ultrasonografia z opcja 3D/4D

Tréjwymiarowe obrazowanie za pomoca ultradzwigkow
nie jest, jak mogloby si¢ wydawac, nowa technika. Tech-
nika ta jest juz znana od ponad 20 lat [10], jednak dopiero
wraz z rozwojem komputerow i ogromnym wzrostem mocy
obliczeniowej procesorow mogta ona wej$¢ do powszech-
nego uzytku.

Ultrasonografia tréjwymiarowa opiera si¢ na zebra-
niu informacji pochodzgcej z ultrasonograficznego echa
w tréjwymiarowej przestrzeni. Obraz trojwymiarowy (tak
naprawdg przestrzenny — w rzeczywisto$ci nie mozna
nazwac obrazu tréjwymiarowym, kiedy jest wyswietlany
na monitorze — obiekcie dwuwymiarowym). Jest uzyski-
wany poprzez wykonanie serii nastgpujacych tomograméow
(dwuwymiarowych przekrojéw) za pomocg poruszajacej si¢
glowicy ultrasonograficznej. Mozna wydzieli¢ 4 glowne
typy ruchu gltowicy przy zbieraniu danych do uzyskania
obrazu 3D [13]: 1) skanowanie, w ktérym glowica przesuwa
sie rownolegle do powierzchni skanowania, 2) skanowanie,
w ktorym ruch glowicy uwzglednia ksztalt powierzchni,
po ktorej si¢ porusza; 3) skanowanie, w ktérym ruch gto-

Ryc. 6. Dot wyrostka tokciowego prawego — przekroj podtuzny z opcja
power color Doppler

Fig. 6. Longitudinal section through the right olecranon fossa obtained with
color power Doppler

Ryc. 7. Staw MCP 1V prawy — przekroj podtuzny z opcja power color
Doppler

Fig. 7. Longitudinal section through the metacarpophalangeal joint of the
right fourth finger obtained with color power Doppler

Ryc. 8. Staw MTP I prawy — przekrdj podtuzny z opcja power color
Doppler

Fig. 8. Longitudinal section through the metatarsophalangeal joint of the
right hallux obtained with color power Doppler
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Ryc. 9. Proces tworzenia obrazu 3D — bark, $ciggno gtowy diugiej ramienia,
przekrodj poprzeczny

Fig. 9. The process of 3D image creation: cross-section through the tendon
of the long head of the biceps

Ryc. 10. Widok 3D — bark, $ciggno gtowy dtugiej ramienia, przekr6j poprzeczny
Fig. 10.3D view: cross-section through the tendon of the long head of the biceps

Ryc. 11. Widok 3D — bark, $ciegno glowy dhugiej ramienia, przekrdj poprzeczny

Fig. 11.3D view: cross-section through the tendon of the long head of the biceps

wicy nasladuje ruch wachlarza; 4) skanowanie poprzez
obrot glowicy wokot powierzchni skanowania. Z reguty
do uzyskania obrazu 3D system rejestruje si¢ ponad 100
tomogramow [14].

W celu uzyskania obrazu 3D dobrej jakosci kazdy z wy-
konanych tomogramow rowniez musi by¢ wysokiej jakosci.
Z tego wzgledu w opcji 3D uzywa si¢ gtowic o wysokiej
czestotliwosci, ktore zapewniajg dobra rozdzielczo$¢ uzy-
skiwanego obrazu. Ze wzgledu na to, ze czas potrzebny
do uzyskania takiej ilosci tomograméw wynosi kilka se-
kund, co oznacza, iz skanowany obiekt nie moze by¢ w tym
czasie w ruchu.

Z racji tego, ze uzyskiwany w takim badaniu obraz
jest obrazem przestrzennym, to podstawowym elementem
rozdzielczo$ci nie bedzie juz piksel, tylko woksel — elemen-
tarna objetos¢ w przestrzeni 3D.

Ultrasonografia 4D to nic innego jak ultrasonogra-
fia 3D dokonywana w czasie rzeczywistym. Poza trzema
podstawowymi wymiarami przestrzeni, czyli dlugoscia,
szerokoscig i glebokoscia, dochodzi tutaj czwarty wymiar
definiujacy przestrzen, czyli czas. Pozwala to na ogladanie
przestrzennych obrazéw w trakcie badania pacjenta. Tego
typu ultrasonografia wymaga bardzo duzych mocy obli-
czeniowych procesora.

Wigkszo$¢ zastosowan ultrasonografii 3D/4D dotyczy
obrazowania niewielkich struktur, ktorych wymiary po-
zwalajg objac je jednorazowo [15] (ryc. 9, 10, 11).

Opcja ta jest cieckawa, dodatkowa wizualicja trudnych
do interpretacji zmian morfologicznych w diagnostyce
ultrasonograficznej ale nie jest stosowana w rutynowym
badaniu USG stawow.

Ultrasonografia ze Srodkami kontrastujacymi

Na poczatku XXI w. dokonat si¢ znaczacy postep w dzie-
dzinie zastosowania §rodkéw kontrastujacych w diagnostyce
ultrasonograficznej. Kazda z dostepnych opcji w badaniu
USG ma na celu podniesienie jako$ci parametrow badania,
ale zarazem kazda z nich niesie pewne ograniczenia. Z praw
fizyki jasno wynika, ze nie mozna w nieskofnczono$¢ zwigk-
sza¢ czestotliwosci ultradzwiekow, w celu zwiekszenia ilosci
szczegdtow obserwowanej struktury anatomicznej, gdyz
to znaczaco zmniejszy maksymalng gigboko$¢ penetracji ob-
razu. Wprowadzenia opcji takich jak XBeam, SRI, XVIEW
czy obrazowanie harmoniczne pozwala na przesunigcie
granic rozdzielczosci w trakcie obrazowania, ale tez niesie
ze sobg pewne ograniczenia, jesli chodzi o zastosowanie
kazdej z tych metod. Alternatywna droga poprawy jakosci
obrazowania w badaniu ultrasonograficznym jest wiasnie
stosowanie §rodkow kontrastujacych.

Istotnym postgpem w poprawie jakos$ci obrazu sg $rodki
kontrastowe drugiej generacji [16] — mikropecherzyki gazu,
ktérych wymiary mieszcza si¢ w granicach rzedu 2,5-3 pm.
Innowacjg jest w tym wypadku dodanie btony zbudowanej
m.in. z fosfolipidéw, ktdéra czyni takie pgcherzyki mniej
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Ryc. 12. Staw MCP II prawy. Na zdjgciu po prawej stronie widoczny obraz
zostat uzyskany pod dozylnym wstrzyknigciu $rodka kontrastujacego —
sze$ciofluorku siarki

Fig. 12. Cross-section through the metacarpophalangeal joint of the right
second finger. Image on the right was obtained using sulphur hexafluoride
intravenous contrast medium

Ryc. 13. Staw MCP 1II prawy. Na zdjgciu po prawej stronie widoczny obraz
zostat uzyskany pod dozylnym wstrzyknigciu srodka kontrastujacego —
sze$ciofluorku siarki

Fig. 13. Cross-section through the metacarpophalangeal joint of the right
second finger. Image on the right was obtained using sulphur hexafluoride
intravenous contrast medium

podatnymi na zmiany ci$nienia w uktadzie krgzenia. Dzigki
temu czas utrzymywania srodka kontrastujacego w uktadzie
krazenia moze osiggna¢ nawet kilkanascie minut. Pozwala
to na wykonanie bardzo doktadnego badania ultrasonogra-
ficznego — w tym ocene przeptywu naczyniowego w obrebie
btony maziowej [17], bez obawy, ze w trakcie wykonywania
badania jako$¢ obrazu moze ulec szybkiemu pogorszeniu
(ryc. 12, 13, 14).

Pecherzyki fosfolipidowe sg od wielu lat czgstym obiek-
tem badan w naukach z pogranicza biofizyki. Aktualny stan
wiedzy na ich temat pozwolit na zaprojektowanie srodkoéw
kontrastujacych w ten sposob, aby mogty by¢ one wykorzy-
stywane w potaczeniu z najnowszymi opcjami, jakie sa do-
stepne w badaniu ultrasonograficznym [18]. Odpowiednio
dobrana czestotliwos$¢ fali ultradzwickéw moze rowniez

Ryc. 14. Staw MCP II prawy. Na zdjeciu po prawej stronie widoczny obraz
zostat uzyskany pod dozylnym wstrzyknigciu $rodka kontrastujacego —
sze$ciofluorku siarki

Fig. 14. Cross-section through the metacarpophalangeal joint of the right
second finger. Image on the right was obtained using sulphur hexafluoride
intravenous contrast medium

spowodowac, ze pecherzyki wpadng w nieliniowe oscylacje.
Dzigki temu poza odbiciem fali dzwigkowej o czestotliwosci
wystanej, bedg one rowniez generowaty drugg harmoniczna,
co przy zastosowaniu szerokopasmowych glowic w znacz-
nym stopniu poprawia jako$¢ obrazowania.

Podsumowanie

Nowe techniki dostepne w badaniu ultrasonograficznym
zdecydowanie zwigkszaja przydatnosci takiego badania
w chorobach reumatycznych. Badanie USG w poréwnaniu
z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego czy tomo-
grafii komputerowej jest o wiele tansze i tatwiej dostepne.
Podniesienie jako$ci obrazow ultrasonograficznych pozwala
nie tylko na wczesne wykrywanie zmian reumatycznych,
ktore na tym etapie nie sg jeszcze widziane w tradycyj-
nym badaniu rentgenowskim, ale rowniez na bezpieczne
przeprowadzenie szeregu zabiegéw pod kontrolg USG, jak
ewakuacje ptynow czy iniekcje glikokortykosteroidow, ktore
sg czgsto podawane w chorobach reumatycznych i zespotach
bolowych narzadu ruchu.
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Streszczenie

Gorgczka jest czestym stanem klinicznym. W wigkszosci
przypadkow udaje si¢ szybko ustali¢ jej przyczyng. Proble-
mem klinicznym sg chorzy goraczkujacy przez dluzszy czas
bez tatwo dajacej sie ustali¢ przyczyny. Przyczyny goraczki
mozna podzieli¢ na kilka grup: wywolane przez czynnik za-
kazny, towarzyszace nowotworom, zwigzane z zaburzeniami
immunologicznymi lub metabolicznymi oraz wywotane
przez uwarunkowane genetycznie defekty inflamasomoéw.

Przebieg kliniczny goraczki moze by¢ rdzny (goraczka
ciggla, zwalniajaca, przerywana, trawiaca).

Ustalenie przyczyny przewlektej goraczki nie zawsze
jest mozliwe. W tych przypadkach rozpoznaje si¢ goraczke
nieznanego pochodzenia.

Hasta: przyczyny goraczki — goraczka nieznanego po-
chodzenia — diagnostyka roznicowa goraczki.

Wstep

Regulacja temperatury ciala stanowi wazny mecha-
nizm zabezpieczajacy homeostaze. Utrzymywanie wlasci-
wej temperatury ciata jest istotne dla m.in. prawidtowego
przebiegu proceséw metabolicznych i niektorych procesow
immunologicznych.

Goraczka jest zaburzeniem regulacji temperatury organi-
zmu wyniktym z przestawienia ,,pozycji termoregulatorowe;j”
w ten sposob, ze organizm dazy do zachowania innej niz pra-
widlowa temperatury. Tym samym goraczka rozni si¢ od nie-
ktorych postaci hipertermii, czyli nadcieplno$ci wynikaja-
cych przyktadowo z przegrzania. W tych stanach ozigbienie
organizmu doprowadza do normalizacji temperatury ciata,

Summary

Fever is a common clinical phenomenon. In most cases,
the cause of fever can be determined quickly. The clinical
problem starts when the patient has fever for a long period
without any easily detectable cause. The cause of fever can
be classified as follows: infectious agent, neoplasm, immune
or metabolic disorder, genetic abnormality of inflamma-
some functioning. The clinical course of fever may vary
(continuous, remittent, intermittent, hectic). Detection of
the cause of chronic fever is not always possible. In these
cases fever of unknown origin is diagnosed.

Key words: causes of fever — fever of unknown origin
— differential diagnosis.

Introduction

Regulation of body temperature is an important homeo-
static mechanism. Maintenance of proper body temperature
is important i.a. for metabolic and some immune processes.
Fever is a dysregulation of body temperature caused by
a change in the “thermoregulatory setting” such that the
organism attains a temperature other than normal. In con-
sequence, fever differs from some forms of hyperthermia
resulting for example from overheating. Cooling of the over-
heated body restores normal body temperature, whereas
in fever the organism will revert to the febrile, i.e. higher,
temperature.

Fever represents a set of pathophysiologic reactions of
the organism leading to elevation in the “thermoregulatory
setting” above 37.5°C. Some researchers argue that fever
should be recognized when the temperature exceeds 37.2°C
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podczas gdy w goragczce organizm po ozigbieniu bgdzie da-
zyt do uzyskania ,,gorgczkowej”, tj. zwigkszonej temperatury.
Goraczka jest zlozonym zespotem reakcji patofizjolo-
gicznych organizmu, ktore prowadzg do podniesienia ,,punk-
tu ustawienia” termoregulacji ustroju > 37,5°C. W niektorych
pracach wskazuje si¢, iz temperatura ciata powyzej 37,2°C
w godzinach rannych i tylko wigksza niz 37,8°C w godzi-
nach wieczornych, moze by¢ okreslona jako goraczka.
Prawidlowa temperatura ciata mierzona w jamie ustnej
wynosi 36,8 = 0,4°C. Dotyczy to 0osob dorostych do 40. r.z.
Pomiary temperatury mierzonej pod pacha uchodza za mato
doktadne. Temperaturg odniesienia (,,ztoty standard”) jest tem-
peratura krwi w prawym przedsionku serca lub tetnicy ptuc-
nej. Jej pomiar wymaga cewnikowania serca i wykonywany
jest bardzo rzadko. Czesciej wykonuje si¢ pomiary w kanale
odbytnicy, blonie bebenkowej ucha lub pecherzu moczowym.
Pomiary te obarczone sa bledem wynikajacym z wptywu tem-
peratury otoczenia, ktéra zmienia przekrwienie obwodowe.
Przyjmuje si¢, ze temperatura mierzona w jamie ustnej jest
mniejsza o 0,5—0,6°C od temperatury mierzonej w kanale od-
bytnicy. Zaburzenia krazenia (sercowe — niewydolno$¢ kra-
zenia 1 obwodowe — choroby naczyn) majg wptyw na wyniki
pomiaru temperatury w zewngtrznych miejscach ciata [1].
Rytm dobowy zmian temperatury ciala jest rowniez
sktadowa homeostazy organizmu. Najwyzsza temperatura
jest pomigdzy godzinami 16.00 a 18.00, a najnizsza ok.
godz. 6.00. Roznice temperatur w fizjologicznym rytmie
dobowym nie przekraczajg jednak 0,5°C. Do fizjologicznych
czynnikow zwigkszajacym temperaturg nalezy trawienie
pokarméw biatkowych, wysitek, a takze faza lutealna cyklu
miesigczkowego. Zmiany te jednak nie przekraczaja 0,5°C.

Przyczyny goraczki

Ogtoszono rézne klasyfikacje przyczyn goragczki. Naj-
cze$ciej wyroznia si¢ pie¢ duzych klas przyczyn stanow
goraczkowych [2].

Klasa pierwsza to goraczki wywotane przez czynniki
zakazne. Naleza do nich goraczki pochodzenia bakteryjnego,
takie jak: ostre i przewlekle zakazenia bakteryjne (btonica,
gruzlica, kita, roza, ptonica, tezec, zgorzel gazowa), zaka-
zenia wirusowe (grypa, mononukleoza, cytomegalia, odra,
ospa wietrzna, wirusowe zapalenie watroby), grzybicze
(histoplazmoza, kryptokokoza, uogoélniona kandydoza), pa-
sozytnicze (ameboza, toksoplazmoza, toksokaroza, zimnica,
glistnica) [3].

Druga grupa to goragczki wywotane przez proces nowo-
tworowy. W tej grupie wyrdzniamy goraczki towarzyszace
chorobom rozrostowym krwi i uktadu chtonnego (ziarnica
ztosliwa, biataczki, histiocytoza ztoliwa, chloniaki, szpiczak
mnogi), guzom litym (rak jasnokomoérkowy nerki, watro-
biak, raki odoskrzelowe ptuc, czerniak, §luzak serca) oraz
innym nowotworom.

Trzecia grupa to stany goraczkowe wywolane przez za-
burzenia immunologiczne. Naleza do nich stany goragczkowe

in the morning and 37.8°C in the evening. The normal tem-
perature determined in the oral cavity in adults under 40

years of age is 36.8 + 0.4°C. Measurement of armpit tem-
perature is considered to be of poor accuracy. The reference

temperature (“gold standard”) is the temperature of the blood

in the right atrium of the heart or in the pulmonary artery.
Measurement of this temperature requires catheterization

of the heart and is very rarely done. It is more common

to measure temperature inside the rectal canal, of the tym-
panic membrane, and in the bladder. The measurement error
at these sites is attributed to the effect of the environment

on peripheral blood flow. It is accepted that the temperature

in the oral cavity is 0.5—0.6°C lower than in the rectal canal.
Central (cardiac failure) and peripheral (vascular disease)

circulatory disorders may interfere with temperature meas-
urements in external parts of the body [1].

The diurnal rhythm of body temperature is an element
of body homeostasis. The temperature is highest between
4:00 and 6:00 pm and lowest around 6:00 am. This differ-
ence does not exceed 0.5°C under physiologic conditions.
Digestion of protein-rich foods, physical exercise, and the
luteal phase of the menstrual cycle represent physiologic
factors which increase body temperature. Again, the dif-
ference does not exceed 0.5°C.

Causes of fever

Several classification systems of fever have been pub-
lished. The most widespread system distinguishes five
classes of fever [2].

Class one represents fever caused by infectious agents
and includes acute and chronic bacterial infections (diphthe-
ria, tuberculosis, syphilis, erysipelas, scarlet fever, tetanus,
gas gangrene), viral infections (influenza, mononucleosis,
cytomegaly, measles, varicella, viral hepatitis), fungal in-
fections (histoplasmosis, cryptococcosis, systemic candidi-
asis), and parasitic infestations (amebiasis, toxoplasmosis,
toxocariasis, malaria, ascariasis) [3].

Class two fever is associated with neoplasms and com-
prises proliferative disorders of the blood and lymphatic sys-
tem (Hodgkin’s disease, leukemia, histocytosis, lymphoma,
multiple myeloma) and solid tumors (clear cell renal cell
carcinoma, hepatoma, bronchogenic lung cancer, melanoma,
cardiac myxoma).

Class three groups fever caused by immunologic con-
ditions such as connective tissue disease (systemic lupus
erythematosus, primary systemic vasculitis, Still’s disease
(adult-onset as well), rheumatoid arthritis), granulomatous
disease (sarcoidosis, Crohn’s disease, granulomatous hepa-
titis), allergy (hay fever, some forms of iatrogenic fever),
immune deficiency syndrome usually presenting with
a complex mechanism of fever and predisposing to nor-
mal and atypical infections (HIV infection and acquired
immunodeficiency syndrome, inborn defect of phagocyte
function, neutropenia), non-infectious syndrome with an
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u chorych na uktadowe choroby tkanki tgcznej (toczen ru-
mieniowaty uktadowy, pierwotne zapalenie naczyn, choroba
Stilla — réwniez z poczatkiem objawow w wieku dorostym,
reumatoidalne zapalenie stawow), choroby ziarniniakowate
(sarkoidoza, choroba Lesniowskiego 1 Crohna, ziarniniakowe
zapalenie watroby), choroby alergiczne (goraczka sienna,
niektore postacie gorgczek polekowych), zespoty niedoborow
immunologicznych, w ktorych mechanizm powstawania go-
raczki ma charakter ztozony — zespotly predysponujg do za-
kazen rowniez nietypowych (zakazenie wirusem HIV i na-
byty zespdt niedoboru odporno$ci, wrodzone upos$ledzenie
funkcji fagocytow, neutropenia), zespoty zapalne nieinfek-
cyjne o prawdopodobnym mechanizmie immunologicznym
(niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwistos$¢ sierpowato-
-komoérkowa, zatorowos¢ ptucna, zespoty zmiazdzeniowe),
choroby autoimmunologiczne o lokalizacji narzadowej (za-
palenie tarczycy Hashimoto) i genetycznie uwarunkowane
zespoty zapalne autoimmunologiczne (rodzinna gorgczka
srédziemnomorska, kriopirynopatie, autoimmunologicz-
ny zesp6t zapalny zwigzany z receptorem dla TNF-a).
Czwarta grupa stanéw goraczkowych to goraczki o przy-
czynach endokrynologicznych, metabolicznych i polekowych,
w tym goraczka zwigzana z nadmiarem hormonéw tarczy-
cy (przetom hypertyreometaboliczny), gorgczka zwigzana
z hormonami sterydowymi (goraczka etiocholanolowa, nad-
mierna reaktywno$¢ na progesteron), goraczki polekowe (zto-
sliwy zespot poneuroleptyczny) i miopatie mitochondrialne.
Pigta grupa stanow goraczkowych to inne rodzaje go-
raczek, w tym gorgczka symulowana, hipermetabolizm
poanalgetyczny, hipertermia wegetatywna i gorgczka o nie-
ustalonej przyczynie.

Postepowanie z chorym przewlekle goraczkujacym

Ze wzgledu na mnogo$¢ przyczyn goraczki, nie mozna
ustali¢ jednolitego algorytmu postepowania diagnostycznego.

W pierwszym etapie postepowania nalezy doktadnie
przeanalizowa¢ wywiad i wyniki badania fizykalnego, tak,
aby nie przegapi¢ czestych, a mogacych przebiegac niety-
powo, przyczyn goraczki. Wérdd infekcji, zakazenia drog
oddechowych, drog moczowych, skory oraz zapalenie ptuc
stanowig czgstg przyczyne gorgczki. Przebieg tych chorob
moze by¢ odmienny lub skgpoobjawowy u 0séb wyniszczo-
nych, niedozywionych lub otrzymujacych immunosupresje.

W badaniu fizykalnym nalezy zwrdci¢ uwagg na zmiany
skorne 1 $luzéwkowe, powigkszenie weztow chtonnych oraz
zmiany mogace wskazywacé na proces nowotworowy. Nalezy
ustali¢, czy chory miat zwiekszong mozliwos$¢ zakazenia si¢
niektorymi chorobami (podréze, przebywanie w otoczeniu
chorych, zaktady zamkniete w niektorych krajach).

W badaniach laboratoryjnych, oprécz badan ukierunkowa-
nych na okre$lone przyczyny goraczki, warto zwroci¢ uwage na:
zabezpieczenie materialu do poszerzonych badan
bakteriologicznych, mykologicznych i parazytologicznych,
oceng reakcji fazy ostrej (biatko C-reaktywne),

imputed immune mechanism (hemolytic anemia, sickle
cell disease, pulmonary embolism, crash syndrome), organ-
-specific autoimmune disease (Hashimoto’s thyroiditis), and
hereditary autoimmune inflammatory syndrome (familial
Mediterranean fever, cryopyrinopathy, TNF-a receptor-
-associated syndrome).

Metabolic, endocrine, and iatrogenic causes are re-
sponsible for fever of the next (four) class. Here fever
may be due to the action of thyroid hormones (thyrotoxic
crisis), steroid hormones (etiocholanolone fever, hyper-
-reactivity to progesterone), and drugs (neuroleptic malig-
nant syndrome), or may be associated with a mitochondrial
myopathy.

The last (five) class includes miscellaneous causes
which usually remain unclear or unknown, like factitious
fever, postanalgetic hypermetabolic syndrome, vegetative
hyperthermia, and fever of unknown origin.

Diagnosis of chronic fever

The multiplicity of causes of fever precludes a simple
diagnostic algorithm. The first step is to analyze in detail
the history and physical examination findings so as not
to overlook a common cause of fever albeit with atypical
manifestations. Infections of the upper respiratory tract,
urinary tract, skin, and lungs are a frequent cause of fever.
The course of infection may be unusual or quite asymp-
tomatic in patients who are cachectic, malnourished or
on immunosuppressive therapy. Attention during physical
examination should be focused on the skin and mucous
membranes, signs of lymphadenopathy, and symptoms that
may suggest a neoplastic disease. It is important to determine
whether the patient was at greater risk of infection (travel,
contact with someone sick, visit to a closed institution in
some countries).

Laboratory tests should be oriented towards specific
causes of fever. Apart from that it is important to collect
material for extended bacteriologic, mycologic, and para-
sitologic tests, study the acute phase (C-reactive protein),
measure the concentration of procalcitonin and D-dimers,
and perform immunologic and serologic tests. Diagnos-
tic imaging may be helpful in many cases. The patient
should be carefully screened for trauma, infected foreign
bodies, infected collections of fluid (e.g. peripancreatic
abscesses, subphrenic abscess, pelvic plastron surround-
ing the appendix), and infections at sites that sometimes
are not the cause of fever (e.g. periodontal abscess, os-
teomyelitis) [2].

In most cases of fever secondary to infection or neo-
plasm and less frequently in immune disorders one may
notice enhancement of the acute phase reaction manifesting
with elevated concentration of C-reactive protein, throm-
bocytosis, increased erythrocyte sedimentation rate, and
other findings. A blood smear and absolute differential
may be diagnostically useful in such patients. Fever may
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— oznaczenie st¢zenia prokalcytoniny i D-dimerow,

— badania immunologiczne i serologiczne.

W wielu przypadkach pomocne moga by¢ badania obra-
zowe. Nalezy zwrdci¢ uwage na przebyte urazy, mozliwosé
przebywania w organizmie ciat obcych zakazonych, zainfe-
kowane zbiorniki ptynu (np. ropnie wokét trzustki, ropien
podprzeponowy, ,,plastron” wokot wyrostka robaczkowego),
a takze na ogniska zakazenia nie zawsze prowadzace do go-
raczki, np. ropnie okotozebowe, zapalenie szpiku kostnego [2].

W wigkszos$ci stanéw goragczkowych pochodzenia in-
fekcyjnego i nowotworowego, a w nieco mniejszym stopniu
immunologicznego, dochodzi do zwigkszonej reakcji fazy
ostrej. Jej wyrazem jest zwigkszenie stezenia m.in. biatka
C-reaktywnego, trombocytopenia, przyspieszenie odczynu
Biernackiego. Rozmaz krwi i bezwzgledna liczba poszczegol-
nych rodzajoéw leukocytow moga by¢ przydatne diagnostycz-
nie. Goraczka moze towarzyszy¢ leukocytozie infekcyjne;j,
biataczkowej, a agranulocytoza moze §wiadczy¢ o zmniej-
szeniu odpornosci i wystapieniu nietypowego zakazenia.

Goraczka nieznanego pochodzenia

Pojecie ,,goraczka nieznanego pochodzenia” jest umow-
nym terminem okreslajacym stany gorgczkowe o okreslonej
charakterystyce klinicznej, wystgpujace u chorych, u kto-
rych nie udaje si¢ ustali¢ ich przyczyny. W pewnym sen-
sie jest to termin wskazujacy na niedoskonatos$¢ dostepne;
wspodlczesnie diagnostyki przyczyn goraczki. Z punktu
widzenia praktyki klinicznej pojeciem ,,goraczki niezna-
nego pochodzenia” okresla si¢ gorgczke o temperaturze
minimum 38°C, trwajgca co najmniej 3 tygodnie, ktorej
przyczyn u chorego, mimo poszerzonego postepowania dia-
gnostycznego, nie udalo si¢ ustalié. ,,Goraczka nieznanego
pochodzenia” jest stanem stosunkowo czgsto spotykanym.
Uwaza sie, ze u ok. 30% chorych przewlekle goraczkujacych,
diagnozowanych w o$rodkach wysokospecjalistycznych, nie
udaje si¢ ustali¢ przyczyny goraczki, co pozwala na rozpo-
znanie goraczki nieznanego pochodzenia [4].

Leczenie

Leczenie przyczynowe jest najbardziej wlasciwg me-
toda terapii. Decyzje o leczeniu przeciwgoraczkowym
nalezy w kazdym przypadku rozpatrywaé indywidualnie.
Nalezy rozwazy¢ nasilenie i czas trwania goraczki oraz
ogolny stan chorego. Istotne jest uwzglednienie mozliwosci
i oczekiwanego skutku leczenia przyczynowego. Leczenie
przeciwgoraczkowe nalezy zastosowaé u chorych wyso-
ko goraczkujacych, wyniszczonych, kobiet w ciazy, osob
z niewydolnoscig narzadow wewnetrznych. W leczeniu
przeciwgoraczkowym stosuje si¢ acetaminofen i niestero-
idowe leki przeciwzapalne. Nalezy pamie¢tac¢ o mozliwych
dziataniach niepozadanych tych lekow.

Istotne jest leczenie objawowe, w tym uzupelnianie utra-
ty wody przez chorego goraczkujacego oraz wyrownywanie
zaburzen elektrolitowych 1 kwasowo-zasadowych.

appear with leukocytosis due to infection or leukemia while
agranulocytosis can be the sign of decreased immunity
and atypical infection.

Fever of unknown origin

The term “fever of unknown origin” is used by conven-
tion to denote fever with specific clinical findings but without
a known cause. In some sense, the term reflects limitations in
the currently available diagnostic methods used to determine
the cause of fever. From the clinical point of view, fever of
unknown origin is diagnosed when the body temperature
1s 38°C or more, fever continues for at least three weeks,
and the cause remains obscure despite extended diagnostic
procedures. This type of fever is encountered quite often
in clinical practice. It is estimated that the cause of fever
cannot be established in approximately 30% of patients
with chronic fever staying at highly-specialized medical
centers. These patients are consequently diagnosed with
fever of unknown origin [4].

Treatment

Causative treatment remains the best option. Adminis-
tration of an antipyretic agent should always be considered
on a patient-by-patient basis. The intensity and duration
of fever and the general condition of the patient should
be taken into account. It is also important to determine
whether causative treatment is possible and what outcome
can be expected. Antipyretic therapy is recommended for
patients with high fever, cachexia, pregnancy, and organ
failure. Fever is managed with acetaminophen and non-
-steroid anti-inflammatory drugs. Adverse reactions should
be monitored. Symptomatic treatment is important in fever
and should include rehydration, electrolyte supplementation,
and restoration of the acid-base balance.
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Summary

Epidemiologic, clinical, and genetic studies provide
grounds for differentiation of juvenile spondyloarthropa-
thies from other rheumatic diseases. The prevalence of
spondyloarthropathies among whites is estimated at 0.7
to 1.2% and the female-to-male ratio is 1:2.5. The current
classification of clinically defined and undefined forms of
juvenile spondyloarthropathies is presented together with
their diagnostic criteria and treatment.

Key words: juvenile ankylosing spondylitis — juvenile
psoriatic arthritis — Reiter’s syndrome — in-
flammatory bowel disease-related arthritis
— enthesitis-related arthritis — classification
— diagnosis — juvenile spondyloarthropa-
thies — therapy.

Streszczenie

Badania epidemiologiczne, kliniczne i genetyczne po-
zwalajg na odroznienie mtodzienczych spondyloartropatii
(mSpA) od innych choréb reumatycznych. Czesto$é wyste-
powania spondyloartropatii w badaniach populacyjnych rasy
bialej oceniania jest na 0,7-1,2%. Stosunek chorobowosci
wedtug ptci wynosi 2,5 : 1 na rzecz plci meskiej. W arty-
kule przedstawiono obowigzujacy podziat na zdefiniowane

i niezdefiniowane jednostki kliniczne zaliczane do mSpA,
kryteria ich rozpoznawania i sposéb leczenia.

H a s ta: mlodziencze zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa — mtodziencze tuszycowe zapalenie
stawow — zespot Reitera — zapalenie stawow to-
warzyszace immunologicznie uwarunkowanym
chorobom jelit — zapalenie stawow towarzyszace
zapaleniu przyczepow $ciegnistych —klasyfikacja
—rozpoznanie — mtodziencze spondyloartropatie
— leczenie.

Wstep

Mtodziencze spondyloartropatie (mSpA) sa grupa
przewlektych zapalnych choréb stawdw i przyczepdw
Sciggnistych z towarzyszacymi objawami pozastawowymi,
rozpoczynajacych si¢ przed 16. r.z. W badaniach popula-
cyjnych spondyloartropatie wystepuja wsrod 0,7-1,2% osob
rasy kaukaskiej. Choroby charakteryzujg si¢ zapaleniem
stawow krzyzowo-biodrowych i/lub zapaleniem stawow
kregostupa oraz stawdéw obwodowych, czestym rodzinnym
wystepowaniem z dominujacg rolg antygenu zgodnosci tkan-
kowej — HLA B27, wieloobrazowymi zmianami ocznymi,
skornymi, Sluzoéwkowymi, niekiedy zajeciem serca i ptuc.
Spondyloartropatie sg jedna z form mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawow (mizs), ale tylko wtedy, kiedy nie
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towarzysza immunologicznie uwarunkowanym chorobom
jelit i jezeli nie maja obrazu klinicznego reaktywnego za-
palenia stawow. Mlodziencze spondyloartropatie stanowig
ok. 20-30% wszystkich postaci mizs. Z danych pochodza-
cych z rejestrow chordb reumatycznych wynika, ze ok. 8%
wszystkich dzieci kierowanych do pediatrycznych klinik
reumatologicznych choruje na spondyloartropatie; 2,5 razy
czesciej choruja chtopey. Poniewaz uwaza sie, ze wiekszo$¢
chorych jest nosicielami antygenu HLA B27, dlatego sg-
dzi sig, ze jego obecnos$¢ podnosi ryzyko zachorowania
do 25%. Z tego tez powodu czesto obserwuje si¢ rodzinne
wystepowanie mSpA.

Etiopatogeneza choroby

Etiopatogeneza mSpA nie jest doktadnie poznana. Ba-
dania nad jej wyjasnieniem biegng roznymi, powigzanymi
ze sobg kierunkami. I tak bada sie¢:

— zwiazek z antygenem HLA B27,

— role pewnych infekeji jako czynnikéw indukujacych
SpA,

— role blony Sluzowej jelit jako wrot dla antygenow
bakteryjnych,

— role biatek szoku termicznego [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Na poczatku choroby w btonie maziowej stawow obwo-
dowych w mSpA stwierdza si¢ nasilone zmiany naczyniowe,
w pozniejszym okresie choroby wtoknienie torebki stawo-
wej. Zmiany w stawach krzyzowo-biodrowych polegaja
na zapaleniu blony maziowej oraz powolnym obwodowym
kostnieniu chrzgstek powierzchni tych stawdéw. Podobne
zmiany stwierdza si¢ w zewnetrznej warstwie pierscieni
wildknistych 1 stawach apofizalnych kregostupa. Do zmian
tych dotaczaja si¢ zmiany zapalno-widkniejaco-kostniejace
wiezadet kregostupa (syndesmofity) oraz zmiany zapalne
1 destrukcyjne w trzonach kregéw i1 krazkach migdzykrego-
wych (spondylodiscitis), aczkolwiek ze wzgledu na przewa-
ge elementow chrzestnych w budowie kregostupa u dzieci
zmiany kostniejace tkanek okotokregostupowych wyste-
puja rzadko. Czesta lokalizacjg procesu zapalnego w mSpA
sa przyczepy Sciggien (enthesitis) i torebek stawowych do ko-
$ci. Te zmiany zapalne mogg prowadzi¢ do nadzerek czgséci
korowej kosci, badz tez powodowac widknienie, a nastepnie
kostnienie przyczepow $ciegnistych, tworzac wyrosla kostne.
Najczesciej obserwowane u dzieci sg w kolejnosci wyste-
powania: zapalenia $ciggna Achillesa, ,,0strogi” pigtowe,
palce , kietbaskowate” — dactylitis, ,,pierzaste” syndesmofity,
zapalenie przyczepow Sciggnistych do guzowatosci kosci
piszczelowej [7].

Definicja
Definicja mSpA obejmuje okreslone klinicznie postacie

choroby oraz jednostki niezréznicowane. Jednostki zdefi-
niowane to:

— mlodziencze zesztywniajgce zapalenie stawow kre-
gostupa (mZZSK),

— milodziencze tuszczycowe zapalenie stawow
(mLZS),

— zespot Reitera — jako zespot objawdw w przebiegu
reaktywnego zapalenia stawow,

— zapalenie stawOw towarzyszace immunologicznie
uwarunkowanym chorobom jelit (choroba Le$niowskie-
go—Crohna i1 krwotoczno-wrzodziejace zapalenie jelita
grubego),

— zapalenie stawOw towarzyszace zapaleniu przycze-
poOw Sciggnistych.

Jednostki niezréznicowane, wyst¢pujace na poczatku
choroby u wiekszos$ci dzieci ze spondyloartropatiag maja
obraz kliniczny pojedynczych cech wymienionych chorob
(8,9, 10].

Mlodziencze zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa

U 8% og6tu chorych choroba rozpoczyna si¢ ponizej
15. 1.z. W stosunku do pozostatych mSpA choroba wyka-
zuje najwicksze powigzanie z antygenemiag HLA B27. Po-
czatek choroby charakteryzuje si¢ zwykle asymetrycznym
zapaleniem duzych stawow obwodowych. Zle rokujaca
lokalizacja sg zmiany zapalne w stawach biodrowych. Nie-
typowa, do$¢ czesta lokalizacja zmian zapalnych jest staw
mostkowo-obojczykowy i1 okoliczne przyczepy $ciegniste.
Tylko u ok. 10% chorych wystepuja dolegliwosci bolowe
ze strony kregostupa. Zmiany w kregostupie u dzieci ogra-
niczajg si¢ zwykle do stawow krzyzowo-biodrowych, naj-
czesciej jednej strony. Na poczatku choroby czesto dotycza
przyczepow sSciggnistych do tych stawow lub do stawow
kregostupa. Rzadko dochodzi do zwtoknienia wigzadet
kregostupa, a jezeli, to po wielu latach trwania choroby.
W mZZSK dochodzi¢ moze do uszkodzenia narzadow
wewnetrznych. Obserwuje si¢ goraczki, ostabienie, brak
taknienia, zapalenie wsierdzia z wytworzeniem wady aor-
talnej i/lub mitralnej oraz z zaburzeniami przewodzenia
z wytworzeniem bloku serca, przewlekle nawracajace
zapalenia drog moczowych. U 20% chorych wystepuje
zapalenie blony naczyniowej oka. Czg¢sto jest ono pierw-
szym i jedynym objawem choroby u dzieci. Do$¢ czg¢-
sto obserwuje si¢ objawy subklinicznego zapalenia jelit.
Ze wzgledu na brak odrebnych kryteriow diagnostycznych
dla dzieci i niedoskonato$¢ obowiazujacych w wieku roz-
wojowym kryteriow dla chorych dorostych, na podstawie
wieloo$rodkowych badan wyloniono objawy istotne dla
diagnostyki choroby.

Gloéwne objawy to:

— ,,zapalny bol” 1 uposledzenie ruchomosci kregostupa
ledzwiowego,

— zmiany radiologiczne odpowiadajace zapaleniu
stawu krzyzowo-biodrowego III° (jednostronnie) lub II°
(obustronnemu).
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Do objawéw drugorz¢dnych zalicza si¢ wiele objawow
niemajgcych cech swoistych dla tej choroby 1 mieszczacych
si¢ w wigkszosci wsrod kryteriow Amora dla spondyloar-
tropatii:

— zapalenie stawow obwodowych (jednego lub kilku,
gtéwnie duzych, rzadko wielu),

— zapalenie guza pigtowego lub palucha lub stawu
mostkowo-obojczykowego,

— zapalenie $ciggien,

— ostre zapalenie teczowki,

— zapalenie mig$nia sercowego lub wsierdzia zastawki
aortalnej,

— zapalenie drég moczowych,

— obecnos¢ HLA B27,

— choroby zwiazane z HLA B27 w wywiadzie ro-
dzinnym,

— podwyzszone stgzenie laboratoryjnych wskaznikow
ostrego procesu zapalnego.

O rozpoznaniu decyduja zmiany stwierdzane w bada-
niach obrazowych, z ktérych najwicksza przydatnosé we
wczesnym okresie choroby u dzieci ma badanie MRI oraz
wysokiej rozdzielczo$ci USG. W chorobie o burzliwym
przebiegu wskazniki laboratoryjne ostrego procesu zapal-
nego moga by¢ znacznie podwyzszone, niekiedy z bardzo
wysokim mianem y-globulin.

Boéle kregostupa nalezy roznicowaé z chorobg Scheu-
ermanna, zmianami pokrzywiczymi, pourazowymi, wadg
postawy, wadg budowy anatomicznej kregostupa, konczyn
dolnych lub miednicy, infekcyjnymi i nowotworowymi cho-
robami kregow, zapaleniem stawu biodrowego w przebiegu
roznych choréb, innymi chorobami tkanki tagcznej [8, 11,
12, 13].

Mtlodziencze luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow wystepuje u ok. 8%
chorych z tuszezyca skory. U 5% ogoétu chorych choroba
rozpoczyna si¢ w wieku rozwojowym. Wystepuje niezalez-
nie od pici, u dziewczat czeéciej w okresie pokwitania.

Mtodzieficze tuszczycowe zapalenie stawow u dzieci
charakteryzuje si¢ czgsto pierwotnym wystepowaniem
zmian stawowych. Zajete sg gtownie stawy kolanowe
oraz, co nietypowe dla pozostatych przypadkéw mSpA,
stawy mi¢dzypaliczkowe rak i stop. Zapalenie stawéw ma
charakter asymetrycznego zapalenia nielicznostawowe-
go. Gdy dotyczy stawow rak, czgsto przebiega w formie
okaleczajacej, prowadzac do osteolizy paliczkow. Zapa-
lenie stawow krzyzowo-biodrowych i stawdw kregostupa
wystepuje w pézniejszych okresach choroby i gtownie
u chtopcéw z antygenemia HLA B27. Zmiany stawowe
moga poprzedzac¢ wystapienie zmian skornych o kilka
lat lub odwrotnie. Tylko u pojedynczych chorych obja-
wy zapalenia stawow 1 tuszczycy wystepujg rownocze-
$nie. Czgsto jedynym objawem ze strony uktadu ruchu
jest wieloletnia entezopatia. Zmiany skorne przewaznie

sa drobne i nieliczne. Do$¢ wezesnym objawem tuszczycy
bywa zajecie ptytek paznokciowych. Powiktanie choroby
skrobiawicg obserwuje si¢ u ok. 8% chorych. Opisano
pojedyncze przypadki zapalenia aorty i Srodmigzszowego
zapalenia ptuc. W diagnostyce choroby obowigzuja kryte-
ria ILAR: Pewne rozpoznanie daje stwierdzenie zapalenia
stawow z towarzyszacg tuszczycg lub zapalenia stawow
ze wspotistnieniem co najmniej 2 z 3 wymienionych nizej
objawow:

— tuszczyca paznokei,

— dacuylitis,

— tuszczyca w wywiadzie rodzinnym.

W obowiagzujacych wezesniej kryteriach z Vancouver
uwzgledniono jeszcze tzw. rash tuszczycopodobny. Zmiany
chorobowe nie muszg wystepowac rownoczes$nie. Wartosci
laboratoryjnych wskaznikow stanu zapalnego sg zalezne
od aktywnosci choroby. Niekiedy stwierdza si¢ obecnos¢
przeciwcial przeciwjadrowych w surowicy, zwlaszcza
u dziewczynek z wezesnym poczatkiem choroby. W zaawan-
sowanych stadiach choroby charakterystyczny bywa obraz
radiologiczny. Obserwuje si¢ ogniska zapalenia okostnej
1 osteolize paliczkow. Mtodziencze tuszczycowe zapalenie
stawOw wymaga roznicowania z innymi chorobami tkanki
tacznej. Luszcezyca paznokei moze przypominac¢ zmiany
grzybicze (8, 14, 15].

Zespol Reitera

Choroba jest klasycznym przyktadem reaktywnego
zapalenia stawow. Rozpoznawana jest u dzieci wyjatko-
wo rzadko — najczesciej z powodu niepetnoobjawowego
obrazu. Moze by¢ nastgpstwem infekeji przewodu pokar-
mowego tzw. artrogennymi szczepami Shigella i Salmo-
nella, Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni lub
endemicznych zakazen uktadu moczowo-pltciowego przez
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, rozwijaé
sie w przebiegu zakazenia HIV (reaktywne zapalenia stawow
nabyte droga plciowa; sexuality acquired reactive arthritis
— SARA). Infekcje te stwierdza si¢ najpdzniej na miesigc
przed wystapieniem objawow choroby. Antygen HLA B27
jest obecny u ponad 40% chorych.

Zespot Reitera rozpoczyna si¢ goraczka i innymi obja-
wami uogodlnienia (bole mi¢$ni, brak taknienia). Charakte-
rystyczne jest ostre zapalenie nielicznych duzych stawdw,
gtownie konczyn dolnych oraz dactylitis. Rzadko obserwo-
wane objawy enthesitis przebiegaja burzliwie. Najczesciej
obserwuje si¢ zapalenie guza pigtowego. Rzadko stwierdza
si¢ zapalenie stawoéw krzyzowo-biodrowych i kregostu-
pa. Zapalenie napletka, cewki moczowej, szyjki macicy,
pecherza, a takze spojowek mogg by¢ przemijajace 1 uj$é
uwadze, a niekiedy nawet samoistnie ustgpowac na dtugo
przed wystapieniem objawow ze strony stawow. Czasem
obserwuje si¢ rumien guzowaty. Rozpoznanie opiera si¢
na kryteriach, zgodnie z ktérymi seronegatywnemu, asy-
metrycznemu zapaleniu stawoéw obejmujacemu gtownie
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konczyny dolne musi towarzyszy¢ co najmniej jeden z wy-
mienionych objawow:

— zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy,

— Dbiegunka przebyta w ciggu ostatniego miesigca,

— zapalna choroba oczu,

— powierzchowne owrzodzenie zotedzi pracia wokot
uj$cia cewki moczowej lub owrzodzenie jamy ustnej,

— rogowacenie skory o typie keratoderma blennor-
hagicum.

Charakterystyczne sg podwyzszone laboratoryjne
wskazniki ostrego procesu zapalnego oraz obecno$¢ prze-
ciwciatl przeciw okreslonym czynnikom infekcyjnym.
W przypadkach SARA w wymazach z cewki moczowej
mozna wykry¢é Chlamydia trachomatis. Roznicowanie
powinno uwzglednia¢ przede wszystkim inne spondylo-
artropatie [16].

Zapalenie stawow towarzyszgce
immunologicznie uwarunkowanym chorobom
jelit

W wieku rozwojowym obserwuje si¢ gtéwnie krwo-
toczno-wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz choro-
be Lesniowskiego—Crohna. Chociaz choroby te sg domeng
gastroenterologii, zdarza sig, ze objawy ze strony stawow
wyprzedzaja dolegliwosci jelitowe, utrudniajgc rozpozna-
nie. Obraz kliniczny krwotoczno-wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego charakteryzuje si¢ Sluzowo-ropno-krwistymi
stolcami. Sciana jelita grubego jest krucha, obrzeknieta,
tworzy owrzodzenia i mikroropnie. Zmiany w jelitach
sg powierzchowne i ciaggle.

Choroba Lesniowskiego—Crohna charakteryzuje si¢
bolami brzucha, wyniszczeniem, okresowymi §luzowo-
-krwistymi stolcami. Zmiany dotyczg gtéwnie koncowego
odcinka jelita kretego, ale moga obejmowac caty przewod
pokarmowy. Wystepuja odcinkowo w postaci gltebokich
srodsciennych owrzodzen, ziarniny, ropni, przetok jelito-
wych (takze wokot odbytu).

Asymetryczne zapalenie duzych stawéw obwodowych
wystepuje u 10-20% chorych dzieci, na ogét na poczatku
choroby. Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych u ok.
6%, raczej mlodziezy. Rzadko dochodzi do destrukcji
stawowych. Zapaleniu stawdw towarzysza objawy ogolne
w postaci hektycznych goraczek, wyniszczenia, zmian skor-
nych pod postacig rumienia guzowatego lub rash, nadzerek
w jamie ustnej. Niekiedy obserwuje si¢ zapalenie btony
naczyniowej oka.

Obserwuje si¢ duza aktywno$¢ laboratoryjnych wskaz-
nikéw ostrego procesu zapalnego. O rozpoznaniu przesa-
dzaja badania radiologiczne i endoskopowe przewodu po-
karmowego. Réznicowanie obejmuje gtdéwnie mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku uogolnionym oraz
infekcyjne 1 jatrogenne zmiany w przewodzie pokarmowym.
Réznicowanie powinno przede wszystkim uwzgledniac
inne mSpA [17, 18].

Zapalenie stawow towarzyszgce zapaleniu
przyczepow Sciegnistych

Okreslone kilka lat temu kryteria diagnostyczne uzalez-
niaja rozpoznanie choroby od obecnosci zapalenia stawow
1 zapalenia przyczepow $ciegnistych lub zapalenia stawow
albo zapalenia przyczepdw Sciggien oraz co najmniej 2 z po-
nizszych objawow:

— tkliwo$¢ stawdw krzyzowo-biodrowych i/lub ,,za-
palny” bol kregostupa,

— obecnos¢ HLA B27,

— choroba zwigzana z HLA B27 w wywiadzie rodzin-
nym (chociaz u jednego krewnego),

— ostre zapalenie przedniego odcinka oka,

— poczatek choroby u chtopca powyzej 6. r.2.

Warto podkresli¢, ze wystepujace w tej chorobie bole
okolicy stawéw krzyzowo-biodrowych lub kregostupa
bez zmian radiologicznych o typie zapalenia tych stawow
moga by¢ wynikiem zapalenia przyczepdéw $ciggnistych
tej okolicy. W dalszym przebiegu choroby moze rozwinaé
si¢ zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa lub tusz-
czycowe zapalenie stawow.

W definicji tej postaci spondyloartropatii miesci si¢
zespoOt SEA (seronegative enthesopathy and arthropathy).
Rozpoznanie réznicowe musi uwzgledni¢ inne manifesta-
cje kliniczne mizs, mSpA, martwice aspetyczne, choroby
infekcyjne, nowotworowe, dyskopatie [19, 20, 21].

Leczenie mlodzienczych spondyloartropatii

Leczenie mSpA opiera si¢ na kompleksowym potacze-
niu farmakoterapii i rehabilitacji. Pomimo uwzgl¢dniania
w patogenezie czynnika infekcyjnego, antybiotykoterapia
nie zawsze jest skuteczna. Zaleznie od rodzaju infekcji
podaje si¢ tetracykliny, azytromycyng i u starszych dzieci
chinolony. Szeroko stosuje si¢ NLPZ. Lekiem z wyboru
jest sulfasalazyna. Efekt terapii sulfasalazyng widoczny
jest po wielu miesigcach jej stosowania. W ciezkich posta-
ciach mSpA obserwuje si¢ korzystny efekt agresywnego
leczenia immunosupresyjnego, gtownie metotreksatem,
ale takze azatiopryng i cyklofosfamidem. Skuteczne oka-
zaty si¢ proby leczenia cyklosporyng. Ogolne stosowanie
glikokortykosteroidow ogranicza si¢ do leczenia przypad-
kéw ostrego 1 agresywnego przebiegu choroby, powiktan
ocznych 1 innych powiktan narzadowych. Podaje si¢ je
dostawowo, pozagatkowo, doodbytniczo oraz miejscowo.

Obecnie w leczeniu klinicznie ostro przebiegajacych
postaci mSpA stosuje si¢ z powodzeniem leki biologiczne
skierowane przeciw zapalnej cytokinie TNFa — etanercept
i adalimumab. Zmiany skérne w tuszczycy leczone sa do-
datkowo psoralenem i promieniowaniem ultrafioletowym
(PUVA) oraz etretinatem. Poza leczeniem farmakologicznym
niezbedna jest kinezy-, fizyko- i balneoterapia. W przypadku
znacznej destrukcji stawOw wymagane jest wszczepienie
endoprotez [22, 23, 24].
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Summary

Gout is a condition presenting with inflammatory
arthritis caused by crystallization and phagocytosis of
monosodium urate in synovial fluid. It is the most common
form of arthritis in men above the age of 40 years. Four
clinical stages of gout have been distinguished: asymp-
tomatic hyperuricemia, acute gouty arthritis, intercritical
gout, and chronic gout. Experimental and epidemiologic
studies provide growing evidence that hyperuricemia is
not only the driving force behind symptoms attributed
to the deposition of monosodium urate in the musculosk-
eletal system but also the important etiological factor in
common morbidities of modern societies such as arterial
hypertension, cardiovascular disease, chronic kidney dis-
ease, and type 2 diabetes mellitus. Today, the majority of
gout cases demonstrate clinical features of the metabolic
syndrome.

Recommendations of the European League Against
Rheumatism (EULAR) published in 2006 address key is-
sues in the diagnosis of gout, as well as in the nonphar-
macologic and pharmacologic management with regard to
the clinical condition and comorbidities of the individual
patient. Routinely used antihyperuricemic drugs include
allopurinol, colchicine, and uricosuric agents. New agents
have recently been introduced into clinical practice, like
pegylated uricase and febuxostat, a nonpurine inhibitor ana-
log of xanthine oxidase. Thus, novel therapeutic options are
now available to combat this chronic illness which often
leads to significant disability.

Key words: gout — hyperuricemia — metabolic syn-
drome — allopurinol — febuxostat.

Streszczenie

Dna moczanowa to zapalenie stawow wywotane krysta-
lizacja i fagocytoza moczanu sodu w ptynie stawowym. Dna
jest najczestszym zapaleniem wielostawowym rozpoznawa-
nym u mezczyzn po 40. r.z. W przebiegu choroby wyrdznia si¢
4 okresy kliniczne: okres bezobjawowej hiperurikemii, okres
napadéw ostrego zapalenia stawow, okres migdzynapadowy,
okres przewleklego zapalenia stawow — zaawansowanej dny.
Coraz wigcej jest przekonujacych dowodow, ktore wynikaja
z badan doswiadczalnych i obserwacji epidemiologicznych,
ze hiperurikemia, poza zachorowalnoscig wynikajaca z od-
ktadania si¢ ztogéw moczanu sodu w strukturach uktadu
ruchu, odgrywa istotng rol¢ w rozwoju czestych schorzen
wspolczesnego cztowieka, takich jak nadci$nienie t¢tnicze,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, przewlekta choro-
ba nerek oraz zespo6t insulinoopornosci. Obecnie wigkszo$§é
chorych na dne ma cechy kliniczne zespotu metabolicznego.

Opublikowane w 2006 r. zalecenia EULAR przedstawiajg
szereg kluczowych propozycji obejmujacych podstawy do roz-
poznania choroby oraz postgpowanie niefarmakologiczne
1 farmakologiczne z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji
klinicznej, a takze schorzen towarzyszacych u chorego na dne.
Do lekow stosowanych rutynowo w leczeniu dny naleza:
allopurynol, kolchicyna i leki urikozuryczne. W ostatnich
latach wprowadzono do praktyki klinicznej nowe substancje
(niepurynowe analogi inhibitoréw oksydazy ksantynowej —
febuksostat, pegylowana urykazg). Daje to nowe mozliwosci
terapeutyczne w tym przewlektym, prowadzacym czesto
do znacznej niepelnosprawnosci, schorzeniu uktadu ruchu.

Hasta: dna moczanowa — hiperurikemia — zespdt meta-
boliczny — allopurinol — febuksostat.
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Wstep

Dna moczanowa to zapalenie stawéw wywolane kry-
stalizacjg i fagocytoza moczanu sodu w ptynie stawowym.
Prosta definicja dny wigze si¢ z pojeciem hiperurikemii
(podwyzszonego stezenia kwasu moczowego we krwi).
Hiperurykemia moze by¢ asymptomatyczna lub sympto-
matyczna; natomiast z klasycznymi objawami klinicznymi
ze strony uktadu ruchu (zapaleniem stawdow) jest to dna
moczanowa [1, 2, 3, 4]. Badania eksperymentalne wniosty
wiele do wyjasnienia patofizjologii zapalen stawdéw wywo-
tywanych przez krysztaty. Sklonowano i okreslono funk-
cje genow oraz ich produktow biorgcych udzial w bardzo
ztozonych, dotychczas mato znanych aspektach transportu
kwasu moczowego w nerkach i1 determinujacych rozwdj
rodzinnych schorzen nerek skojarzonych z dng. Udato
si¢ okresli¢ dodatkowe mechanizmy aktywacji komorek
przez receptory oraz opisa¢ rozwdj i przebieg zapalenia
wywotywanego przez krysztaly moczanu sodowego [5,
6, 7]. Ostatnio wykazano, ze st¢zenie kwasu moczowego
w surowicy oraz nerkowe wydalanie kwasu moczowego
jest w duzym stopniu modulowane przez polimorfizm
genetyczny w SLC2A49 [8]. Coraz wigcej jest przekonuja-
cych dowodow wynikajacych z badan doswiadczalnych
1 obserwacji epidemiologicznych, ze hiperurikemia poza
zachorowalnoscig wynikajacg z odktadania si¢ ztogdw mo-
czanu sodu w strukturach uktadu ruchu odgrywa istotna
role w rozwoju czestych schorzen wspolczesnego czto-
wieka, takich jak nadcis$nienie t¢tnicze, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, przewlekta choroba nerek oraz
zespot insulinoopornosci [9, 10, 11, 12].

Czesto$¢ wystepowania dny

Dna jest najczestszag forma zapalenia stawow wyste-
pujacego u mezczyzn po 40. r.z. Kobiety chorujg na dng
zwykle po 65. r.z. i w tym wieku cz¢stos¢ wystepowania
choroby jest porownywalna u obydwu ptci. W ostatnich
latach czestos¢ wystepowania dny we wspotczesnych spo-
leczenstwach wyraznie wzrasta. Zjawisko to zwigzane
jest przede wszystkim ze starzeniem si¢ populacji, ktorej
cztonkowie cierpig na szereg schorzen przewlektych, ta-
kich jak cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze, przewlekte
choroby krazenia, przewlekta choroba nerek. Istotng role
odgrywa otylos¢, czeste stosowanie diuretykow (szczegolnie
tiazydowych), aspiryny w matych dawkach. Zwigkszona
konsumpcja pokarmow miesnych, owocow morza, naduzy-
wanie alkoholu, szczegolnie piwa, sa istotnie skojarzone
z zapadalno$cia na dne [2, 3, 4]. W ostatnich latach badania
eksperymentalne wniosty wiele do wyjasnienia w pato-
fizjologii zapalenia stawow wywolanego przez krysztaty
moczanu sodowego. Sklonowano i okreslono funkcje genow
oraz ich produktéw biorgcych udzial w bardzo ztozonych,
dotychczas mato znanych aspektach transportu kwasu mo-
czowego w nerkach i determinujacych rozwdj rodzinnych

schorzen nerek skojarzonych z dna. Udato si¢ okresli¢ do-
datkowe mechanizmy aktywacji komorek przez receptory
oraz opisa¢ rozwdj i przebieg zapalenia wywotywanego
przez krysztalty moczanu sodowego [5, 6, 7].

Patofizjologia

Kwas moczowy u ludzi jest koncowym produktem
przemiany puryn. Puryny sg heterocyklicznymi zwigzkami
organicznymi skladajacymi si¢ z czasteczek pirymidyny
i imidazolu (C;H,N,). Pochodnymi puryn sg zasady azo-
towe wchodzace w sktad kwasow nukleinowych: adenina
1 guanina. L.aczg si¢ one komplementarnie z cytozynag i ty-
ming w DNA oraz uracylem w RNA. Puryny wystepuja
w kwasach nukleinowych 1 nukleotydach. Metaboliczna
droga rozktadu puryn powstajacych w organizmie w trakcie
rozktadu produktow biatkowych prowadzi od puryn poprzez
hipoksantyng, ksantyne do kwasu moczowego, a u gatun-
kéw posiadajgcych aktywny enzym urykaze do allanto-
iny. Oksydaza ksantynowa jest enzymem bioracym udziat
w produkcji moczandw na kolejnych etapach tej drogi. Kwas
moczowy jest stabo rozpuszczalny w ptynach ustrojowych.
Urykaza jest enzymem katalizujagcym konwersje moczanow
do bardziej rozpuszczalnego produktu koncowego przemiany
puryn — allantoiny. Matpy cztekoksztattne i czlowiek nie
posiadajg tego enzymu [4, 5, 6, 7]. Brak aktywno$ci urykazy
u cztowieka jest wiec bezposrednim powodem zakonczenia
przemiany puryn na etapie slabo rozpuszczalnego kwasu mo-
czowego, ktory w zwigkszonym stezeniu krystalizuje w tkan-
kach, zwtaszcza tych mniej ocieplonych, powodujac zespot
objawow klinicznych definiowanych jako dna moczanowa.

Produkcja kwasu moczowego

W organizmie czlowieka produkowane jest na dobe ok.
250-750 mg kwasu moczowego i jezeli ma by¢ zachowana
homeostaza, ten tadunek moczandéw musi by¢ wydalony.
Kwas moczowy pochodzi z puryn pochodzacych z diety oraz
z rozpadu obumierajacych tkanek. Organizm ma tez swoja
wilasng droge syntezy de novo puryn, ktére sg wykorzystane
do uzupeienia puli wysokoenergetycznych nukleotydéw
adenozynotrifosforanow i1 guanozynotrifosforanow (ATP
i GTP). Jezeli dobowa produkcja przekracza 250-750 mg
kwasu moczowego na dobg i jezeli nerki nie sa w stanie
wydali¢ tej ilosci, jaka jest produkowana, dochodzi do roz-
woju hiperurikemii.

Wydalanie kwasu moczowego

Wyprodukowany kwas moczowy jest gtéwnie elimi-
nowany z organizmu przez nerki; 8—12% docierajacego
do nerek kwasu moczowego zostaje wydalone. Okoto 90%
podlega zwrotnej reabsorpcji. Opisany zostal 4-etapowy
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model transportu kwasu moczowego w nerkach. Prawie

cala pula kwasu moczowego docierajacego do kiebuszka jest

filtrowana (1. etap transportu). Nastepnie w kanaliku kretym

blizszym dochodzi do prawie catkowitej (98—100%) zwrotnej

reabsorpcji (2. etap) i natychmiast sekrecji do kanalika ok.
50% przefiltrowanego tadunku (3. etap). Potem nastepuje

postsekrecyjna reabsorpcja 40—-48% tadunku (4. etap). Osta-
tecznie wydalane jest 8—12% filtrowanego kwasu moczo-
wego. Biorgc pod uwage ten uproszczony model transportu

kwasu moczowego w kanaliku nerkowym, mozna wyjasnié

dziatanie urikozuryczne (blokowanie reabsorpcji) oraz po-
wodowanie akumulacji kwasu moczowego (hamowanie

sekrecji) przez rézne leki wplywajace na systemy trans-
portowe biorace udziat w procesach reabsorpcji 1 sekrecji

kwasu moczowego przez komorki kanalika proksymalnego.
Nie ulega watpliwosci, ze osoby z hiperurikemig i chorzy
na dne od 0sob bez tych patologii r6znig si¢ mniejszg mozli-
woscig wydalania kwasu moczowego przez nerki. Na przy-
kfad przy stezeniu kwasu moczowego we krwi rownym

8 mg/dL cztowiek bez dny jest w stanie wydali¢ 1 mg kwasu

moczowego na minute, natomiast osoba chora na dng — ok.
40% kwasu moczowego mniej. Ocenia sig, ze tylko 10-15%

przypadkow hiperurikemii jest konsekwencja nadmiernej

produkcji kwasu moczowego w organizmie. W ponad 90%

przypadkow hiperurikemia jest nastgpstwem uposledzonego

wydalania nerkowego [2, 4, 5].

Proces zapalny w stawach wywolany przez
obecnos¢ krysztaléw moczanu jednosodowego

Pomimo ze dna jest chorobg znang i opisywang od sta-
rozytnosci, ostry i przewlekty proces zapalny wywotywany
przez krysztaly kwasu moczowego nadal nie do konca jest
zrozumiaty. Czynniki prowadzace do precypitacji moczanu
jednosodowego w tkankach oraz mechanizmy prowadzg-
ce do zapalenia indukowanego przez krysztaty sa bardzo
ztozone. W ostatnich latach wiele aspektow tego procesu
zostato wyjasnionych [5, 6, 7]. Lepsze zrozumienie tych
procesow moze przyczynié si¢ do istotnego postepu w le-
czeniu dny. Wiadomo, ze do wytracania si¢ krysztalow
moczanu sodowego w tkankach i ptynach ustrojowych
dochodzi po przekroczeniu jego granic rozpuszczalno$ci
(6,8 mg/dL). Krysztaty moga odktada¢ si¢ w stawach, tkan-
kach miekkich i w narzadach (nerki). U 0séb z dnawym
zapaleniem stawow stezenie moczandw w plynie stawo-
wym jest zwykle podobne do stezenia w surowicy. Moczany
wykazuja mniejsza tendencj¢ do precypitacji w 0soczu niz
w plynie stawowym, poniewaz osocze jest znacznie lepszym
rozpuszczalnikiem dla moczanu sodowego.

W zajetych procesem odktadania si¢ krysztatow struk-
turach dochodzi do ich agregacji, co prowadzi do formo-
wania ograniczonych ztogéw (tophi). Potaczone w ztogi
krysztaty odtozone w uktadzie ruchu prowadzg do charak-
terystycznych brzeznych nadzerek i destrukceji w kosciach
1 stawach. Krysztaly moga rowniez agregowaé w obrebie

uktadu moczowego jako kamienie, prowadzac do kamicy
uktadu moczowego. Proces zapalny wywolany przez krysz-
taly w stawach moze mie¢ charakter ostry i przewlekty.

Obecnie uwaza sie, ze 11-1p i receptor 11-1 sa ,,gtdéwny-
mi rozgrywajacymi” w procesie zapalnym indukowanym
przez krysztaly moczanu jednosodowego (MSU). Bazujac
na ostatnich odkryciach, zapalenie ,,dnawe” moze by¢ po-
dzielone na dwie fazy.

Pierwsza — dojrzewanie IL-13, wymaga obecnosci
komorek fagocytujacych, takich jak monocyty do pochto-
nigcia krysztalow MSU i aktywowania uktadu NALP3 —
inflammasomoéw do zaalarmowania otaczajacego Srodowiska
przez proces stymulacji produkcji i uwolnienia do otoczenia
11-1B. Ten etap prawdopodobnie nie angazuje biatka sygna-
towego MyD88 (myeloid differentiation primary response
protein 88) lub toll-like receptorow (TLR), chociaz nie
mozna wykluczy¢ mozliwej roli TLR w stymulacji syntezy
prekursorow IL-1P 1 fagocytozy krysztatow.

Druga faza (pojawienie si¢ IL-1B) to odpowiedz zapalna
stymulowana przez IL-1R i MyDS8S8, ktore aktywuja komorki
do produkcji chemokin i mediatorow procesu zapalnego,
co powoduje naptyw do stawdw neutrofilow charaktery-
styczny dla zapalenia w dnie. Nie jest wyjasnione do konca,
ktore komorki w stawie odpowiadajg przede wszystkim
na stymulacj¢ IL-1p. Wydaje sig, ze synowiocyty i komorki
srodblonka odgrywaja centralng rolg w rekrutacji neutrofi-
l6w. Interleukina 13 moze rowniez stymulowa¢ aktywacje
1 roznicowanie si¢ osteoklastow oraz zaostrzaé zapalny bol
przez dziatanie na neurony [5, 6, 7]. Bioragc pod uwage
te wyjasnienia dotyczace przebiegu ostrego procesu zapal-
nego w dnie, sugeruje si¢, ze terapia biologiczna skierowana
przeciw 11-1 (anakinra — antagonista ludzkiego receptora
I1-1) moze by¢ bardzo uzyteczna w leczeniu ostrego stanu
zapalnego w dnie moczanowej.

OdpowiedZ na obecnos¢ krysztalow w tkankach ma cha-
rakter pierwotnej, wczesnej wrodzonej odpowiedzi zapalnej.
Ma ona charakter nawracajacy, poniewaz w tym procesie
nie moze by¢ wytworzona trwata ochronna odpornosé.

Wychwytywanie przez fagocyty zaréwno podlegajacych
apoptozie neutrofilow, jak i krysztatlow kwasu moczowego,
ma na celu szybkie wyttumienie zapalenia. Z punktu wi-
dzenia klinicznego stwierdzenie neutrofilow 1 krysztatow
moczandw w ptynie stawowym w czasie ostrego napadu
zapalenia stawow stanowi podstawe do rozpoznania dny.

Do przewleklego niszczenia chrzastki i ko$ci w dnie
przyczynia si¢ szczeg6lnie prostaglandyna PGE2. Wspot-
dziala ona z IL-1f3, hamujac syntez¢ kolagenu, indukujac
produkcje metaloproteaz, nasila apoptozg chondrocytow,
ostabiajac funkcje osteoblastow i aktywujac osteoklasty.
Przewlekte uszkodzenie chrzastki stymulujg tez czynniki
mechaniczne. Powierzchnia chrzastki staje si¢ szorstka
z powodu inkrustacji ztogami kwasu moczowego.

Czynniki ryzyka rozwoju dny obejmuja:

1. Predyspozycje genetyczng (biatko SLC2A9).

2. Hiperurikemig.

3. Zespdt metaboliczny.
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4. Stosowane leki (diuretyki, kwas acetylosalicylowy
w matych dawkach, cyklosporyna).
5. Nadwage.
6. Nadcis$nienie tetnicze.
7. Naduzywanie alkoholu —ryzyko zwigksza zwlaszcza
konsumpcja piwa.
8. Dieta bogata w migso i owoce morza.
9. Chorzy po przeszczepach narzadowych.
10. Pte¢ meska, kobiety w wieku pomenopauzalnym.
11. Zaawansowany wiek [2, 4, 11].

Kryteria rozpoznania dny moczanowej

Podstawowe kryteria rozpoznania choroby to:

1. Nawracajace ostre zapalenie stawow z okresami re-
misji i z towarzyszaca hiperurykemia u mezeczyzn po 40. r.z.
oraz u kobiet w okresie menopauzy.

2. Stwierdzenie w plynie stawowym obecnosci sfa-
gocytowanych krysztaldow moczanu sodu lub ich ztogow
w tkankach (tophi).

Chorobe mozna rozpozna¢ bez potwierdzenia obecno$ci
krysztatéw w tkankach na podstawie obrazu klinicznego,
gdy stwierdzi si¢ u chorego przynajmniej 2 kryteria kli-
niczne rozpoznania choroby:

1. Przynajmniej 2 przebyte typowe napady bolu i obrze-
ku stawu w obrebie konczyny.

2. Napadowy bdl i obrzek zapalny zlokalizowany
w pierwszych stawach $rédstopnopaliczkowych.

3. Obecnos¢ guzkow dnawych.

4. Ustepowanie objawow po podaniu kolchicyny.

Ztotym standardem potwierdzenia klinicznego rozpo-
znania choroby jest stwierdzenie obecno$ci w tkankach
1 ptynie stawowym krysztatéw moczanu sodowego [11].

Naturalny przebieg choroby oraz jej postacie
kliniczne

Dna moczanowa jest chorobg przewlekta. Gtéwne ob-
jawy schorzenia to: podwyzszone stezenie kwasu moczo-
wego we krwi — hiperurikemia; powtarzajace si¢ napady
ostrego zapalenia stawdw; wystepowanie ztogdéw mocza-
nowych w stawach i tkankach; zajecie nerek z objawami
uszkodzenia tkanki §rédmiazszowo-kanalikowej, naczyn
nerkowych, zaburzenia funkcjonowania ktebuszkéw ner-
kowych; tworzenie si¢ ztogdw moczanowych w drogach
moczowych (kamica nerkowa moczanowa). W poszczegol-
nych okresach trwania choroby wystepuja rozne objawy
kliniczne. Wyrdznia si¢ w przebiegu choroby 4 okresy
kliniczne, ktoére obejmuja:

— okres bezobjawowej hiperurikemii,

— okres napadow ostrego zapalenia stawow,

— okres migdzynapadowy,

— okres przewlektego zapalenia stawdéw — zaawan-
sowanej dny.

Diagnostyka roznicowa

W rozpoznaniu r6znicowym dny moczanowej nalezy
wzia¢ pod uwage przede wszystkim dne rzekoma (chondro-
kalcynoza, hydroksyapatytowe zapalenie stawow), septyczne
zapalenie stawdw, stan po urazie. Powinno si¢ rowniez wzigé
pod uwage mozliwo$¢ zapalenia stawdw w przebiegu spon-
dyloartropatii zapalnych oraz ostry odczyn zapalny w obre-
bie pierwszego stawu §rodstopno-paliczkowego w przebiegu
choroby zwyrodnieniowej. Czasami dn¢ w drugim okresie
(ostrych napadow zapalenia stawdw) trudno jest zréznicowaé
z reaktywnym zapaleniem stawow. Bardzo pomocny jest
wtedy wywiad chorobowy.

Dn¢ moczanowa, zwlaszcza w okresie nadzerkowym
i przebiegajaca z zajeciem stawow rak u kobiet, nalezy r6z-
nicowa¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz nad-
zerkowa forma choroby zwyrodnieniowej stawow. Aby nie
popetni¢ pomytki diagnostycznej przy rozpoznawaniu dny,
nalezy pamigta¢ o tym, ze:

1. Dna moze mie¢ charakter choroby wielostawowe;j,
szczegolnie u ludzi w wieku podesztym.

2. Stezenie kwasu moczowego moze by¢é w pewnych
okresach choroby w granicach prawidlowych, szczegdlnie
w czasie napadow.

3. Kolchicyna jest tez skuteczna w innych zapaleniach
stawow.

4. Kobiety tez chorujg na dne.

5. Rownoczesnie z dng moga by¢ obecne nietypowe
objawy zajecia stawow (np. guzki Heberdena).

Dna a schorzenia towarzyszace

Zalecenia European League Against Rheumatism
(EULAR) przypominajg o tym, ze u chorego, u ktérego
rozpoznaje si¢ dn¢ moczanowa, nalezy szukac schorzen
towarzyszacych [11, 12]. Najczes$ciej wystepujace scho-
rzenia towarzyszace dnie to otylos$¢, choroby sercowo-
-naczyniowe, przewlekta choroba nerek, nadcis$nienie
tetnicze, cukrzyca typu 2, zaburzenia lipidowe. Bardzo
czesto u chorego na dng moczanowa mozna rozpoznac
wszystkie sktadowe zespotu metabolicznego: otylos$c
brzuszng, nadci$nienie tg¢tnicze, nietolerancj¢ glukozy
lub cukrzyce typu 2; hipertriglicerydemig, chorobe nie-
dokrwienng serca, mikroalbuminurie, sttuszczenie watro-
by, bezdech senny, androgenizm, osteoporoze [1, 4, 9, 10].

Leczenie dny, hiperurikemii i schorzen
towarzyszacych

Leczenie dny jest zarowno tatwe, jak i bardzo trudne.
Prawidtowo prowadzone leczenie pozwala na uniknigcie
rozwoju nieodwracalnych zmian stawowych i nerkowych.
Opublikowane w 2006 1. zalecenia EULAR przedstawiaja
szereg kluczowych propozycji obejmujacych postepowanie
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niefarmakologiczne oraz farmakologiczne z uwzglednieniem
indywidualnej sytuacji klinicznej 1 schorzen towarzyszacych
u chorego na dne [12]. Zalecenia obejmuja:

— leczenie niefarmakologiczne;

— leczenie objawowe ostrej dny;
leczenie obnizajace stgzenie kwasu moczowego;

— profilaktyke ostrych napadow dny;

— leczenie schorzen towarzyszacych.

Leczenie niefarmakologiczne obejmuje: edukacje cho-
rego; zmiang stylu zycia prowadzacg do obnizenia ci¢zaru
ciala, zmniejszenie spozycia alkoholu (szczegolnie unikanie
piwa i alkoholi wysokoprocentowych); unikanie diety boga-
topurynowej (migsa, owoce morza), leczenie usprawniajace.
Zastosowanie si¢ chorego do tych zalecen moze powodowac
istotne zmniejszenie, a nawet normalizacj¢ stezenia kwasu
moczowego. Badania z ostatnich lat wykazaly istotny wptyw
stosowania ograniczef dietetycznych i spozycia alkoholu
na zapobieganie hiperurikemii i na tagodzenie przebiegu
dny. Dieta u chorych na dn¢ moczanowg powinna uwzgled-
ni¢ terapi¢ insulinoopornosci, hiperlipidemii, nadci$nienia
tetniczego 1 alkoholowej choroby watroby. Obiecujace wy-
daja sie diety niskowgglowodanowe z duzg dawka biatka,
zawierajace jednonienasycone tluszcze — ich stosowanie
prowadzi do redukcji masy ciata i zmniejsza insulinoopor-
no$¢. Puryny w diecie powinny pochodzi¢ z warzyw, a nie
z migsa, podrobow i owocdéw morza. Zalecany jest chudy
nabiat (twarogi, mleko kwasne, chude jogurty), warzywa
(orzechy), witamina C jako uzupetnienie diety. Bardzo
wazna jest wystarczajaca podaz ptynow i niedopuszczanie
do odwodnienia organizmu.

Leczenie ostrego napadu dny to stosowanie doustnie
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych — skuteczny
jest naproksen, przyjmowany 2 razy dziennie po 500 mg
oraz indometacyna. Jednocze$nie z niesteroidowymi le-
kami przeciwzapalnymi podaje si¢ choremu leki ostania-
jace Sluzéwke zotadka. Nadal w czasie napadu stosuje si¢
doustna kolchicyn¢ — rekomendacje zalecaja rozwazenie
zastosowania nizszych niz dotychczas stosowanych dawek,
np. 3 razy po 0,5 mg. Gdy to jest mozliwe, wskazane jest
pobranie na badanie ptynu stawowego oraz dostawowo
podanie glikokortykosteroidow, ktore w ostrym napadzie
dny mogg by¢ podawane rowniez doustnie 1 pozajelitowo.
Doustnie podaje si¢ 30 mg prednisonu i codziennie obniza
si¢ dawke o 5 mg. Bardzo skuteczna moze by¢ krioterapia
[12, 13, 14, 15].

Leczenie obnizajace stezenie kwasu moczowego

Leczenie obnizajace stgzenie kwasu moczowego jest
wskazane przy nawracajacych napadach dny, artropatii
dnawej, guzkach dnawych, zmianach radiologicznych.

Terapia ma na celu zapobiezenie formowaniu si¢ krysz-
tatow, ulatwienie rozpuszczania krysztatow, co jest mozliwe
przy dtugotrwalym utrzymaniu st¢zenia kwasu moczowego
<6 mg/dL. W tym celu stosuje si¢ 2 grupy lekow. Pierwsza

z nich to leki zmniejszajace syntez¢ kwasu moczowego,
ktore sg wskazane przy zwigkszonym wytwarzaniu — przy
prawidlowym wydalaniu (> 700 mg/dob¢) kwasu moczo-
wego, kamicy nerkowej, guzkach dnawych, depozytach
w tkankach. Stosuje si¢ w tym celu allopurynol, febuksostat.
Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Stoso-
wany jest w dnie, a takze w bezobjawowej hiperurikemii,
gdy stezenie kwasu moczowego przekracza 12 mg/dL. Lek
ten znalazt tez zastosowanie w profilaktyce zespotu rozpa-
du guza nowotworowego (przed chemio- lub radioterapig)
w chorobach mielo- i limfoproliferacyjnych. Allopurinol
jest efektywny zaréwno u 0so6b z nadprodukcja kwasu mo-
czowego, jak 1 u tych, ktérzy majg zmniejszone wydalanie
moczanow. Jest wygodny w dawkowaniu — moze by¢ poda-
wany raz dziennie, ostroznie, redukujac dawke, stosuje si¢
go u chorych z uposledzong funkcja nerek. Zwykle zaczyna
sie terapie od 100 mg na dobeg, stopniowo zwiekszajac dawke
do 300 mg, obserwujac tolerancj¢ leku. Nie powinno si¢
rozpoczyna¢ leczenia allopurinolem i febuksostatem bez-
posrednio w trakcie ataku dny lub tuz po jego zakonczeniu,
poniewaz objawy chorobowe moga ulec zaostrzeniu. Febuk-
sostat jest nowym, niepurynowym, analogowym inhibito-
rem oksydazy ksantynowej, ktory bardziej skutecznie niz
allopurynol obniza stezenie kwasu moczowego w ptynach
ustrojowych. Febuksostat w odr6znieniu od allopurinolu jest
metabolizowany gléwnie przez watrobe, dlatego bezpiecz-
niej moze by¢ stosowany u chorych z uposledzong funkcja
nerek. Lek podawany jest w dawce 40 mg. Przy braku
skuteczno$ci mozna zwigkszy¢ dawke do 80 mg/dobe [15].
Druga grupe lekow stanowig leki urykozuryczne. Ha-
mujg one posekrecyjna reabsorpcje kwasu moczowego
w kanaliku kretym blizszym, zwigkszajg wydalanie kwasu
moczowego z moczem. Wskazane sg przy zmniejszonym
dobowym wydalaniu kwasu moczowego < 700 mg/dobg.
W ich stosowaniu wystepuje pewne ograniczenie: zwigk-
szenie wydalania moze powodowac tworzenie si¢ kamieni.
Do lekow tej grupy nalezy probenecyd. Jego poczatkowa
dawka wynosi 0,5 g/dobg. Dawke zwigksza si¢ stopniowo
do 1 g 2 razy dziennie, az do osiggnigcia optymalnego
stezenia kwasu moczowego w surowicy. W trakcie leczenia
nalezy chorego odpowiednio nawadnia¢ i alkalizowaé mocz.
Wiasciwos$ci urykozuryczne posiada rowniez fenofibrat oraz
losartan potasu. Dwa ostatnie leki chetnie sg stosowane przy
towarzyszacych objawach zespotu metabolicznego (hiper-
triglicerydemii oraz nadcis$nieniu tetniczym) [1, 2, 7, 13].
Profilaktyka ostrych napadéw dny obejmuje utrzy-
mywanie mozliwie najnizszych stezen kwasu moczowego
oraz unikanie stosowania lekow podwyzszajacych steze-
nie kwasu moczowego, takich jak: salicylany w matych
dawkach, tiazydy, diuretyki petlowe, antybiotyki, sulfo-
namidy, cyklosporyna. Bardzo istotne jest utrzymywanie
diurezy dobowej > 1400 mL (1 mL/min). Uwaza si¢ rowniez,
ze dobrym sposobem na zapobieganie ostrym atakom dny
(szczegodlnie w okresie wprowadzania do przewlekltego le-
czenia allopurinolu) jest stosowanie kolchicyny w matych
dawkach 0,5 mg w jednej dawce dobowej przez pierwsze
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6 miesi¢cy leczenia allopurinolem. Ze wzgledu na duze
ryzyko dziatania toksycznego szczegolng uwage przy le-
czeniu kolchicyna nalezy zwrdci¢ na filtracje ktgbuszkowa.
Kolchicyna moze wchodzi¢ w interakcje z lekami metabo-
lizowanymi przez cytochrom P450. Opisywano powazne
dziatania niepozadane po skojarzeniu kolchicyny ze staty-
nami i makrolidami u ludzi z uposledzong funkcjg nerek.

Do nowych lekéw obnizajacych stezenie kwasu mo-
czowego u chorych intensywnie leczonych cytostatycznie
z powodu nowotwordw, u ktorych istnieje ryzyko rozwoju
zespotu rozpadu guza, nalezy urykaza podawana dozylnie
(Rasburicase), pegylowana urykaza. W ostrych, nawraca-
jacych napadach dny podejmowano skuteczne proby sto-
sowania inhibitoréw TNF. Prowadzone sg wieloo§rodkowe
badania oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
inhibitora IL-1 w leczeniu dny przewlektej [5, 7].

Pytanie, na ktére brak jest jednoznacznej odpowie-
dzi, a ktore czesto jest stawiane przy omawianiu lecze-
nia dny moczanowej, dotyczy tego, czy powinno si¢ le-
czy¢ bezobjawowa hiperurikemie. Obecnie przyjmuje sig,
ze bezobjawowej hiperurikemii nie leczy si¢. By¢ moze
w przysztosci, gdy bedzie wiadomo wigcej na temat pato-
genezy rozwoju schorzen towarzyszacych hiperurykemii —
sercowo-naczyniowych, nerek, bedzie mozna wczesniej
leczy¢ asymptomatyczna hiperurikemig.

Prowadzenie wlasciwego leczenia dny moze by¢ ogra-
niczone przez szereg uwarunkowan wynikajacych z wielu
czynnikéw wptywajacych na wystgpienie opornosci na te-
rapi¢. Naleza do nich:

1. Wystepowanie dny wielostawowej, z trudno kon-
trolowang aktywnoscia choroby przebiegajacej z bardzo
czestymi ostrymi zaostrzeniami.

2. Obecnos¢ destrukcyjnych ztogéw moczanu sodu.

3. Zaawansowany wiek chorych.

4. Obecno$¢ schorzen towarzyszacych (przewleklej
choroby nerek, choroby sercowo-naczyniowej, otytosci,
zespotu metabolicznego).

5. Konieczno$¢ prowadzenie terapii wielolekowej pro-
wadzacej do interakcji miedzy lekami (np. statyny, makro-
lidy, antybiotyki, doustna antykoagulacja).

6. Istnienie przeciwwskazan do stosowania lub opor-
nosci na niesteroidowe leki przeciwzapalne, kolchicyne,
glikokortykosteroidy.

7. Nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na allopurinol,
leki urikozuryczne.

10.

11.

12.

13.

8. Trudnosci z osiggnigciem niskiego stezenia mocza-

néw we krwi mimo stosowania wlasciwych dawek lekow.
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Summary

The musculoskeletal system is involved in nearly all
patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Transient
arthralgias and arthritis are commonly observed. Some pa-
tients develop chronic synovitis, which can result in deformi-
ties of the joints known as Jaccoud’s arthropathy and seen
in 10-35% of patients with SLE. Many patients with SLE
are initially misdiagnosed with rheumatoid arthritis (RA).

Differentiation of SLE from RA can be done with di-
agnostic imaging, tests for anticitrullinated peptide antibo-
dies (anti-CCP) and rheumatoid factor, and analysis of the
clinical picture. It is important to undertake the differential
diagnosis not only in early arthritis but also at later stages
of the disease when new clinical symptoms have cast doubt
on the diagnosis.

Key words: systemic lupus erythematosus — Jaccoud’s
arthropathy — rheumatoid arthritis — anti-
-citrullinated peptide antibodies — rhupus.

Streszczenie

Dolegliwos$ci narzadu ruchu sg najczestszymi objawami
u wigkszo$ci chorych na toczen rumieniowaty uktadowy
(TRU). Czgsto spotyka si¢ przejsciowe bdle stawdéw oraz
zapalenie stawow. U niektorych chorych na TRU dochodzi
do przewlektego zapalenia btony maziowej, czego konse-
kwencja mogg by¢ deformacje w stawach. Te zmiany, okre-
slane jako artropatia Jaccoud, obserwowane sg u 10-35%

chorych. U wielu chorych na TRU objawy ze strony narzadu
ruchu w poczatkowym stadium choroby sa traktowane bted-
nie jako zmiany w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow. W takich sytuacjach analiza badan obrazowych,
obecnosci przeciwciat anty-cytrulinowych czy czynnika
reumatoidalnego oraz obrazu klinicznego moga by¢ przy-
datne w roznicowaniu tych dwoch chorob. Istotne jest nie
tylko réznicowanie w poczatkowym stadium wczesnego
zapalenia stawow, ale rowniez w pozniejszych stadiach cho-
roby, gdy pojawiajg si¢ nowe objawy kliniczne sugerujace
modyfikacje diagnozy.

Hasta: toczen rumieniowaty uktadowy — artropatia
Jaccoud — reumatoidalne zapalenie stawow —
przeciwciata antycytrulinowe — rhupus.

Wstep

Zapalenie stawow — definiowane jako nienadzerkowe
zmiany zapalne obejmujace przynajmniej dwa lub wigcej
stawow obwodowych i charakteryzujgce si¢ ich bolesnoscia,
obrzekiem lub wysickiem — jest jednym z 11 kryteriow
klasyfikacyjnych tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU). Dolegliwosci stawowe sg jednymi z najczestszych
objawoéw w przebiegu TRU. Z drugiej strony z do$¢ podob-
nymi symptomami mozna si¢ spotka¢ w reumatoidalnym
zapaleniu stawow (RZS), w tym réwniez w jego wczesnej
postaci. Z danych zbiorczych obejmujacych 1754 chorych
na TRU rasy kaukaskiej wynika, iz zapalenie stawow jest
drugim pod wzglgdem czestosci kryterium obecnym w tej
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grupie badanej (83%), ustepujac pierwszego miejsca jedynie
obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych (97%) [1]. Rownie
czesto spotyka si¢ zapalenie stawow jako objaw na poczatku
choroby, co potwierdzono w dwoch duzych grupach chorych
na TRU pochodzacych z materiatu University of Toronto
Clinic (n =994, 42%) oraz projektu ,,Euro-Lupus” (n = 1000,
69%) [2]. W tej ostatniej grupie zapalenie stawdw byto naj-
czestszym pierwszym objawem wsrod chorych ze $wiezo
rozpoznanym TRU, wyprzedajac zar6wno zmiany skorne
(40%), jak 1 objawy ogoélne (36%).

Dlatego bardzo istotng kwestig w praktyce klinicznej jest
réznicowanie pomiedzy poczatkowym stadium TRU a RZS.
W TRU spotka¢ si¢ mozna bowiem z podobna lokalizacja
zmian stawowych; w wiekszo$ci przypadkdéw zmiany majg
rowniez charakter symetryczny. Ostre zapalenie stawow
moze mie¢ charakter wedrujacy lub ciggle utrzymujacy
si¢ z tendencja do przewleklosci, co tez utrudnia rdéznico-
wanie z RZS. Ponadto guzki podskorne, ktore traktowane
s jako specyficzne dla RZS, mozna spotka¢ w ok. 10%
przypadkow chorych na TRU. Problemem pozostaje nie
tylko réznicowanie w poczatkowym stadium wczesnego
zapalenia stawdw, ale réwniez w sytuacjach klinicznych,
gdy po kilku latach od ustalenia rozpoznania na podsta-
wie obecnosci kryteriow klasyfikacyjnych TRU lub RZS
pojawiaja si¢ objawy kliniczne, ktére mogg sugerowaé mo-
dyfikacj¢ diagnozy. Ponadto w pdézniejszym okresie moga
wystapic ostre stany sugerujgce ostre zapalenie stawow,
ktore moga by¢ mylnie interpretowane. Nalezy wtedy pa-
migta¢ o mozliwosci jatlowej martwicy najczesciej glowy
kosci udowej oraz septycznego zapalenia stawu. To ostatnie
powiklanie — gdy si¢ pojawi — wymaga natychmiastowego
postepowania diagnostycznego (naktucie stawu i posiew)
oraz terapeutycznego.

Wystepowanie objawow stawowych
przed ustaleniem rozpoznania tocznia
rumieniowatego ukladowego

Toczen rumieniowaty uktadowy jest choroba, w ktorej
niektdre objawy — bedace jednocze$nie kryteriami klasyfi-
kacyjnymi tej choroby — moga si¢ pojawic na kilka miesiecy
1 lat przed ostatecznym rozpoznaniem choroby. Najdtuze;j
przed rozpoznaniem TRU obserwuje si¢ u chorego takie
objawy, jak rumien krazkowy i napad padaczkowy, ktore
nie sg wtedy odnoszone do TRU ($rednio 1,74 1 1,70 lat
przed postawieniem diagnozy) [3]. Jednakze ze wszystkich
kryteriow, najczesciej przed wystgpieniem choroby obser-
wuje si¢ zmiany stawowe. Sposrod 105 chorych na TRU,
u ktorych przed postawieniem rozpoznania pojawit si¢
jakikolwiek objaw nalezacy do kryteridw klasyfikacyj-
nych TRU z 1982 r., zapalenie stawow dotyczyto 57 (54%)
0s6b. Bardzo istotne dla wczesnego rozpoznawania TRU
jest oznaczanie czynnika reumatoidalnego w klasie IgG
(IgG-RF) i IgM (IgM-RF). IgG-RF byty dodatnie u 13%
wszystkich chorych w wymienionej wyzej grupie badanych

(n=17) 1 poprzedzaly one wystapienie zmian stawowych
w 94% (16 z 17) przypadkow; byty one obecne w surowicy
badanych na ok. 2,07 lat przed arthritis. Gdy stwierdzono
dodatni IgM-RF (25% chorych na TRU), wtedy zapalenie
stawdw pojawialo si¢ jako pierwszy objaw u 74% chorych;
ich obecnos$¢ w surowicy wyprzedzata na ok. 1,9 lat pierwsze
objawy TRU. Obecnos$¢ tych dwoch przeciwcial nie byto
czynnikiem prognostycznym w okresleniu ciezkosci TRU.
Obecno$¢ czynnika reumatoidalnego jest bardzo charakte-
rystyczna dla RZS, stad przy prognozowaniu mozliwego
rozwoju choroby w TRU czy RZS nalezy si¢ opierac na ca-
tosciowym obrazie klinicznym.

Znaczenie badan laboratoryjnych
i histopatologicznych w réznicowaniu
tocznia rumieniowatego ukladowego oraz
reumatoidalnego zapalenia stawow

Obecnos¢ przeciwciat antycytrulinowych (anty-CCP)
oraz czynnika reumatoidalnego we krwi i nadzerek w bada-
niu radiologicznym pozwala z duzym prawdopodobienstwem
rozpozna¢ RZS. Stwierdzenie tych zmian w przebiegu TRU
stanowi wiec dylemat, czy u tego chorego nalezy zmodyfi-
kowa¢ rozpoznanie, czy tez naktadajg si¢ dwie wymienione
choroby lub tez jest to odrebna jednostka chorobowa rhu-
pus. Tanazwa zostata pierwszy raz wprowadzona w 1969 r.
1 okresla wspotistnienie TRU 1 RZS u tego samego chorego.
Sposrod 104 chorych na TRU, wsrdd ktorych u 11% byty
obecne nadzerki, wykazano istotnie czg¢Sciej obecnosc
przeciwciat anty-CCP w grupie z obecnymi nadzerkami;
moze to $§wiadczy¢ o tym, iz przeciwciata te mogg mie¢
istotng rol¢ w patogenezie, szczegdlnie wickszych nadze-
rek u tych chorych [4]. Amezcua-Guerra i wsp. wykazali
réwniez, iz u chorych z ustalonym rozpoznaniem rhupus
sa obecne czesto przeciwceiata anty-CCP (57%)), jak i czyn-
nik reumatoidalny (71%) i to w stopniu poréwnywalnym
do chorych na RZS [5].

Obraz histologiczny blony maziowej charakteryzuje
si¢ umiarkowang proliferacjg warstwy wysciotkowej btony
maziowej oraz zapalnymi naciekami komérkowymi war-
stwy podwyscidtkowej wraz ze wzmozonym unaczynie-
niem. Morfologicznie nie ma charakterystycznych zmian
w btonie maziowej, ktére pozwolityby na zréznicowanie
z RZS. Niewatpliwie zmiany widoczne w RZS sa bardziej
nasilone, ale w przypadku indywidualnego chorego nie
pozwala to na jednoznaczne odréznienie tych dwoch choréb.
Nalezy jednak pamigtaé, iz w TRU, pomimo dos¢ nasilo-
nych zmian w tkance facznej, rzadko stwierdza si¢ istotne
zmiany destrukcyjne chrzastki i kosci. Natour i wsp. ana-
lizowali wyniki 30 biopsji przezskoérnej z blony maziowej
stawow kolanowych u chorych na TRU [6]. Najczesciej
stwierdzano zwigkszenie liczby synowiocytdw, tagodne
cechy zapalenia, obrzek, proliferacje naczyn, martwice
wiloknikowata czy obecno$¢ widknika na powierzchni blony
maziowej. Toukap i wsp. wykazali, iz u chorych na TRU
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dochodzi do zwigkszenia ekspresji w blonie maziowej ge-
néw [FI (interferon-inducible, indukujace interferon) oraz
do zmniejszenia genéw odpowiedzialnych za homeostazg
ECM (extracellular matrix, pozakomérkowa macierz) [7].
Natomiast w blonie maziowej chorych na RZS stwierdzono
zwiekszenie ekspresji odpowiedzialnych za regulacje lim-
focytow T 1 B. W tym badaniu wykazano rowniez, iz blona
maziowa chorych na RZS charakteryzowata si¢ wickszym
nasileniem przerostu i rozlanymi okotonaczyniowymi na-
ciekami komorek jednojadrzastych niz u chorych na chorobg
zwyrodnieniowa stawoéw 1 TRU. Badanie to nie dotyczyto
jednak zbyt duzej grupy chorych, a z uwagi na koszto-
chtonne metody nie moze mie¢ w chwili obecnej wigkszego
znaczenia w praktyce kliniczne;.

Bardziej dostgpnym i prostszym badaniem jest ocena
plynu stawowego. Jesli istnieje mozliwos$¢ aspiracji ptynu,
stwierdza si¢ wtedy umiarkowanie zapalny charakter ply-
nu, zmniejszone stezenie dopetniacza oraz dodatni wynik
badania w kierunku przeciwciat przeciwjadrowych. Nalezy
jednak pamietaé, iz miano przeciwcial jest trudne do oceny
w plynie stawowym, o ile wezesniej nie bedzie dodana hia-
luronidaza. Ponadto przeciwciala sg obecne w matym mianie
i sama ich obecno$¢ nie jest rozstrzygajaca w réznicowaniu
pomigdzy TRU i RZS. Liczba leukocytéw w mm?® ptynu
stawowego u 17 chorych na TRU wahata si¢ od 875 do pra-
wie 40 000; ciatka LE wykazano w tej grupie u polowy
chorych, za§ w mikroskopie elektronowym uwidoczniono
struktury cewkowo-siateczkowe, co mogtoby sugerowaé
wptyw infekcji wirusowych [8]. Najczeséciej obraz ptynu jest
typowy dla niezapalnych chorob stawow; liczba catkowita
leukocytow nie przekracza 10 000/mm?, w rozmazie odsetek
granulocytoéw nie przekracza 50%, stezenie glukozy jest
prawidlowe, ptyn jest przejrzysty i z duza lepkoscia, taka,
ze przy wypltywie ze strzykawki tworzg si¢ ,,nitki”. Z kolei
w plynie stawowym 0sob z RZS lepko$¢ jest zmniejszona,
a liczba leukocytow znaczaco wigksza i przewazajg komorki
wielojadrzaste.

Znaczenie badan obrazowych w réznicowaniu
zmian w toczniu rumieniowatym ukladowym
i reumatoidalnym zapaleniu stawéw

W badaniu radiologicznym zajetych stawow zwykle nie
stwierdza si¢ wigkszych zmian. Tak jak w RZS stwierdza
si¢ osteoporoze przystawowa i obrzek tkanek miekkich, ale
nawet, gdy wykazuje si¢ znaczne podwichnigcia, u wigk-
szos$ci chorych nie stwierdza si¢ nadzerek. W radiogramach
rak i stop wykonanych u 125 chorych na TRU Leskinen
i wsp. wykazaliu 41% chorych z tej grupy obecnos$¢ zmian
torbielowatych w warstwie podchrzestnej matych stawow
rak 1 stop; opisywane byly one jako dobrze odgraniczone
pole przejasnienia, otoczone przez prawidlowa struktu-
r¢ kostng Iub waska warstwa sklerotyczng [9]. Obecnosé
zmian torbielowatych mozna przypisywa¢ zmianom o ty-
pie zapalenia naczyn, ktére powodujg wtornie zaburzenia

lokalnego ukrwienia lub tez mozna odnosi¢ do nasilonego
procesu zapalnego.

Do tej pory nie byto opublikowanych zbyt duzo badan
z zastosowaniem ultrasonografii u chorych na TRU. Skon-
centrowane one byty glownie na ocenie stawow rak [10, 11].
W badaniu ultrasonograficznym 52 stawow nadgarstkowych
(26 chorych na TRU) najczesciej stwierdzono zapalenie blony
maziowej (42,3%) oraz objawy wskazujace na zapalenie po-
chewki §ciggnistej przynajmniej jednego ze Sciegien (44,2%)
[10]. Nie obserwowano natomiast u nikogo z badanych cho-
rych cech ucisku nerwu posrodkowego, zerwania §ciegien,
torbieli czy guzkow w zakresie stawdw nadgarstkowych.
Badanie struktur stawow i $ciegien w zakresie nadgarstkow,
stawow $rodreczno-paliczkowych, miedzypaliczkowych
blizszych oraz $ciggien zginaczy palcoOw za pomocg ultra-
sonografii o wysokiej rozdzielczosci u 17 chorych na TRU
ujawnilo jeszcze wigkszy odsetek zmian [11]. Wysieki lub
przerost maziowki stawow nadgarstkowych 1 srédreczno-
-paliczkowych dotyczyty odpowiednio 94% i 71% chorych,
za$ zmiany zapalne btony maziowej pochewek $ciegnistych
(tenosynovitis) obecne byty u 65% chorych. W tej grupie
chorych, azu 8 z 17 wykazano nadzerki w 2. lub 3. stawie
srodreczno-paliczkowym, w tym w 3 przypadkach nie byly
one widoczne w badaniu radiologicznym.

Ultrasonografia, szczegdlnie gdy ocenie podlega wiele
stawow, jest badaniem czutym, pozwalajacym na wykrycie
zmian, ktore mogty zosta¢ przeoczone w badaniu fizykal-
nym czy badaniu radiologicznym. U 30 dzieci z mtodzienczg
forma TRU (15,8 & 2,9 lat) badano w ultrasonografii takie
stawy, jak: kolanowe, skokowe, tokciowe, nadgarstkowe
1 $rodreczno-paliczkowe reki niedominujacej i porowny-
wano z grupg dzieci zdrowych [12]. Wysieki stwierdzono
7 r67ng czestoscia w nastepujacych stawach i pochewkach
sciegnistych: kolanowych (60% vs 15,6% grupy kontrolnej
p = 0,00), skokowych (27,6%), §ciggnach prostownikéw reki
(23,3%), nadgarstkowych (10,3%); sporadycznie pojawiaty
si¢ rowniez w stawach tokciowych (6,7%) 1 §ciegnach zgi-
naczy (3,3%). U 3 chorych wykazano zapalenie kaletki po-
zapigtowej, a u 2 entezopati¢ pigtowa. Porownanie grubosci
Sciegien do grupy kontrolnej wykazato wigksze §cienczenie
tylko $ciggien zginaczy i prostownikow reki, podczas gdy
nie wykazano istotnych réznic odnos$nie $ciegien mi¢snia
czworogtowego, trdjgtowego i Achillesa. Nie bylo korelacji
grubosci $ciegien z czasem trwania choroby i indeksem ak-
tywnosci TRU. Zmiany w $ciggnach byty opisywane w prze-
biegu TRU, gltéwnie w aspekcie samoistnego ich zerwania
[13, 14], i moga dotyczy¢ Sciggien rzepki, Achillesa, mig-
$nia dwugtowego, trojgtowego i prostownikéw reki. Wsrod
mozliwych przyczyn wymienia si¢ stan zapalny $ci¢gna,
uraz, state przecigzenie, stosowanie kortykosteroidow czy
wspolistnienie zespotu antyfosfolipidowego. Podkresla sie
mozliwy wpltyw podawania kortykosteroidow, szczegolnie
w duzych dawkach, na wystapienie tego powiklania.

Innym badaniem, ktére moze znalez¢ zastosowanie
w diagnostyce zmian stawowych w przebiegu TRU jest
badanie scyntygraficzne. Wigkszo$¢ opublikowanych badan
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z uzyciem scyntygrafii kosci w TRU byta zogniskowana
w kierunku wykrycia jalowej martwicy gtowy kosci udowe;.
W 1997 1. van de Wiele i wsp. opublikowali wyniki retro-
spektywnego badania z zastosowaniem scyntygrafii kostnej
rak u 39 chorych z dolegliwo$ciami stawowymi trwajacymi
nie dtuzej niz 3 miesigce [15]. Badanie radiologiczne nie
wykazato u nich odchylen od normy, za$ dalsze monitorowa-
nie chorych pozwolito rozpoznaé u nich w 19 przypadkach
TRU, za$ u20 RZS. U 10 chorych z TRU wynik scyntygra-
fii byt prawidtowy, za$ 9 0s6b miato stwierdzono rozlane
gromadzenie znacznika w stopniu tagodnym. Natomiast
u wszystkich chorych na RZS wykazano ogniskowe i wielo-
ogniskowe gromadzenie si¢ znacznika w stopniu umiarko-
wanym i znacznym. W zwigzku z coraz powszechniejszym
zastosowaniem badania USG i rezonansu magnetycznego
metoda ta ostatnio jest rzadziej stosowana.

Z kolei badanie rezonansu magnetycznego (RM) sta-
wow rak, z ktérym mozna bytoby wigza¢ duze nadzieje
w réznicowaniu zmian stawowych w poczatkowym okre-
sie RZS, TRU lub zespotu Sjogrena (ZS), nie okazato si¢
by¢ w $wietle opublikowanych dotychczas prac badaniem
rozstrzygajacym [16]. W prospektywnym badaniu porow-
nawczym u 47 chorych z wezesnym zapaleniem stawow
dotyczacym rak, ale bez zmian nadzerkowych, wykonywa-
no badanie RM rak, nastepnie analizowano wyniki badan
z uwzglednieniem podziatu na dwie grupy chorych. Jed-
na z nich stanowili chorzy, u ktérych rozwingto si¢ RZS
(n = 28), a drugg chorzy, ktorzy ewaluowali w kierunku
TRU (n = 14) lub ZS (n = 5). Czgs$ciej w grupie chorych
na RZS stwierdzono tenosynovitis (82% vs 63%), ale nie
mialo to istotnosci statystycznej, podobnie jak w odnie-
sieniu do synovitis 1 obecnosci nadzerek w obu grupach
badanych. Istotne réznice wykazano tylko pod wzgledem
obrzegku szpiku w stawach $rodrgczno-nadgarstkowych, jak
1 tenosynovitis prostownikow IV palca, ktore stwierdzano
czesciej u chorych na RZS.

Zmiany w stawach rak w przebiegu tocznia
rumieniowatego ukladowego

Obrzeki u chorych na TRU obejmujg przede wszystkim
tkanki migkkie, a wysigki dostawowe sg w duzej liczbie
chorych stabo wyrazone w odréznieniu od klasycznego
obrazu klinicznego u chorych na RZS; zwykle tez zmiany
zapalne w stawach nie majg charakteru nadzerkowego ani
niszczacego kosci. Przy réznicowaniu RZS i TRU w aspek-
cie zmian w rekach nalezy bra¢ pod uwage obecnosé zespotu
Raynauda, czgsto wystepujaca (do 30% u chorych) w TRU,
a rzadko w RZS. Stwierdza si¢ tagodne zgrubienie blony
maziowej stawow miedzypaliczkowych lub nad pochewkami
Sciegnistymi. Jesli obserwuje sie¢ podwichnigcia matych sta-
wow rak, wowczas zmiany te sg poczatkowo odwracalne.

Sposrod 109 chorych na TRU 73% odczuwalo zabu-
rzenia czynnoSci reki, a u 46 (42%) wystepowaly z tego
powodu ograniczenia w codziennej aktywnosci [17]. Sred-

nia warto$¢ HAQ byta stosunkowo mata w catej grupie

(mediana 0,38, zakres 0-2,75), cho¢ znacznie wigksza u 46
0sob podkreslajacych ktopoty w wykonywaniu codziennych

czynnosci (mediana 0,88). U chorych na RZS obserwuje si¢

jednak wigksze warto$ci HAQ. Chorzy na TRU w badanej

grupie najczeséciej uskarzali si¢ na zmniejszenie sity chwytu

reki 1 bole podezas rdznych czynnosci oraz nadwrazliwosé
na zimno; najwicksze ograniczenie w czynnos$ciach co-
dziennych stanowito dla nich pisanie, otwieranie stoikow
oraz podnoszenie i noszenie ci¢zkich przedmiotow.

W pewnym odsetku chorych na TRU spotyka si¢ zmia-
ny o charakterze deformujacym, nienadzerkowym, ktore
mogg przybierac rozne formy; okreslane sg one terminem
zapalenie stawow Jaccouda (artropatia Jaccouda) [18, 19].
Na podstawie analizy zdj¢¢ radiologicznych rak i stop Reilly
i wsp. opisali artropati¢ Jaccouda u 12% chorych w rekach,
za$ u 8% w stopach [20]. Czestos¢ wystepowania tej ar-
tropatii ocenia si¢ na 10—35%. Najwczesniej pojawia si¢
ulnarne odchylenie z subluksacja w stawach $rodreczno-
-paliczkowych, natomiast ,,szyja tabedzia”, ,,deformacje buto-
nierki” i,,deformacja Z” pojawiaja si¢ w pozniejszym okresie.

Przewlekle utrzymujacy si¢ stan zapalny btony ma-
ziowej wywolujacy wldknienie, jak i wiotko$¢ stawow,
sg waznymi czynnikami patogenetycznymi w artropatii
Jaccouda. Odzwierciedleniem tego jest wigksze stgzenia
biatka C-reaktywnego (CRP) u chorych na TRU z artro-
patig Jaccouda niz u chorych na TRU z nieobecnymi de-
formacjami (0,9 mg/dL vs < 0,3 mg/dL) [19]. Artropatia
Jaccouda wystepuje u chorych z dtuzszym czasem trwania
TRU, jak i czesciej obserwuje si¢ u nich dodatni czynnik
reumatoidalny w klasie IgM. Spronk i wsp. zaproponowa-
li indeks pomocny w ustalaniu rozpoznania tej artropatii
(tab. 1) [19].

Tabela 1. Wskaznik pomocny w postawieniu diagnozy w artropatii
Jaccouda wedtug Spronk i wsp. [19]

Table I.Index for establishing the diagnosis of Jaccoud’s
arthropathy according to Spronk et al. [19]

Indeks Jaccouda / Jaccoud’s index
Parametry Liczba ze}thych Liczb,a
Parameters palcow punktow
Number of Points
affected fingers assigned
Odchylenie ulnarne (> 20°) 1-4 2
Ulnar drift 5-8 3
Deformacje szyi tabedziej 1-4 2
Swan neck deformities 5-8 3
Ograniczenie w prostowaniu
w stgwach $rodreczno- 14 |
-paliczkowych 5.3 )
Limited metacarpophalangeal
joint extension
Deformacje butonierki 1-4 2
Boutonniére deformities 5-8 3
Deformacja Z 1 2
Z deformity 2 3

Artropati¢ Jaccouda mozna rozpoznawac jesli taczna liczba przekroczy
S punktow / Jaccoud’s arthropathy is diagnosed when the score exceeds 5 points
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Lokalizacja innych zmian stawowych i struktur
okolostawowych w toczniu rumieniowatym
ukladowym

Wiekszo$¢ stawdéw matych i duzych moze by¢ zajeta
w przebiegu TRU, a wykrywalnos$¢ jest rozna w zalezno-
$ci od tego, czy ocena oparta byta na wywiadzie i bada-
niu fizykalnym, czy tez oparta jest ponadto na wynikach
badan ultrasonograficznych. Sposrdéd 21 chorych na TRU
badanie ultrasonograficzne stawéw kolanowych wykazato
u 40% cechy zapalenia btony maziowej, a wysigk w stawie
kolanowym i przerost blony maziowej dotyczyty 23% cho-
rych [21]. Nie wykazano natomiast u nikogo w tej grupie
badanej zmian nadzerkowych w tych stawach. Obecno$¢
cysty Bakera, ktéra moze by¢ stwierdzana u niektorych
chorych na TRU, nalezy zawsze r6znicowac z mozliwg za-
krzepica zyt glebokich, ktora moze by¢ objawem zespotu
antyfosfolipidowego. W TRU obserwuje si¢ rowniez zmiany
w stawach stop, jak 1 barkowych, ktére mozna klasyfikowa¢
jako artropatie Jaccouda. Wiotko$¢ struktur wigzadtowych,
ktora jest przypisywana dtugotrwatemu stosowaniu gliko-
kortykosteroidow, moze wywotywac patologi¢ odcinka
szyjnego kregostupa, w tym przebiegajaca bezobjawowo
subluksacje stawu szczytowo-obrotnikowego [22].

Podsumowanie

Bole i obrzeki stawowe, w szczegdlnosci stawow drob-
nych rak, stanowig jeden z najczgstszych objawéw TRU.
Z drugiej strony najczestsza przyczyng wystepowania obrze-
kow 1 bolesnosci stawow o tej samej lokalizacji jest RZS.
Nie ma specyficznych badan, ktére pozwolitoby na pewne
postawienie rozpoznania jednej z tych dwoch chordb. Wy-
mienione choroby moga ze sobg wspotistnie¢ lub tez zmie-
nia¢ swoj obraz kliniczny, W takich przypadkach nalezy
zawsze zadac¢ sobie pytanie, jakie objawy sg najbardziej
dominujace i jaki sposéb leczenia bedzie dla chorego naj-
bardziej optymalny.
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Summary

Cases of psoriatic arthritis coexisting with pregnancy
are sparse and therefore little is known about the fetal effect
of medication in women with psoriatic arthritis. As a rule,
drugs and dosages are minimized in these patients. Among
disease-modifying antirheumatic drugs, cyclosporine and
sulphasalazine are preferred. Methotrexate and lefluno-
mide are strictly contraindicated and must be withdrawn
3 months or 2 years, respectively, before a pregnancy is
planned. Psoriatic arthritis may be treated during pregnancy
with glucocorticosteroids, especially with prednisone or
prednisolone. We present the case of a 40-year-old gravida
with psoriatic arthritis which exacerbated during the first
trimester of pregnancy. Therapeutic implications in such
cases are discussed.

Key words: psoriatic arthritis — disease-modifying
antirheumatic drugs — glucocortico-
steroids.

Streszczenie

Dotychczas opisano nieliczne przypadki wspoétistnie-
nia tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) i cigzy. Nie-
znane sg wi¢c dane przedstawiajgce wptyw stosowanych
lekoéw na ptod w grupie kobiet chorych na LZS. Obowia-
zuje zasada stosowania lekow tylko w razie konieczno$ci

1 w najmniejszych dawkach. Sposréd lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby, preferuje si¢ stosowanie cyklospo-
ryny lub sulfasalazyny. Zdecydowanie przeciwwskazane
sa metotreksat i leflunomid, ktore nalezy odstawi¢ przed
planowanym zaj$ciem w cigze¢ (odpowiednio 3 miesiace,
2 lata). Istnieje réwniez mozliwo$¢ leczenia LZS w cigzy
glikokortykosteroidami, w szczegdlnosci prednizonem
lub prednizolonem. W pracy opisano przypadek 40-letniej
pacjentki chorej na LZS, ktore ulegto zaostrzeniu w pierw-
szym trymestrze cigzy i wynikajace z tego implikacje
terapeutyczne.

H asta: tuszczycowe zapalenie stawow — leki modyfiku-
jace przebieg choroby — glikokortykosteroidy.

Wstep

Luszczyca dotyczy okoto 2% populacji europejskiej [1].
Z tej grupy 5-30% os6b choruje na tuszczycowe zapalenie
stawow (LZS). Sg to glownie osoby mtode, w wieku rozrod-
czym (poczatek 20.-50. r.z.). Schorzenie z réwng czestoscia
wystepuje u kobiet i mezczyzn. Wobec tego problemem,
z jakim przychodzi si¢ zmierzy¢ reumatologowi, jest le-
czenie L.ZS u kobiety cigzarne;.

Lekami zarejestrowanymi do stosowania w LZS sa:
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), glikokorty-
kosteroidy (GKS), klasyczne leki modyfikujace przebieg
choroby, leki biologiczne oraz preparaty miejscowe na skore.
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Ciaza u pacjentki z aktywnym LZS stwarza duze trudnosci
w wyborze optymalnego leczenia.

W pracy przedstawiono przypadek 40-letniej kobiety
w cigzy pierwszej z bardzo aktywna postacig LZS.

Opis przypadku

Czterdziestoletnia kobieta, w 12. tygodniu ciazy, z roz-
poznanym LZS w 1998 r. oraz cukrzyca typu LADA (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults), zostala przyjeta do Kliniki
Reumatologii w trybie pilnym z powodu wystepujacych
od 5 dni silnych boléw i obrzgkdéw wielostawowych. Obser-
wowano goraczki do 38,6°C, przy braku objawéw infekcji.
W przesztosci ze wzgledu na LZS pacjentka leczona byta
wieloma lekami modyfikujacymi przebieg choroby, m.in.
metotreksatem, cyklosporyna (CsA), etanerceptem. Do 7. ty-
godnia cigzy otrzymywata CsA w dawce 4 mg/kg m.c./dobe
oraz NLPZ (nimesulid, diklofenak), paracetamol.

Przy przyjeciu chora byta w stanie ogolnym $rednim,
lezaca. Badaniem fizykalnym uktadu ruchu stwierdzono
bolesnos¢, obrzek i ograniczenie ruchomosci stawow nad-
garstkowych, drobnych stawow rak, stawoéw kolanowych
oraz skokowych. Sztywno$¢ poranna stawoéw wynosita 8
godzin. Ponadto zwracaty uwage rozlegle zmiany tusz-
czycowe skory catego ciala, szczegolnie plecoéw, konczyn
dolnych z obecnos$cig wykwitow krostkowych.

Badania laboratoryjne wykazaty bardzo duze parametry
stanu zapalnego: OB (105/h), CRP (330 mg/L), leukocyto-
ze (21 tys./ul), niedokrwistos¢ (erytrocyty 3,15 min/uL,
hemoglobina 9,8 g/dL) oraz nadptytkowos¢ (530 tys./uL).
Elektroforeza bialek surowicy byta prawidtowa. Czynnik
reumatoidalny nieznacznie przekraczat norme (31 IU/mL).
Nie stwierdzono obecnosci przeciwcial przeciwjadrowych,
przeciw cytoplazmie neutrofilow czy antykardiolipinowych.
Parametry uszkodzenia watroby byly zwigkszone (Aspat
77 U/L, Alat 87 U/L, fosfataza alkaliczna 431 U/L, GGTP
359 U/L). Badania w kierunku wirusowego zapalenia wa-
troby typu B i C wypadty ujemnie. Markery onkologiczne
byty w normie. Wykonano liczne posiewy krwi w kierunku
bakterii tlenowych, beztlenowych i grzybow, ktore byly
jalowe. Posiew moczu byt ujemny. W wymazie z gardta
wyhodowano flore fizjologiczng. Nie wykazano w wymazie
z cewki moczowej Chlamydia trachomatis. Obraz USG serca
ijamy brzusznej byt prawidtowy. W USG dopochwowym
uwidoczniono pojedynczy ptdéd odpowiedni do czasu trwania
ciazy (12 hbd). Nie stwierdzono w badaniu ginekologicznym
istotnych odchylen od normy.

Pacjentka w leczeniu otrzymata dozylne pulsy Solu-
-Medrolu (100 mg) przez 2 dni w ostonie z antybiotyku
(amoksycylina z kwasem klawulanowym, cefuroksym i.v.),
a nastepnie kontynuowano sterydoterapie doustnie w dawce
30 mg prednizonu/dobe. Modyfikacji wymagaty dawki insu-
liny w zwigzku z przejsciowym wzrostem glikemii. Wobec
utrzymywania si¢ bolu i obrzeku stawu kolanowego lewego
podano dostawowo, jednorazowo 1 amputke Diprophosu

z poprawa. Przeciwbo6lowo stosowano doustnie ibuprofen.
Do czasu poprawy sprawnosci ruchowej pacjentka otrzy-
mywala profilaktycznie heparyn¢ drobnoczasteczkowa.
Miegjscowo na zmiany skérne stosowano mas¢ siarkows.
Po zastosowanym leczeniu uzyskano poprawe wyrazong
zmniejszeniem objawoéw bolowych i zapalnych ze strony
stawow, normalizacj¢ temperatury, ustgpienie wykwitow
krostkowych skory. Badania kontrolne wykazaty obnizenie
parametrow stanu zapalnego (OB 73/h, CRP 13 mg/L), nor-
malizacje fosfatazy alkalicznej. Obecnie pacjentka jest w 17.
tygodniu ciazy. Zaplanowane sa dalsze wizyty kontrolne.

Dyskusja

Podejmujac decyzje o leczeniu kobiety ci¢zarnej, do-
konuje si¢ wyboru indywidualnego schematu terapii dla
danej pacjentki. Nalezy oceni¢ aktywnos$¢ choroby oraz
rozwazy¢ mozliwe korzysci terapii, uwzgledniajac poten-
cjalne zagrozenia dla ptodu i matki. Wiedza na temat wpty-
wu lekdéw na cigze jest niepetna. Z oczywistych powodoéw
nie prowadzi si¢ badan na kobietach w cigzy, a dostepne
doniesienia maja charakter incydentalny i niezbyt dobrze
udokumentowany. Pomocna jest klasyfikacja FDA (Food
and Drug Administration) okreslajaca ryzyko uszkodzenia
ptodu w wyniku dziatania lekow, ktore sg przyjmowane
przez matke zgodnie z zaleceniem w okresie cigzy.

W przedstawionym przypadku ze wzgledu na duza ak-
tywnos$¢ LZS zadecydowano o rozpoczeciu leczenia GKS.
Taki wybor uzasadnia uzyskanie zahamowania procesu
zapalnego w krotkim czasie od zastosowania leku, co nie
bytoby mozliwe przy monoterapii lekiem modyfikujacym
przebieg choroby. Kierujac si¢ sita dzialania przeciwza-
palnego GKS, poczatkowo podano dozylne wlewy Solu
Medrolu. Dawka byta ograniczona mozliwos$cig wspotist-
nienia infekcji oraz trudnosciami z uregulowaniem glikemii.
Zaplanowano kontynuacj¢ sterydoterapii doustnie. Przy
wyborze preparatu kierowano si¢ przenikalno$cig przez
bariere tozyskowa do krwioobiegu ptodu. Poniewaz spos$rod
GKS najmniejsze stgzenia we kKrwi pepowinowej 0siagaja
prednizon i prednizolon (8—10-krotnie nizsze niz we krwi
matki), zadecydowano o podawaniu prednizonu 30 mg/dobe.
Nie wykazano dzialania teratogennego GKS. Zaleca si¢
jednak ostrozno$¢ w pierwszym trymestrze cigzy wobec
mozliwosci wystapienia rozszczepu podniebienia u ptodu.
Stwierdzono rowniez u dzieci matek otrzymujacych duze
dawki tych lekéw opdzniony wzrost, za¢me, niedoczynnosé
nadnerczy oraz maskulinizacj¢ noworodkow plci zenskiej
[2]. U kobiety ciezarnej moze wystapi¢ cukrzyca postery-
dowa, nadci$nienie tetnicze, osteoporoza [3].

W przedstawionym przypadku nie rozpoczeto tera-
pii lekami modyfikujacymi przebieg choroby ze wzgledu
na uzyskanie znacznej poprawy klinicznej po sterydotera-
pii. Rozwazano jednak dotaczenie cyklosporyny A. W pis-
miennictwie spotyka si¢ doniesienia dotyczace pojedyn-
czych przypadkow przyjmowania CsA w aktywnej postaci



AKTYWNA POSTAC LZS W CIAZY — WYZWANIA I OGRANICZENIA FARMAKOTERAPII

47

tuszczycy u kobiet cigzarnych [4]. Donosza one, ze CsA
moze stanowi¢ rozsadng alternatywe u oséb ze schorze-
niami reumatycznymi wymagajacych podawania lekéw
immunosupresyjnych [3]. Lek nalezy jednak do kategorii
C wedtug FDA. Ponadto Armenti i wsp., obserwujac 154
kobiety w cigzy leczone cyklosporyng A po transplantacji
nerki, stwierdzili nizszg wage urodzeniowa noworodkow
oraz czgstsze wystgpowanie u matek cukrzycy, nadcisnienia
tetniczego, odrzucania przeszczepu [5]. Jednakze w porow-
naniu do innych lekéw immunosupresyjnych powiktania
u noworodkéw byly znacznie rzadsze i nie obserwowano
zaburzen rozwojowych. Stwierdzano natomiast czestsze
samoistne poronienia i przedwczesne porody.

Z pewnoscig bezwzglednie przeciwwskazane w cig-
zy sa metotreksat (MTX) 1 leflunomid. Istniejag dowody
na dziatanie teratogenne MTX u cztowieka [6]. U dzieci
kobiet, ktore stosowaty MTX w okresie ciazy, stwierdzano
wady centralnego uktadu nerwowego, wodogltowie, defor-
macje twarzoczaszki, rozszczep podniebienia, opoéznione
kostnienie [7]. Obserwowano réwniez uszkodzenie szpiku
1r0zw0j nowotwordw ztosliwych u ptodu [8, 9]. Z kolei do-
$wiadczenia na zwierzgtach wykazaly dziatanie teratogenne
leflunomidu oraz zwigkszone ryzyko $mierci ptodu [3].

W przedstawionym przypadku chorej wystgpowaty
nasilone objawy zapalne ze strony stawow i goraczki. Za-
stosowano paracetamol jako lek pierwszego rzutu. Mimo
podawania preparatu doustnie, a nastepnie dozylnie w pet-
nych dawkach, nie uzyskano zmniejszenia dolegliwos$ci.
Zadecydowano o wiaczeniu NLPZ — ibuprofenu. Postgpo-
wano zgodnie z przyjetymi zasadami, ze pochodne kwasu
fenylopropionowego (ibuprofen, ketoprofen) oraz diklofenak
sa zaliczane do kategorii B, co oznacza mozliwos¢ ich stoso-
wania w razie bezwzglednej koniecznosci w 1 II trymetrze
cigzy [10]. W okresie cigzy preferowane sg leki o krotkim
czasie poOttrwania [3].

Do najcze¢sciej opisywanych dziatan niepozadanych
NLPZ podawanych w okresie cigzy naleza: opdznienie czyn-
nos$ci porodowej, przedwczesne zamkniecie przewodu Bo-
talla oraz rozwdj nadci$nienia plucnego u noworodkow [10].
Przyczyna jest hamowanie syntezy prostaglandyn. Z wy-
mienionych powodéw nie nalezy stosowa¢ NLPZ w trzecim
trymestrze cigzy. Opisywano rowniez zaburzenia funkcji
nerek u ptodu, co wykazywano na podstawie zmniejszenia
produkcji ptynu owodniowego [2]. Wystepowaty zaburzenia
hemostazy (obnizona adhezyjno$¢ i agregacja plytek) oraz
wylewy $rédczaszkowe u noworodkow matek stosujgcych
NLPZ w ciazy [11, 12]. U kobiet obserwowano niekorzystny
wplyw na ptodnos¢, zwigkszong utrate krwi przed porodem
1 po jego zakonczeniu, niedokrwistos¢ i stany przedrzu-
cawkowe [6].

W przypadku LZS nie nalezy zapomina¢ o miejscowym
leczeniu zmian tuszczycowych skory. Wigkszo$¢ preparatow
do stosowania zewng¢trznego nalezy jednak do kategorii C
wedlug FDA, co oznacza, ze nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zwigzanego z ich podaniem kobietom ci¢zarnym, z powodu
braku petnej dokumentacji medycznej [13]. Do tej grupy
zalicza si¢ cygnoling, dziegcie, glikokortykosteroidy, kalci-
potriol, takrolimus i tretinoing [14]. Naswietlanie promienio-
waniem UVB ma zastosowanie w przypadku uogélnionej
tuszezycy [15, 16]. Natomiast podawanie retinoidéw ogolnie
jest niedozwolone (kategoria X wedtug FDA) [13, 15]. Nie
stwierdza si¢ przeciwwskazan do stosowania masci siar-
kowej w okresie ciazy.
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Summary

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) and psoriatic
arthritis (PA) represent diseases which often demand ag-
gressive therapy in order to control the process and inhibit
lesion formation in joints and organs. This kind of therapy
can be achieved with cyclosporin A (CsA), particularly when
combined with methotrexate (MTX). This combination is
far more effective than single-drug therapy and is capable
of significantly reducing the number of articular lesions.
Considering the fact that monotherapy is associated with
many adverse effects, it is feared that both drugs in com-
bination may produce cumulative toxicity.

The aim of this work was to determine the frequency
of adverse effects caused by CsA in patients treated for RA
and PA at the Outpatient Rheumatology Clinic of the First
Public Hospital in Szczecin.

Material and methods: Our study group consisted of 61
patients, including 47 with RA — 35 females, mean age 51 yrs
(range: 21-69 yrs), mean disease duration 9.9 yrs (range:
2-23 yrs); 12 males, mean age 51.8 yrs (range: 33—74 yrs),
mean disease duration 8 yrs (range: 3—14 yrs) and 14 with
PA — 6 females, mean age 41.1 yrs (range: 33—55 yrs), mean
disease duration 7.8 yrs (range: 2—16 yrs); 8 males, mean age
42.9 yrs (range: 35-50 yrs), mean disease duration 7.0 yrs
(range: 0.5-21 yrs). All patients were on MTX. During 11
years of follow-up, CsA was withdrawn due to adverse ef-
fects in 20 patients (32.8%). The following adverse effects
were observed: arterial hypertension (n = 19), hand tremor
(n = 11), hirsutism (n = 7), elevated creatinine (n = 17), gingi-

val hypertrophy (n =9), abnormal appetite (n = 2), peripheral
neuropathy (n = 1), lymphocytosis (n = 1), skin lesions (n = 1),
diarrhea (n = 2), recurrent infections (n = 1), candidiasis
(n=1), zoster (n = 1), and neoplasm (n = 2). Adverse effects
responsible for withdrawal of CsA in 14 patients (23%) ap-
peared more frequently during the first 12 months of therapy.

Our observations indicate that CsA is well tolerated.
The majority of adverse effects subsided after dose reduc-
tion or temporary withdrawal of the drug.

Key words: rheumatoid arthritis — psoriatic arthritis
— adverse effects — cyclosporin A.

Streszczenie

Wstep: Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) oraz
huszczycowe zapalenie stawow (LZS) nalezg do chordb
wymagajacych bardzo czgsto agresywnego leczenia, ha-
mujacego aktywno$¢ choroby oraz powstawanie zmian
w stawach i narzadach wewng¢trznych. Takim leczeniem
wydaje si¢ by¢ cyklosporyna A (CsA), zwtaszcza w pola-
czeniu z metotreksatem (MTX). Skojarzenie obu tych lekow
jest zdecydowanie bardziej skuteczne niz terapia kazdym
z nich osobno, a takze wptywa znaczaco na zmniejszenie
liczby nadzerek w stawach. Jednakze z uwagi na to, ze sto-
sowanie obu tych lekow w monoterapii wigze si¢ z do$¢
duzg iloscig dziatan niepozgdanych o r6znym nasileniu,
istnieje uzasadniona obawa lekarzy praktykéw o mozliwosé
kumulacji toksycznego dziatania tych lekow.
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Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych w trakcie terapii CsA chorych na RZS oraz
LZS bedacych pod opieka Przyklinicznej Poradni Reuma-
tologicznej SPSK-1.

Materiat i metody: Ocenie poddano 61 chorych. Na RZS
chorowato 47 pacjentow (35 kobiet, 12 mezczyzn), na LZS
14 (6 kobiet, 8 mezczyzn). Sredni wiek chorych na RZS
wynosit u kobiet 51 (21-69) lat, u mezczyzn 51,8 (33-74) lat,
za$ $redni czas trwania choroby odpowiednio 9,9 (2-23) oraz
8 (3—14) lat. W grupie chorych na LZS dla $redniego czasu
trwania choroby wartosci te wynosity u kobiet 41,1 (33-55),
aumegzezyzn 42,9 (35-50), za$ dla sredniego czasu trwania
choroby odpowiednio u kobiet 7,8 (2-16), a u mezczyzn 7,0
(0,5-21). Wszyscy chorzy z badanej grupy byli leczeni MTX.

W trakcie 11-letniej obserwacji w badanej grupie tylko
u 20 (32,8%) chorych odstawiono CsA z powodu dziatan
niepozadanych. Zaobserwowane dzialania niepozadane
to nadci$nienie tetnicze —u 19 chorych, drzenie ragk — 11,
hirsutyzm — 7, wzrost stezenia kreatyniny — 17, przerost
dzigset — 9, zaburzenia taknienia — 2, biegunka — 2, nowo-
twor — 2, neuropatia obwodowa — 1, limfocytoza — 1, objawy
skorne — 1, nawracajace infekcje — 1, kandidiaza — 1, infekcja
,Herpes zoster” — 1. Najwigksza liczba dziatan niepozada-
nych wymagajacych odstawienia CsA u 14 (23%) chorych
wystapita w trakcie pierwszych 12 miesigcy terapii.

Podsumowujac, wydaje sig, ze CsA jest lekiem dobrze
tolerowanym. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych, ktore wy-
stepowaty u chorych w badanej grupie, wycofywata si¢
po redukcji dawki badz czasowym odstawieniu leku.

H asta: reumatoidalne zapalenie stawow — tuszczycowe
zapalenie stawow — dzialania niepozadane — cy-
klosporyna A.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta,
uktadowa, zapalng chorobg z autoagresji, o nieznane;j etio-
logii. Charakteryzuje si¢ symetrycznym zapaleniem stawow,
destrukcja chrzastki stawowej oraz wystgpowaniem zmian
narzadowych, ktore prowadzg w konsekwencji do niepetno-
sprawnosci, obnizenia jakosci zycia i zwigkszonej $miertel-
nosci [1]. Luszczycowe zapalenie stawow (LZS) jest takze
chorobg zapalng stawow, ktdra rozpoznaje si¢ u chorych
z tuszczyca lub wywiadem rodzinnym w tym kierunku. Obie
choroby wymagaja bardzo czg¢sto agresywnego leczenia,
hamujacego aktywnos¢ choroby oraz powstawanie zmian
w stawach i narzadach wewng¢trznych. Takim leczeniem
wydaje si¢ by¢ terapia cyklosporyna A (CsA) zwlaszcza
w potaczeniu z metotreksatem (MTX) [2, 3]. Skojarze-
nie obu tych lekow jest zdecydowanie bardziej skuteczne
niz terapia kazdym z nich osobno oraz wptywa znaczaco
na zmniejszenie liczby nadzerek w stawach [4]. Jednakze
z uwagi na to, ze stosowanie obu tych lekéw w monote-
rapii wigze si¢ z do§¢ duza liczba dziatan niepozadanych

o ré6znym nasileniu, istnieje uzasadniona obawa lekarzy
praktykéw o mozliwosé kumulacji toksycznego dziatania
tych lekow.

Najczestsze dzialania niepozadane zwigzane ze stoso-
waniem MTX to: hepatotoksyczno$¢ (zwiekszenie stezenia
enzymow watrobowych), zmiany w uktadzie oddechowym
(wldknienie ptuc) oraz objawy ze strony uktadu pokarmo-
wego (nudnosci, wymioty). Podczas leczenia preparatem
CsA (Sandimun Neoral) moga wystapi¢ rézne dzialania
niepozadane, ktore zwykle zaleza od dawki leku 1 ustepujg
po jego zmniejszeniu. Do najczesciej obserwowanych naleza:
nadmierne owlosienie, drzenie rak, uposledzenie czynnosci
nerek, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia czynnosci watroby,
zmeczenie, przerost dzigset, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
oraz uczucie pieczenia rak i stop [5, 6]. Do rzadziej ob-
serwowanych dziatan niepozadanych nalezg: bol glowy,
wysypki, tagodna niedokrwisto$¢, zwigkszenie stezenia
potasu i kwasu moczowego w surowicy krwi, zmniejszenie
stezenia magnezu w surowicy krwi, zwigkszenie masy ciala,
obrzeki, zapalenie trzustki, parestezje, napady drgawkowe,
przemijajace zaburzenia miesiaczkowania lub ustanie mie-
sigczkowania [5]. Opisywano takze wiele innych dziatan
niepozadanych, ktére wystepuja jednakze bardzo rzadko,
np. naczyniaki skory [7].

Sprawa kontrowersyjna jest rozwdj nowotworow ztosli-
wych, zwlaszcza limfoproliferacyjnych w czasie leczenia CsA,
ale ich czgstos$¢ nie rozni si¢ istotnie od spotykanych u cho-
rych, u ktorych stosowano inne leki immunosupresyjne [8].

Dzialania niepozadane cyklosporyny A nasilaja si¢
po stosowaniu lekow zwigkszajacych jej stezenie, takich
jak: ketokonazol, leki blokujace kanat wapniowy — pochodne
difebyloalkiloamin (werapamil) i benzotiazepiny (diltia-
zem). Wystepuje wowczas istotne spowolnienie metabolizmu
leku na poziomie enzyméw mikrosomalnych. Jednakze
Sciste przestrzeganie zalecen dotyczacych stosowania oraz
kontroli leczenia CsA wyraznie zmniejsza ryzyko dziatan
niepozadanych [9]. Majac to wszystko na uwadze, posta-
nowiono sprawdzi¢ w oparciu o grup¢ chorych leczonych
na RZS i LZS w Przyklinicznej Poradni Reumatologicznej
SPSK-1, jak czesto wystepowatly dziatania niepozadane
zwigzane z wlaczeniem do terapii CsA 1 w jakim stopniu
wptynety na odstgpienie od tego leczenia.

Material i metody

Grupe badang stanowito 61 chorych na RZS i LZS, kto-
rzy rozpoczeli terapi¢ CsA przed pazdziernikiem 2005 r.
Chorzy na RZS mieli postawione rozpoznanie w oparciu
o kryteria ARA, za$ podstawg do rozpoznania LZS byty
kryteria CASPAR. Dane demograficzne zestawiono w ta-
beli 1. Wszyscy chorzy z badanej grupy byli leczeni MTX,
ktorego $redni czas przyjmowania przed kwalifikacja
do leczenia CsA wynosit 5,48 (1-12) lat. Leczenie CsA
u wszystkich chorych na RZS i LZS rozpoczynano od daw-
ki 2,5 mg/kg m.c./d. Dawke leku zwigkszano o 0,5 mg,
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Tabelal Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow i tuszczycowe zapalenie stawow

Table 1. Patients with rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis

Chorzy na zapalenie stawow / Patients with arthritis
Parametry / Parameters reumatoidalne / rheumatoid tuszczycowe / psoriatic
kobiety / females mezczyzni / males kobiety / females mezczyzni / males

Liczba / Number 35 12 6 8
Sredni wiek chorych (lata)
Mean age (years) 51 (21-69) 51,8 (33-74) 41,1 (33-55) 42,9 (35-50)
Sredni czas trwania choroby (lata) 8 B 3 3
Mean disease duration (years) 9.9(2-23) 83-14) 7.8 (2-16) 7(05-21)

co 2 miesigce do uzyskanie efektow leczniczych lub wy-
stapienia dzialan niepozadanych. Dawka MTX w badanej
grupie zaréwno przed rozpoczeciem, jak i na zakonczenie
obserwacji wahata si¢ migdzy 7,5 a 20 mg/tyg.
Najwigksza redukcja MTX w trakcie terapii CsA wynio-
sta 12,5 mg (z 20 do 7,5 mg), za$ najwigkszy wzrost dawki
wynidst 7,5 mg (z 10 do 17,5 mg). Wickszos¢ chorych na RZS
byta leczona przed terapia skojarzonag co najmniej 2 lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (tab. 2 i1 3). Nadcisnienie
tetnicze byto definiowane jako wzrost wartosci RR powyzej
160/90 mmHg, zas o uposledzeniu czynnosci nerek §wiad-

Tabela 2. Liczba chorych na reumatoidalne zapalenie stawow

i luszczycowe zapalenie stawéw przyjmujacych leki wplywajace

na przebieg choroby przed rozpoczeciem terapii cyklosporyna A
Table 2. Number of patients with rheumatoid arthritis and

psoriatic arthritis treated with disease-modifying drugs prior
to administration of cyclosporin A

Stosowany lek Chorzy na RZS Chorzy na LZS
Drug Patients with RA | Patients with PA

Chlorochina
Chloroquine 20 0
Sulfasalazyna
Sulfasalazine 29 >
Sole ztota / Gold salts 8 2
Azatiopryna 4 1
Azathioprine
Cuprenil 4 0
Glikokortykosteroidy 47 6
Glucocorticosteroids
Infliksimab
Infliximab ? 0

Tabela 3. Liczba chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
i luszczycowe zapalenie stawow w zaleznosci od liczby lekéw
przyjmowanych przed rozpoczeciem leczenia cyklosporyna A

Table 3. Number of patients with rheumatoid arthritis and
psoriatic arthritis and number of disease-modifying drugs prior
to administration of cyclosporin A

Liczba stosowanych lekow
przed wlaczeniem leczenia Chorzy na RZS | Chorzy na £.28
cyklosporyna A . Patients with RA | Patients with PA
Number of drugs prior
to cyclosporin A
1 11 9
<2 14 3
<3 10 1
>3 12 1

czyt wzrost stezenia kreatyniny o ponad 30% w stosunku
do warto$ci przed rozpoczeciem leczenia CsA.

Subiektywna poprawa po 12 i 24 miesigcach skoja-
rzonego leczenia wystepowata odpowiednio u 38 (62,3%)
126 (42,6%).

Wyniki

Sredni czas leczenia CsA wyniost 27,4 miesiecy (0,5-99).
Srednia dawka przyjmowanej CsA wynosita ok. 188 mg/
dobe. Dziatania niepozadane wystapity u 36 (59%) chorych,
z czego u 20 (32,8%) byly powodem odstawienia leku. Su-
biektywna poprawa po 12 i 24 miesiacach skojarzonego
leczenia wystgpowatla odpowiednio u 38 (62,3%) i 26 (42,6%).

Do najczgstszych dziatan niepozadanych terapii CsA
w grupie badanej nalezato wystapienie nadci$nienia tetnicze-
go, wzrost st¢zenia kreatyniny, drzenie rak, przerost dzigsel
oraz hirsutyzm (tab. 4). Takze odstgpienie od leczenia CsA
najczesciej wystepowato w przypadku stwierdzenia nadci-
$nienia tetniczego, drzenia rak, wzrostu stezenia kreatyniny
oraz transformacji nowotworowej (tab. 4). Pierwszych 12 mie-
siecy terapii bylo okresem, w ktorym az u 14 (23%) chorych
odstawiono CsA z powodu dziatan niepozadanych (tab. 5).

Dyskusja

Schematy terapeutyczne dotyczace leczenia LZS,
a w szczeg6lnosci RZS, w krajach Europy Zachodniej
ulegaly gruntownym zmianom w ciggu ostatniej dekady.
Miat na to szczegdlny wplyw rozwoj tzw. grupy lekow
biologicznych, ktéra w oparciu o wyniki badan klinicznych
wykazywata szczeg6lng efektywnos$¢ w osiagnigciu popra-
wy klinicznej, radiologicznej i laboratoryjnej u chorych
na zapalenie stawow.

Leki modyfikujace przebieg choroby zostaty zepchnicte
na drugi plan, jako te, ktére powodujg jedynie opoznienie
powstawania zmian destrukcyjnych w stawach, nie bedac
w stanie catkowicie zahamowac¢ choroby podstawowe;.

Takze w Polsce w ciagu ostatnich lat zaszty duze zmiany
w leczeniu chorych z chorobami zapalnymi stawow. Powstaty
programu terapeutyczne, ktore wymuszajg pewne schematy
postepowania leczniczego, dzigki ktorym chory moze zostaé
zakwalifikowany do leczenia lekami biologicznymi. W Pol-
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Tabela 4. Objawy niepozadane w badanej grupie
Table 4. Adverse effects in the study group

Liczba chorych,
Suma objawow 4 ktp rych
. Lo S odstawiono CsA
Objawy niepozadane niepozadanych
Number of
Adverse effect Sum of adverse . )
effects patients in
whom CsA was
withdrawn
Nadcisnienie te¢tnicze 19 5
Arterial hypertension
Wzrost stgzenia kreatyniny
- 17 4
Elevated creatinine
Drzenie rak / Hand tremor 11 5
Hirsutyzm / Hirsutism 7
Aftoza sluzowek | 0
Mucosal aphthosis
Zaburzenie taknienia ) 0
Abnormal appetite
Neuropatia obwodowa | |
Peripheral neuropathy
Przerost dzigset 9 0
Gingival hypertrophy
Limfocytoza / Lymphocytosis 1 0
Objawy skorne / Skin lesions 1 1
Potpasiec / Zoster 1 0
Biegunka / Diarrhea 2 1
Nawracajace infekcje | 0
Recurrent infections
Kandidiaza / Candidiasis 1 0
Transformacja nowotworowa
2 2
Neoplasm

Tabela 5. Liczba chorych u ktérych odstawiono CsA z powodu
dzialan niepozadanych w zalezno$ci od czasu terapii

Table 5. Number of patients in whom CsA was withdrawn because
of adverse effects

Czas leczenia (miesigce)
Duration of therapy (months)

Liczba pacjentow
Number of patients

0-6 7
7-12 7
13-24 3
>24 3

sce nie jest mozliwe dostarczenie kazdemu potrzebujacemu
choremu z RZS 1 LZS nowoczesnej terapii lekami biologicz-
nymi. Dlatego wazne jest stosowanie mozliwie najlepszych
dostgpnych schematoéw leczenia oraz przynoszacych jak
najwiecej korzysci i najmniej szkdd. Takim schematem
moze by¢ skojarzenie MTX z CsA. Subiektywna poprawa
po 12 1 24 miesigcach skojarzonego leczenia wystgpowata
odpowiednio u 38 (62,3%) kobiet i 26 (42,6%) me¢zczyzn.
Mozna pisa¢ tylko o subiektywnej poprawie, gdyz u czesci
chorych, zwlaszcza leczonych na poczatku XXI w., nie
mozna bylo wyliczy¢ w oparciu o dokumentacje wskaznika
DAS 28. Ma to takze duze znaczenie, poniewaz §wiadczy
o dobrej skuteczno$ci stosowanego leczenia. Istotne jest
to takze dlatego, ze na podstawie aktualnych wynikéw ba-

dan stwierdzono stosunkowo niewielka skutecznos¢ lekow
biologicznych w monoterapii i zdecydowanie wigkszg w sko-
jarzeniu z MTX [10]. Ilo§¢ dziatan niepozadanych na prze-
strzeni kilkuletniej obserwacji wskazuje na dobra tolerancje

leku. Podobne wyniki uzyskali Swierkot i wsp. [11]. Nizszy
odsetek wsrod chorych mozna thumaczy¢ zréznicowaniem

grupy. Tylko u ok. 30% chorych na LZS wystapity dziatania

niepozadane. Takze odsetek chorych, u ktorych konieczne

bylo odstawienie CsA z powodu dziatah niepozadanych,
jest podobny jak w innych badaniach przeprowadzonych

na polskiej populacji [11, 12].

Cyklosporyna A byta dobrze tolerowana przez wigkszos$¢
chorych, a objawy niepozadane, ktore wystepowaly w duzej
czesci, ustgpity po redukeji dawki CsA i tylko u 1/3 chorych
w trakcie kilkuletniej obserwacji odstawiono leczenie z po-
wodu dziatan niepozadanych. Wydaje si¢, ze skojarzenie
CsA z MTX jest uzasadniong alternatywa dla terapii lekami
biologicznymi w Polsce, patrzac na to zardwno z punktu
widzenia pacjenta, jak 1 farmakoekonomiki.
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Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an inflammatory
connective tissue disease with an autoimmune background,
involving various organs and systems during its course. The
most important and characteristic clinical manifestations
have been included in the revised diagnostic criteria for the
classification of SLE published by the American College of
Rheumatology (ACR) in 1987. One of them is oral ulceration
which occurs in 50% of SLE patients. Oral ulcers and other
gastrointestinal complaints such as dyspepsia, abdominal
pain and diarrhea, usually attributed to the side-effects of
medications, are among the most frequent symptoms in
patients with lupus.

We report the case of a 42-year-old female suffering from
long-standing lupus with kidney and joint involvement, who
developed abdominal pain, diarrhea, edema, and cachexia.
Our case illustrates the difficulties encountered when search-
ing for the cause of gastrointestinal symptoms. Attention
during diagnosis should be given to rare gastrointestinal
manifestations of SLE, such as intestinal pseudo-obstruction
(IPO) and protein-losing enteropathy (PLE).

Key words: systemic lupus erythematosus — protein-
-losing enteropathy — intestinal pseudo-
-obstruction.

Streszczenie

Toczef rumieniowaty uktadowy jest uktadowa zapalna
chorobg tkanki facznej o podtozu autoimmunologicznym,

w przebiegu ktorej zajete moga by¢ rozne narzady i uktady.
Najwazniejsze 1 najbardziej charakterystyczne manifesta-
cje kliniczne zostaty uj¢te w kryteriach diagnostycznych
opracowanych przez American College of Rheumatology
w 1987 r. Jednym z kryterium jest stwierdzenie owrzodzen
w jamie ustnej, ktore wystepuje u ok. 50% chorych z tocz-
niem. Zmiany te, oraz inne objawy gastroenterologiczne,
jak np. dyspepsja, bole brzucha, biegunki, zwigzane zwykle
z dziataniem niepozadanym stosowanych lekow, naleza
do najczesciej wystepujacych w tej populacji chorych.
Przedstawiajac przypadek 42-letniej chorej, u ktorej

w przebiegu wieloletniego tocznia z zajgciem nerek 1 stawow
doszto do wystapienia bolu brzucha, biegunek, obrzekdéw
1 kacheksji, zamierzano wykaza¢ trudnosci, jakie wystgpity
z ustaleniem przyczyny tych objawow oraz zwrdci¢ uwage
na fakt, iz w procesie diagnostycznym objawow gastroen-
terologicznych u chorych z toczniem uktadowym nalezy
uwzglednic¢ rzadkie postacie zajgcia przewodu pokarmowego,
jak niedrozno$¢ rzekoma (intestinal pseudo-obstruction) czy
enteropatia z utratg biatka (protein-losing enteropathy).

Hasta: toczen rumieniowaty uktadowy — enteropatia
z utratg biatka — niedroznos¢ rzekoma.

Wstep

Objawy ze strony przewodu pokarmowego sg dos¢ po-
wszechne u chorych z uktadowymi zapalnymi chorobami
tkanki tacznej. Na ogot wigze sie je z ubocznym dziata-
niem stosowanych terapii. Sposrdd wszystkich kolagenoz,
najczesciej przewod pokarmowy jest zajety w twardzinie
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uktadowej i zespole Sjogrena (tab. 1). W polskim pi§mien-
nictwie niewiele jest danych na temat gastroenterologicznych
manifestacji tocznia rumieniowatego uktadowego.

Opis przypadku

Chora, lat 42, z rozpoznaniem tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU), zostata przyjeta do Kliniki w celu oceny
aktywnosci choroby podstawowej oraz ustalenia przyczyny
kacheksji, bélu brzucha i biegunek.

Toczen rumieniowaty uktadu rozpoznano w 14. r.z.
(w marcu 1981 r.). Stwierdzono woéwczas obecnos¢ na-
stepujacych kryteriéw diagnostycznych tocznia wedtug
American College of Rheumatology (ACR):

— zapalenie stawow,

—  zajgcie nerek z towarzyszacym biatkomoczem (maks.
9,0 g/d),

— zaburzenia hematologiczne pod postacia anemii
hemolitycznej z dodatnim odczynem Coombsa,

— zaburzenia immunologiczne manifestujace si¢ obec-
noscig przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) i przeciwciat
anty-dsDNA.

Dwukrotnie wykonana wowczas biopsja nerki byta nie-
diagnostyczna. U chorej rozpoczeto standardows terapie
glikokortykosteroidami oraz cyklofosfamidem, uzyskujac
czesciowa remisje. Do 18. r.z. otrzymata tacznie 4,5 g cy-
klofosfamidu doustnie. Po osiggnigciu petnoletnio$ci chora
pozostawata pod stala opieka poradni reumatologiczne;j,
stosowano wowczas prednizon w monoterapii w dawce
7,5-10 mg/dobe.

Od 2004 1. (37. r.z.) u pacjentki obserwowano kilka-
krotnie zaostrzenie choroby podstawowej (bole i obrzeki
stawow obwodowych, ponowne pojawienie si¢ biatkomo-
czu). Po zwigkszeniu dawek prednizonu do 40 mg/dobe
oraz po ponownym zastosowaniu cyklofosfamidu w dawce
100 mg p.o. (w latach 2004-2006) uzyskano poprawe stanu
chorej. W 2006 r. pacjentka byta kilkakrotnie hospitalizowa-
na z powodu boléw brzucha, nudno$ci, wymiotdw i biegunek.

Wystapienie powyzszych objawdw wiazano z kamica pgche-
rzyka z6tciowego. W zwigzku z tym w 2007 r. wykonano
zabieg cholecystektomii, nie uzyskujac jednak catkowitego
ustgpienia wymienionych powyzej dolegliwosci.

W lutym 2009 r. wystapilo ponownie zapalenie sta-
wow oraz nasilenie dolegliwos$ci bolowych w obrgbie jamy
brzusznej z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami i bie-
gunkami. Obserwowano réwniez obrzeki konczyn dolnych,
wodobrzusze oraz postepujace wyniszczenie chorej. W maju
2009 r. u pacjentki rozpoznano niedrozno$¢ mechaniczna,
ktora leczono operacyjnie. W trakcie laparotomii (4 maja
2009 r.) uwolniono dwunastnice 1 poprzecznice ze Zrostow.
Zabieg powiktany byt anemizacjg pacjentki oraz powstaniem
otorbionego krwiaka w okolicy podwatrobowej. Z powodu
narastajgcego wyniszczenia (spadek masy ciata o ok. 20 kg)
oraz utrzymujacych si¢ pomimo zastosowanego leczenia
chirurgicznego objawow ze strony przewodu pokarmowego,
w tym uporczywej biegunki, chorg w okresie nastepnych
2 miesigcy hospitalizowano kolejno w oddziatach: nefrolo-
gicznym, gastroenterologicznym oraz choréb wewnetrznych.
W wykonanych w tym okresie badaniach laboratoryjnych
obserwowano hipokaliemi¢ (min. 2,68 mEq/L), hipopro-
teinemie (min. 61 g/L), hipoalbuminemi¢ (min. 23,4 g/L),
niedokrwisto$¢ (HGB min. 8,3 g/dL), leukopeni¢ (WBC
min. 3,58 g/L), obnizenie st¢zenia sktadowej C3 dopetniacza
(60,5 mg/dL [N: 90—180]). Natomiast stezenie sktadowe;j
C4 dopetniacza w surowicy byto w normie (12,0 mg/dL
[N: 10—40]). Obecne byty przeciwciata anty-dsDNA w mia-
nie 1 : 40 (test Crithidium lucillae IF). Stwierdzano niewielki
biatkomocz (DUB maks. 945 mg/dL). Funkcja wydzielnicza
nerek przez caly okres hospitalizacji byla prawidtowa. W ba-
daniach obrazowych wykazano obecnos¢ ptynu w jamach
oplucnowych, jamie brzusznej i osierdziu. Nerki byty prawi-
dtowej wielkosci 1 ksztattu ze wzmozong echogenicznoscia
warstwy migzszowej. Obustronnie opisywano poszerzenie
UKM oraz moczowodéw. W RTG przegladowym jamy
brzusznej stwierdzono radiologiczne cechy niedroznosci.
W kolejnych badaniach obrazowych obserwowano stop-
niowe zmniejszanie si¢ wymiaréw krwiaka okotowatro-

Tabela I. Lokalizacja i czesto$¢ wystepowania zmian w przewodzie pokarmowym w przebiegu ukladowych chorob tkanki lacznej [1]

Table 1. Location and frequency of gastrointestinal involvement associated with connective tissue diseases [1]

Toczen
rumieniowaty Reumatoidalne Zapalenie skorno | Twardzina uktadowa e
Parametr . . o . Zespot Sjogrena
uktadowy zapalenie stawoOw mig$niowe Systemic s
Parameter . . o .. . Sjogren’s syndrome
Systemic lupus Rheumatoid arthritis | Dermato-myositis sclerosis
erythematosus
Jama ustpa i n B B et
Oral cavity
Przelyk ++ + ++ +++ +++
Esophagus
Jelito glenk{e N N N . N
Small intestine
Jelito grube' . N 3 - .
Large intestine

+++ wystepuje u > 50% chorych / in > 50% of patients; ++ wystegpuj¢ u 5-49% chorych / in 5-49% of patients; + wystepuje¢ u < 5% / in < 5% of patients;
— nie wystepuj¢ lub wystepuje bardzo rzadko / rarely or never
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bowego. Na podstawie wynikéw badan endoskopowych
rozpoznano refluksowe zapalenie przetyku oraz gastropa-
tie rumieniowg (obrzek i zaczerwienienie btony §luzowe;).
W wycinkach z dwunastnicy stwierdzono zwigkszong lim-
focytoze srddnablonkowq oraz zwigkszong liczbe komorek
plazmatycznych w blaszce wlasciwej. Blona §luzowa jelita
grubego makroskopowo byta prawidtowa. W wycinkach
z jelita grubego nie stwierdzono cech mikroskopowego
zapalenia. Wykluczono infekcyjne tto biegunek (wykonano
badania w kierunku zakazenia: Clostridium difficile, Cam-
pylobacter, Salmonella, Shigella, Yersinia enterocolitica,
entropatogenne i enterokrwotoczne szczepy Escherichia
coli), gruzlice 1 amyloidozg przewodu pokarmowego, a takze
chorobg trzewng i zakazenie HIV. Nie znaleziono komorek
nowotworowych w plynie z jamy brzuszne;.

Z powodu znacznego wyniszczenia stosowano zywienie
pozajelitowe, a w pdzniejszym okresie doustng suplementa-
cje biatkowa, kontynuowano roéwniez terapie prednizonem
w dobowej dawce 10 mg.

Biorac pod uwage cato$¢ obrazu klinicznego, po wy-
kluczeniu innych przyczyn pogarszania si¢ stanu ogdlnego
chorej wysunieto podejrzenie kolejnego zaostrzenia TRU.
Z uwagi na obecno$¢ krwiaka w jamie brzusznej oraz na-
rastajgce parametry stanu zapalnego (max. CRP 146 mg/L,
OB 32) nie zdecydowano si¢ na podanie dozylnych pul-

Ryc. 1. Wyniszczenie u pacjentki z zajeciem przewodu pokarmowego
w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego

Fig. 1. Cachexia with gastrointestinal involvement in the course of systemic
lupus erythematosus

sow sterydow, zwiekszono jedynie dawki doustne gliko-
kortykosteroidéw do 40 mg/dobe prednizonu. Uzyskano
redukcje liczby wyprdznien oraz poprawe apetytu. W dniu
28 lipca 2009 r. pacjentka zostata przeniesiona do Klinki
Choréb Wewnetrznych, Choréb Tkanki Lacznej 1 Geriatrii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Przy przyjeciu pacjentka w $rednim stanie ogdlnym,
krazeniowo-oddechowo wydolna, z cechami znacznego
wyniszczenia (ryc. 1). Chora nie zgtaszata dolegliwosci sta-
wowych. W badaniu fizykalnym stwierdzono wodobrzusze,
obrzeki konczyn dolnych oraz obecno$¢ ptynu w jamach
optucnowych. Perystaltyka byta leniwa i stabo styszalna.
Nie obserwowano zmian skérnych ani sluzéwkowych ty-
powych dla TRU. Masa ciata wynosita 45,3 kg (BMI 16,2).
W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono
niewielkiego stopnia niedokrwistos¢ (HGB 11,0 g/dL, HCT
36%), leukopenie (WBC 3,5 g/L), hipokaliemig (3,3 mEq/L),
hipoalbuminemi¢ (26 g/L [N: 35-50]) oraz hipoproteinemi¢
(62 g/L [N: 64—-83]), a takze wzrost odsetka gammaglobu-
lin (30% [N: 10,5-19,5]). Poziom immunoglobulin A i M
w surowicy byt prawidtowy, natomiast IgG nieznacznie
podwyzszony (20,51 g/L [N: 5,52—16,31]). Stezenie chole-
sterolu catkowitego w surowicy byto prawidtowe (127 mg/dL
[N: 120-200]), a triglicerydow nieznacznie podwyzszone
(162 mg/dL [N: < 150]. Dobowa utrata biatka wynosita
0,38 g/dobg, a osad moczu byt prawidtowy. Stwierdzono
prawidlowe stezenia sktadowych dopetiacza (C3 0,97 g/L
[N: 0,9-1,8]; C4 0,17 g/L [N: 0,1-0,4]) oraz obecnos¢ prze-
ciwciatl przeciwjagdrowych w mianie > 1 : 2560 (typ II) oraz
przeciwcial anty-dsDNA (328,68 IU/mL [< 200]). Stezenie
alfa-1-antytrypsyny w surowicy byto prawidtowe (1,61 g/L
[0,9-2,0]). Nie udato si¢ wykonac¢ oznaczenia klirensu
tego biatka w kale. St¢zenie bilirubiny, kreatyniny oraz
aktywno$¢ transaminaz, amylazy i lipazy w surowicy byto
prawidtowe. Kal wykazywat odczyn zasadowy (pH 8,0
[N: 6,7-7,2]). Stwierdzono réwniez obecnos$¢ znacznych
ilosci kwasow ttuszczowych (++) w stolcu. W trakcie ho-
spitalizacji obserwowano stopniowe zmniejszenie stezenia
CRP w surowicy (113,4 > 8,41 mg/L [N: <5]). W badaniach
obrazowych (USG i TK jamy brzusznej) opisano obecnos¢
ptynu oraz krwiaka o wymiarach 41 x 91 mm ponizej pra-
wego plata watroby. Watroba byta niepowigkszona, z cecha-
mi cholestazy, przewod z6iciowy wspolny byt poszerzony
do 10 mm. Nie zaobserwowano ztogdw w drogach zoétcio-
wych. Obie nerki byty prawidtowych wymiaréw i ksztattow
o podwyzszonej echogeniczno$ci migzszu. Obustronnie
widoczne byty cechy zastoju moczu, przy czym wytacznie
po stronie prawej zaobserwowano poszerzenie moczowodu
do 15 mm. Nie stwierdzono obecnos$ci ztogéw w uktadzie
moczowym. Nie stwierdzano rowniez obecnosci patologii
w obrebie miednicy matej.

W trakcie hospitalizacji w Klinice nie obserwowano
biegunek, nudnosci oraz podwyzszonej temperatury ciata.
Na podstawie cato$ci obrazu klinicznego, w tym poprawy
stanu chorej po zastosowanym leczeniu glikokortykoste-
roidami w zwickszonych dawkach, wysunieto podejrze-
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nie tocznia uktadowego z zajeciem uktadu pokarmowego.
Z uwagi na obecnos$¢ krwiaka w jamie brzusznej konty-
nuowano antybiotykoterapi¢ oraz nie zdecydowano si¢
na intensyfikacje leczenia immunosupresyjnego, w tym
wilaczenia cyklofosfamidu. Utrzymano prednizon w dawce
40 mg/dobe. Nadal stosowano doustnie biatkowe suplementy
diety. Po zmodyfikowaniu leczenia moczopg¢dnego ustapity
obrzgki konczyn dolnych oraz uzyskano znaczne zmniejsze-
nie wodobrzusza. Z powodu obserwowanego biatkomoczu
zalecono chorej przyjmowanie inhibitora konwertazy angio-
tensyny. Pacjentke wypisano w do$¢ dobrym stanie ogolnym.

W pazdzierniku 2009 r. chorg hospitalizowano ponownie
celem wykonania badan kontrolnych. Pacjentka byta w sta-
nie ogdlnym dobrym, nie zgtaszata zadnych dolegliwos$ci
ze strony przewodu pokarmowego. W badaniu fizykalnym
nie stwierdzono wodobrzusza, uwage zwracaty znaczne
obrzeki konczyn dolnych. W USG jamy brzusznej opisa-
no zmniejszenie wymiarow krwiaka okotowatrobowego
(25 x 58 mm). Nie obserwowano wolnego ptynu, cech
cholestazy, poszerzenia przewodu zétciowego wspolnego,
lewego moczowodu ani wodonercza. Prawy moczowod byt
poszerzony jedynie w poczatkowym odcinku. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono wzrost stezenia biatka catko-
witego (65 g/L [N: 64 — 83]) i albumin (35 g/L [N: 35 —50])
w surowicy. Nie obserwowano niedokrwistosci i leukopenii,
a stezenie CRP byto prawidtowe. Utrata biatka z moczem
wynosita 1,12 g/dobe. Z uwagi na wzrost biatkomoczu
w przebiegu nefropatii toczniowej zdecydowano o koniecz-
nosci intensyfikacji leczenia. Pacjentce podano dozylnie
3 bolusy metyloprednizolonu (tacznie 1,5 g) oraz bolus
cyklofosfamidu w dawce 400 mg iv. Po zmodyfikowaniu
leczenia moczopednego uzyskano catkowitg redukcje obrzg-
kow konczyn dolnych. Pacjentke w dobrym stanie ogélnym
wypisano do domu. Do Iutego 2009 r. chora otrzymata w co-
miesi¢cznych pulsach 3,0 g cyklofosfamidu, kontynuowano
doustna glikokortykosteroidoterapi¢ w malejacej dawce
(aktualnie 35 mg prednizonu). Obecnie kobieta nie zgtasza
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, obrzekoéw
koniczyn dolnych i dolegliwos$ci stawowych, a masa ciata
wynosi 67,4 kg (BMI 24,16).

Dyskusja

Wedtug czesci autoréw zajecie przewodu pokarmowego
w przebiegu tocznia uktadowego moze dotyczy¢ nawet 50%
chorych [1]. Obraz kliniczny tej choroby jest bardzo zr6z-
nicowany i obejmuje szereg objawow. Wynika to z faktu,
1z zajete moga by¢ rdézne odcinki przewodu pokarmowe-
go oraz narzady wchodzace w sktad uktadu trawiennego.
Najczestsze manifestacje ze strony przewodu pokarmowe-
go w przebiegu TRU przedstawiono w tabeli 2. Czesto
proces chorobowy nie dotyczy pojedynczego organu, lecz
jednoczesnie kilku [1, 2]. Nalezy pamigtaé, ze cze$¢ obja-
wow gastroenterologicznych zglaszanych przez pacjentow
z toczniem uktadowym moze wynikaé z niepozadanych

Tabela 2. Najwazniejsze manifestacje tocznia ukladowego
w przewodzie pokarmowym [1, 2]

Table 2. Prominent gastrointestinal manifestations of systemic
lupus erythematosus [1, 2]

Jama ustna / Oral cavity

e owrzodzenia / ulceration
e zespot suchosci / dryness

Przetyk / Esophagus

dysfagia / dysphagia

owrzodzenia / ulceration

zoladek arbuzowaty / watermelon stomach
perforacje / perforation

Zotadek i dwunastnica / Stomach and duodenum

e zapalenie blony $luzowej / mucositis
e owrzodzenia / ulceration
e perforacje / perforation

Jelito cienkie i grube / Small and large intestine

e rzekoma niedroznos$¢ / pseudo-obstruction

enteroptia z utratg biatka (jelito cienkie) / protein-losing
enteropathy (small intestine)

niedokrwienie i martwica / ischemia and necrosis
zakrzepica naczyn krezkowych / mesenteric thrombosis
perforacje / perforation

colitis ulcerosa / ulcerative colitis

choroba Crohna / Crohn’s disease

choroba trzewna / celiac disease

zespoly zlego wchtaniania / malabsorption syndromes

Otrzewna / Peritoneum

e jalowe zapalenie otrzewnej / aseptic peritonitis

Trzustka / Pancreas

e zapalenie trzustki / pancreatitis

Watroba i drogi zétciowe / Liver and bile ducts

zakrzepica tetnic watrobowych / hepatic artery thrombosis
zapalenie watroby / hepatitis

pierwotna marskos$¢ zotciowa / primary biliary cirrhosis
stwardniajace zapalenie drog zétciowych / sclerosing
cholangitis

Caty przewod pokarmowy / Gastrointestinal tract

e zapalenie naczyn / vasculitis
e krwawienie / hemorrhage

dziatan stosowanego leczenia lub innych chordb. Najczesciej
stwierdza si¢ objawy choroby wrzodowej, do rozwoju kto-
rej dochodzi w wyniku stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i/lub glikokortykosteroidéw. Inne leki, np.
cyklosporyna, azatiopryna czy hydroksychlorochina, moga
u niektorych chorych powodowaé bdle brzucha, nudnosci
1 wymioty. Problem dodatkowo komplikuje fakt, iz zaje-
cie przez TRU innych niz przewo6d pokarmowy uktadéw
moze réwniez manifestowac si¢ szeroko pojetymi objawami
gastroenterologicznymi. Do wystgpienia wspomnianych
komplikacji dochodzi¢ moze migdzy innymi w przebiegu
zespotu nerczycowego na tle nefropatii toczniowej, ktory
nierzadko prowadzi do rozwoju wodobrzusza lub obrzeku
sluzowki jelita cienkiego, co czgsto odpowiada za wystapie-
nia zespotu uposledzonego wchianiania. Natomiast objawy
niedokrwienia jelit mogg pojawic si¢ na skutek zakrzepicy
w naczyniach krezkowych w przebiegu zespotu antyfos-
folipidowego, stwierdzanego u 30% chorych z TRU i/lub
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zapalenia tetnic krezkowych. O tym, iz zajecie przewodu
pokarmowego stanowi czesty, charakterystyczny i istotny
problem kliniczny pacjentéw z toczniem uktadowym, moze
posrednio $wiadczy¢ fakt umieszczenia przez Amerykanskie
Towarzystwo Reumatologiczne owrzodzenia jamy ustnej
w kryteriach rozpoznania TRU [1].

W omawianym przypadku pacjentka z wieloletnim
rozpoznaniem tocznia rumieniowatego uktadowego, po-
wiktanego nefropatig toczniowa, w ciggu co najmniej 3 lat
poprzedzajacych ostatnig hospitalizacj¢ okresowo zgtaszata
objawy ze strony przewodu pokarmowego. Byty to bole
jamy brzusznej, nudnos$ci, wymioty, biegunki, a w ostat-
nim czasie réwniez spadek masy ciata i wyniszczenie.
Cze$¢ powyzszych objawow mogta wynikac z obecnosci
ztogébw w pecherzyku zotciowym lub zrostéw po zabiegu
cholecystektomii. Jednak po obydwu interwencjach chirur-
gicznych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
nie zmniejszyly si¢, a po drugiej dodatkowo nasility si¢
uporczywe biegunki. Po zabiegu uwolnienia zrostéw nadal
opisywano radiologiczne cechy niedroznosci, a stan chore;j
systematycznie si¢ pogarszat. W literaturze mozna znalez¢
opisy niedroznosci rzekomej (intestinal pseudo-obstruction
—IPO) w przebiegu TRU [3]. Schorzenie to definiuje si¢ jako
powiktanie TRU manifestujace si¢ bolem jamy brzusznej,
nudno$ciami, wymiotami oraz wodobrzuszem. Najczesciej
zajete jest jelito cienkie, co skutkuje nadmiernym rozrostem
flory bakteryjnej i w konsekwencji biegunka thuszczowa.
W przypadku zajecia przez proces chorobowy jelita grubego
czesciej obserwuje si¢ zaparcia. W obrazie radiologicznym
dominujg klasyczne cechy niedroznos$ci oraz opisywane
jest pogrubienie $cian jelita. Przed ustaleniem rozpoznania
IPO nalezy wykluczy¢ inne przyczyny niedroznosci, w tym
przede wszystkim mechaniczne.

Opisywana pacjentka miata wszystkie wymienione
objawy kliniczne [PO. Nie mozna wykluczy¢, ze w duzej
czesci za stan chorej odpowiedzialna byta niedroznos$¢ me-
chaniczna, jednak jak wspomniano objawy utrzymywaty
sie, a nawet nasilaty si¢, pomimo uwolnienia jelit ze zrostow.
Patomechanizm niedroznosci rzekomej nie jest do konca
poznany. Najprawdopodniej objawy wynikaja z obnizonej
ruchomosci jelita w konsekwencji zaburzen funkcji mig-
$ni gladkich. Za takg etiologig przemawia rowniez cz¢sto
wspotistniejaca dysfunkcja migsniowki uktadu moczowego
skutkujaca pojawieniem si¢ u chorych z IPO wodonercza
i poszerzenia moczowodow [4]. Mok i wsp. opisali obecnos¢
takich wiasnie patologii u 12 z 18 pacjentéw z niedroznoscig
rzekoma [3]. Zaburzenia funkcji migs$ni gladkich wiagza
si¢ z odktadaniem kompleksow immunologicznych i/lub
zapaleniem naczyn, a takze zaburzeniami autonomiczne-
go uktadu nerwowego [2]. W przedstawionym przypadku
obserwowano u chorej wodonercze z poszerzeniem mo-
czowoddw o nieznanej etiologii. W zadnym z badan obra-
zowych nie uwidoczniono ztogdéw w drogach moczowych
lub patologii w obrebie miednicy mniejszej, ktore mogltyby
utrudnia¢ odptyw moczu. Prawdopodobnie w tym samym
mechanizmie moglo doj$¢ do poszerzenia przewodu zo6t-

ciowego wspolnego. Po ustgpieniu objawdw niedroznos$ci
w badaniach kontrolnych wykonanych po 2 miesigcach
u pacjentki stwierdzono jedynie poszerzenie proksymal-
nego odcinka prawego moczowodu. W terapii IPO znala-
zty zastosowanie przede wszystkim glikokortykosteroidy
w duzych dawkach, glownie w postaci dozylnych pulsow.
W opisywanych w literaturze przypadkach stosowano row-
niez z powodzeniem cyklofosfamid (zaréwno doustnie, jak
i dozylnie) lub azatiopryng¢. Podejmowano réwniez udane
proby terapii oktreotydem (homolog somatostatyny), a takze
rituksymabem [2]. Chorzy czgsto wymagaja rowniez catko-
witego zywienia pozajelitowego. W opisywanym przypad-
ku w trakcie pierwszej hospitalizacji z uwagi na obecno$¢
krwiaka okotowatrobowego i podwyzszonego stezenia CRP
w surowicy nie zdecydowano si¢ na intensyfikacje leczenia
immunosupresyjnego. Obserwowano poprawe stanu kli-
nicznego przy zastosowaniu prednizonu w dawce 40 mg
dziennie i profilaktycznej antybiotykoterapii. Takg dawke
prednizonu zalecono réwniez chorej po wypisie do domu.
Chora w ciggu 2 kolejnych miesigcy nie zgtaszata zadnych
objawow ze strony przewodu pokarmowego. Z powodu na-
rastajacego biatkomoczu kobieta byta po raz drugi hospi-
talizowana, zdecydowano si¢ wowczas na intensyfikacje
leczenia (metyloprednizolon i.v. i cyklofosfamid i.v.).
Biatkomocz w przebiegu nefropatii toczniowej w oma-
wianym przypadku mogl wplywaé na pogarszanie stanu
chorej po zabiegu uwolnienia zrostéw. Ponadto mogt przy-
czynic si¢ do rozwoju hipoalbuminemii, a w konsekwencji
do wodobrzusza i obrzgkéw obwodowych. Jednak z uwagi
na niewielkie nasilenie proteinurii w omawianym okresie
oraz obecno$ci nasilonych objawdw ze strony przewodu
pokarmowego brano pod uwage rowniez mozliwo$¢ roz-
poznania enteropatii z utrata biatka (protein-losing ente-
ropathy — PLE) w przebiegu TRU. Jest to bardzo rzadkie
powiktanie tocznia uktadowego dotyczace jelita cienkiego [5].
Patomechanizm PLE nie jest doktadnie poznany. Przypusz-
cza sig, ze za wzrost przepuszczalnosci $cian naczyn moze
odpowiada¢ odktadanie si¢ w nich sktadowych dopetniacza
lub ich uszkodzenie w mechanizmie zaleznym od cytokin.
By¢ moze utrata albumin przez przewod pokarmowy jest
konsekwencja zapalenia naczyn krezki i/lub jelita [2, 6].
Do najwazniejszych objawow PLE nalezy zaliczy¢ obrzeki,
obecnos¢ ptynu w jamach ciata oraz biegunki. W badaniach
laboratoryjnych u chorych z PLE uwage zwraca hipoalbu-
minemia [6]. Czesto obserwuje si¢ bardzo niskie stezenie
albumin w surowicy. Podobnie jak w przypadku zespotu
nerczycowego moze wystgpowac hipercholesterolemia.
W badaniach obrazowych i endoskopowych widoczny moze
by¢ obrzek Sciany jelita. Badanie histopatologiczne zwykle
wykazuje zanik kosmkow jelitowych z naciekiem zapalnym
i obrzekiem w warstwie podsluzéwkowej, nie obserwuje si¢
zmian o charakterze vasculitis. Diagnostyka opiera si¢ przede
wszystkim na wykluczeniu innych przyczyn hipoalbumine-
mii. Utrate bialek przez przewod pokarmowy mozna udo-
kumentowa¢, wykonujac scyntygrafie ze znakowana ludzka
albuming. Enteropatia z utratg biatka moze rowniez sugero-



ZAJECIE PRZEWODU POKARMOWEGO W TOCZNIU RUMIENIOWATYM UKEADOWYM — OPIS PRZYPADKU

57

wac zwigkszone wydalanie alfa-1 antytrypsyny z katem [1].
Poniewaz enzym ten nalezy do bialek ostrej fazy, zmniej-
szenie jego stezenia w surowicy w wyniku utraty ze stolcem
czesto moze by¢é maskowane wzrostem jego syntezy w kon-
sekwencji toczacego si¢ w organizmie procesu zapalnego.

W przypadku opisywanej chorej obserwowano hipoal-
buminemi¢ z towarzyszacymi biegunkami. Z uwagi na to,
iz pacjentka zostata przekazana do Kliniki w momencie,
kiedy objawy ze strony uktadu pokarmowego ustapity, a jej
stan ogolny systematycznie si¢ poprawiat, nie zdecydowa-
no si¢ na badanie scyntygraficzne. Niestety, nie udalo si¢
znalez¢ laboratorium analitycznego, ktore podjetoby sig
oznaczenia klirensu alfa-1 antytrypsyny w kale, w zwiazku
z tym badania tego nie wykonano. Stezenie alfa-1 antytryp-
syny w surowicy byto prawidtowe, ale mogto to by¢ efektem
wzmozonej syntezy w przebiegu stanu zapalnego.

W terapii enteropatii z utrata biatka, podobnie jak
w przypadku PO, stosowano wysokie dawki glikokorty-
kosteroidow [2]. W wybranych przypadkach skuteczna oka-
zaka si¢ rowniez azatiopryna [7] oraz, zwlaszcza u chorych
z nawrotami PLE, cyklofosfamid [5].

Zajecie przewodu pokarmowego, w tym niedroznos$¢
rzekoma, jak i enteropatia z utratg biatka, czesciej wystepuja
w populacji azjatyckiej [2].

Whioski

Przyktad opisywanej w niniejszej pracy pacjentki do-
skonale pokazuje, jak trudna moze by¢ diagnostyka gastro-

enterologicznych powiktan tocznia uktadowego. Nalezy
pamig¢tac, ze objawy obserwowane u chorych mogg by¢
wynikiem zaréwno choroby podstawowej, jak i powiktaf
stosowanego leczenia, a takze manifestacja chorob wspot-
istniejacych.
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Summary

Background: Wegener’s granulomatosis (WQ) is a pri-
mary systemic vasculitis with characteristic clinical manifes-
tations from upper airways, lungs, and kidneys. Subglottic
stenosis is one of the local symptoms which may occur
independently or in association with involvement of other
organs.

Case report. We present a patient with systemic WG
positive for C-ANCA. Regression of pulmonary changes
was achieved with induction therapy but the patient devel-
oped subglottic stenosis. Endotracheal dilation was partly
successful, so systemic treatment had to be reintroduced
to inhibit the activity of the disease.

Conclusion: The problem of localized organ lesions in
the course of a systemic disease is discussed. It is important
to distinguish between signs of active disease requiring
systemic therapy and organ lesions which demand a local-
ized approach.

Key words: Wegener’s granulomatosis — vasculitis
— subglottic stenosis — dyspnea — stridor
— treatment

Streszczenie

Wstep: Ziarniniak Wegenera jest pierwotnym uklado-
wym zapaleniem naczyn, ktore klinicznie charakteryzu-

je sie zajeciem gornych drog oddechowych, ptuc i nerek.
Podgto$niowe zwezenie tchawicy jest jednym z objawow
miejscowych, ktory moze wystgpi¢ samodzielnie lub razem
z innymi objawami wielonarzadowymi.

Opis przypadku: Opisano chorego z systemowg postacig
ziarniniaka Wegenera i obecnoscia przeciwciat C-ANCA.
W wyniku leczenia indukujacego remisje uzyskano regresje
zmian ptucnych, jednak rozwingto si¢ podglosniowe zweze-
nie tchawicy. Proby zabiegow rozszerzajacych tchawice nie
byty w pelni skuteczne. Ponownie zintensyfikowano leczenie
ogolnoustrojowe w celu zahamowania aktywnosci choroby.

Whiosek: Autorzy zwracajg uwage na problem zmian
ograniczonych do poszczegolnych narzadow w przebiegu
chorob uktadowych. W podjeciu decyzji o dalszym lecze-
niu istotne jest zréznicowanie objawdw aktywnej postaci
choroby (wymagajacej leczenia ogélnoustrojowego) od obja-
wow spowodowanych uszkodzeniem okreslonych narzadow
(z koniecznoscia terapii miejscowe;).

Hasta: ziarniniak Wegenera — zapalenie naczyn — zwegze-
nie podglosniowe — duszno$¢ — stridor — leczenie.

Wstep

Ziarniniak Wegenera (ZW) jest choroba uktadowa
o nieznanej etiologii, ktorej istotg jest martwicze, ziarni-
niakowe zapalenie naczyn drobnych i §redniego rozmiaru,
tetniczych oraz zylnych.
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Najbardziej typowymi objawami klinicznymi w prze-
biegu ZW sg zmiany dotyczace gornych drog oddechowych
(uposledzenie droznosci nosa, przewlekta ropna okresowo
krwista wydzielina z nosa, zapalenie zatok lub ucha $rod-
kowego z niedostuchem), ptuc (w obrazie radiologicznym
guzki, nacieki lub jamy) i cechy zajecia nerek (nieprawi-
dtowy osad moczu, niewydolno$¢ nerek) [1, 2]. Objawy
zapalenia naczyn, poza wymienionymi, mogg dotyczy¢
kazdego innego narzadu (na przyktad skory, stawdw, na-
rzadu wzroku, uktadu nerwowego).

W przebiegu choroby, zwlaszcza w jej poczatkowym
okresie, dominowac¢ mogg objawy ograniczone do poszcze-
golnych narzadow: nosa, zatok przynosowych, ucha §rodko-
wego, krtani, oka, oczodotu [2, 3, 4]. Podglosniowe zwezenie
tchawicy (PZT) moze by¢ jednym z pierwszych objawow
ZW. Towarzyszy¢ moze objawom uktadowym lub pojawiaé
si¢ w okresie remisji choroby w innych narzadach. Zaobser-
wowano, ze PZT wystepuje 5 razy czesciej, jesli poczatek
choroby przypada w okresie dziecinstwa w porownaniu
z zachorowaniem w wieku dorostym. Jest to powiklanie,
ktore moze doprowadzi¢ do zgonu chorego w razie ostrego
przebiegu i braku skutecznego leczenia [2, 3, 5].

W niniejszej pracy przedstawiono opis chorego na ZW
o przebiegu uktadowym, u ktérego doszto do PZT, pomimo
remisji objawdéw ptucnych choroby.

Opis przypadku

17-letni chlopiec zostat skierowany do Kliniki Otola-
ryngologii, a nastgpnie Reumatologii Dziecigcego Szpitala
Klinicznego z powodu narastajacego od kilku miesigcy osta-
bienia, utraty masy ciata, stanow goraczkowych, z objawami
zapalenia zatok przynosowych i ucha srodkowego prawego
(bol gtowy, ropna wydzielina z nosa i ucha prawego), bez
poprawy po 6-tygodniowym leczeniu ambulatoryjnym. Przy
przyjeciu stan chorego oceniono jako $rednio cigzki, wyste-
powata duszno$¢ wdechowo-wydechowa, napady suchego,
meczacego kaszlu, stridor wdechowy, goraczka do 40°C, bol
mies$ni konczyn dolnych i stawow kolanowych. W badaniu
przedmiotowym z odchyleft od normy stwierdzano: kachek-
sje (BMI 14,4 kg/m?), krwistg wydzieling w przewodach no-
sowych i przewodzie stuchowym prawym z uposledzeniem
stuchu, zaczerwienienie spojowki oka prawego, tachykardie
zatokowg do 150/min, nad polami ptucnymi ostuchowo
liczne furczenia, §wisty i rzezenia. W badaniach dodatko-
wych z odchylen od normy obserwowano: niedokrwisto$¢
—hemoglobina 8,9 g/dL; leukocytoze z granulocytoza obo-
jetnochtonng i limfopenia, podwyzszone wskazniki stanu
zapalnego — odczyn opadania krwinek czerwonych (OB) 86
mm po godzinie, biatko C-reaktywne (CRP) 10,3 mg/dL;
W surowicy obnizone stezenie zelaza (13 ug/dL) i transfery-
ny (130 mg/dL) oraz podwyzszone ferrytyny (630 ng/mL).
W badaniu ogélnym moczu stwierdzono biatkomocz (78
mg/dL), w osadzie obecnos¢ licznych erytrocytow Swie-
zych 1 wylugowanych, nielicznych leukocytow, okreslono

biatkomocz dobowy (424 mg). W spirometrii stwierdzono
obnizenie natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) — 3,92 L
(80%) 1 natgzonej objetosci pierwszosekundowej (FEV1) —
3,41 L (75%). W badaniach immunologicznych wykazano
obecnos¢ przeciwciat przeciwko cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (ANCA) o typie C-ANCA w mianie 1
: 640, przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) o typie §wie-
cenia drobnoplamkowatym w mianie 1 : 80, nie wykryto
przeciwcial antykardiolipinowych (aCl) ani toczniowego
antykoagulantu (LAC). W badaniach bakteriologicznych
z krwi wyhodowano gronkowca (Staphylococcus cohnii),
w posiewie moczu pateczke okreznicy. W mielogramie nie
wykazano obecnos$ci komoérek atypowych, szpik byt boga-
tokomorkowy, zwracal uwage zwigkszony odsetek komorek
plazmatycznych (3,2%). W badaniu radiologicznym (RTG)
klatki piersiowej i utrasonograficznym jamy brzusznej nie
stwierdzono zmian patologicznych. W RTG zatok obocznych
nosa opisano przyscienne nawarstwienia $luzowki w obu
zatokach szczekowych. W badaniu tomografii kompute-
rowej (TK) zatok wykryto obustronnie masywne zmiany
polipowate w zatokach szczgkowych, klinowych i sitowiu,
niewielkie zmiany polipowate w lewej zatoce czotowej,
zniesienie powietrznosci komorek wyrostka sutkowate-
go prawego (z czgSciowg destrukcje przegrdd kostnych)
1 lewego oraz jamy bebenkowej lewej. W TK szyi i ptuc
stwierdzono obrzek btony §luzowej gltosni oraz podgto$ni,
zmiany o charakterze ,,mlecznej szyby” i drobnoguzkowe
w segmentach srodkowo-dolnych prawego ptuca, w obu
ptatach liczne rozsiane zmiany ogniskowe o gtadkim obrysie
(Srednica do 17 mm), obie wneki ptucne poszerzone, we-
ztowe, policykliczne. Badanie histopatologiczne fragmentu
btony §luzowej zatoki szczgkowej wykazato obfite nacieki
zapalne z limfocytow, plazmocytdéw i granulocytow kwa-
sochtonnych, obojetnochtonnych, makrofagow i komorek
olbrzymich wielojadrowych, z tendencja do angiotropi-
zmu; obecne ogniska martwicy wioknikowatej oraz cechy
wioknienia. Wykonano takze biopsje nerki, w biopunktacie
stwierdzono obecno$¢ klebkow w wigkszosci bez zmian
mikroskopowych, w jednym ki¢bku byly obecne zmiany
segmentalne mogace odpowiadaé¢ martwicy jednej petli.

Ustalono rozpoznanie ziarniniaka Wegenera w oparciu
o kryteria kliniczne (zmiany zapalne w obrebie nosa, zatok
przynosowych, krtani), radiologiczne (zmiany w obrazie
RTG ptuc), laboratoryjne (patologiczny osad moczu), se-
rologiczne (obecne C-ANCA) 1 histopatologiczne.

W leczeniu zastosowano metyloprednizolon dozylnie
przez 5 kolejnych dni w tacznej dawce 3100 mg oraz cyklo-
fosfamid (CYC) dozylnie 800 mg jednorazowo, a nastgpnie
5-krotnie w dawce 800 mg w odstepach 4-tygodniowych
(taczna dawka 4,8 g). W leczeniu podtrzymujacym stoso-
wano prednizon w dawce 1 mg/kg (50 mg/dobe) ze stop-
niowg redukcjg dawki do 25 mg/dobe po 6 miesigcach
leczenia, kotrimoksazol 480 mg/dobe przez 5 dni w tygo-
dniu, propranolol 30 mg/dobg, profilaktyke osteoporozy
i powiktan ze strony przewodu pokarmowego. Utrzymy-
wat si¢ uporczywy kaszel, zwlaszcza w godzinach poran-
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nych, z odkrztuszaniem ropnej wydzieliny, niedostuch
prawostronny, nie stwierdzano wydzieliny w przewodach
nosowych. Pojawit si¢ tradzik na skorze twarzy i klatce
piersiowej, rozpoznano osteoporoz¢ — w badaniu densyto-
metrycznym kregostupa na poziomie L2—-L4 wynik Z-score
(-2,7), w RTG klatki piersiowej mozliwo$¢ przebytego
zlamania zebra VI prawego — z tego powodu rozpoczgto
leczenie bisfosfonianami.

Uzyskano poprawe stanu klinicznego, normalizacje ste-
zenia hemoglobiny 1 wskaznikow stanu zapalnego, utrzymy-
wala si¢ leukocytoza oraz erytrocyturia przy prawidlowych
parametrach funkcji nerek, zmniejszyto si¢ miano C-ANCA
(1 : 80). Po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia w kontrol-
nej TK zatok stwierdzano zmiany wysickowe w jamie bgben-
kowej prawej, brak poprawy w stosunku do TK wykonanej
przed leczeniem. Wykonano takze TK ptuc, stwierdzajac
ustgpienie poprzednio opisywanych zmian patologicznych.
Badanie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO)
wykazalo zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc (TLCO
50%) oraz cechy restrykcji (TLC 76%).

Po zakonczeniu leczenia CYC, jako kontynuacje le-
czenia immunosupresyjnego zastosowano azatiopryne
(AZA) w dawce 2 mg/kg/dobe. W trakcie terapii AZA
pojawito si¢ nasilenie duszno$ci wdechowo-wydechowe;j,
stridor krtaniowy, w badaniu laryngologicznym stwier-
dzono znacznego stopnia PZT, bez cech zaostrzenia cho-
roby w innych lokalizacjach. Chory zostal przeniesiony
do Instytutu Gruzlicy i Chorob Ptuc, gdzie w badaniu
bronchofiberoskopowym uwidoczniono bardzo waskie
PZT (zwezenie do 6 mm potozone 16 mm ponizej strun
glosowych), z odcinkowym pogrubieniem $ciany tchawicy
w TK. Wykonano sztywna bronchoskopie, ostrzyknigto me-
tylprednizolonem i poszerzono zwe¢zenie tchawicy. Zabieg
ten wykonywano 6-krotnie w odstgpach 4-tygodniowych.
Zalecono leczenie AZA 125 mg/dobe, prednizonem 30 mg/
dobg¢ ze stopniowa redukcjg dawki do 15 mg/dobe i kotri-
moksazolem 2 x 480 mg/dobg. Wobec stabilizacji zmian,
zadecydowano o zakonczeniu zabiegéw ostrzykiwania
tchawicy.

Po kolejnych 3 miesigcach chory zostat przyjety do Kli-
niki Reumatologii z powodu utrzymujacego si¢ bolu gtowy,
dusznosci spoczynkowej wdechowo-wydechowej ze stri-
dorem. Nadal utrzymywatla si¢ leukocytoza, erytrocyturia,
stwierdzono podwyzszone OB i CRP, obecnos¢ C-ANCA
(106,6 U/mL) oraz §ladowego LAC. W leczeniu zastosowano
metyloprednizolon dozylnie w dawce 500 mg przez 3 ko-
lejne dni i kontynuowano doustnie prednizon 20 mg/dobe,
AZA 150 mg/dobe oraz kotrimoksazol 480 mg co 2 dni.
W badaniu laryngologicznym stwierdzono rozlane zapa-
lenie blony $luzowej nosa. W TK potwierdzono wczesniej
opisywane zmiany polipowate w zatokach przynosowych,
zniesienie powietrznos$ci wyrostka sutkowatego prawego,
PZT, catkowitg regresje zmian ptucnych. Po kolejnych
2 miesigcach leczenia przerwano terapie AZA z powodu
braku oczekiwanego efektu terapeutycznego. Ze wzgledu
na dominujacg dusznos¢ ze stridorem spowodowang PZT,

w Klinice Otolaryngologii wykonano zabieg wyciecia bli-
zny podgtosniowej metodg laseroterapii, uzyskujac bardzo
dobry dorazny efekt leczenia.

Ze wzgledu na utrzymywanie si¢ objawow ogolnych
(bol gltowy, wydzielina ropna z nosa, ponownie narastanie
dusznosci) 1 zmian laboratoryjnych (podwyzszone wskazniki
procesu zapalnego, leukocytoza, erytrocyturia) zadecydowa-
no o wznowieniu leczenia CYC w comiesi¢cznych dawkach
dozylnych, utrzymujac terapi¢ prednizonem 20 mg/dobg
1 kotrimoksazolem 960 mg/dobe.

Dyskusja

Przedstawiony opis ilustruje problem kliniczny miej-
scowego uszkodzenia okolicy podglosniowej tchawicy,
co powoduje realne zagrozenie zycia chorego w przebiegu
choroby uktadowej. Pomimo zastosowanego leczenia indu-
kujacego remisje, co spowodowato regresj¢ zmian ptucnych
1 stabilizacje nerkowych, utrzymaty si¢ objawy ze strony
gornych drog oddechowych, powodujac istotne pogorszenie
jakosci i zagrozenie zycia chorego. Proby leczenia miejsco-
wego nie przyniosty dtugotrwalej poprawy, jedynie efekt
dorazny. Wydaje si¢, ze w dalszym leczeniu konieczna jest
intensyfikacja terapii ogélnoustrojowej w celu uzyskania
skutecznej kontroli aktywnosci choroby.

Wedlug obserwacji z pisSmiennictwa, w przebiegu
ZW objawy zajecia gornych lub dolnych drog oddecho-
wych wystepuja prawie u wszystkich chorych [3]. Ocenia
si¢, ze PZT pojawia u 10-23% chorych w trakcie choroby
1 jest zwigzane z zapaleniem i obrzgkiem blony §luzowej,
a nastgpnie wtoknieniem ponizej strun gtosowych, ktore
wywotuje roznego stopnia zwezenie okolicy podglosniowe;j
(prawidlowy wymiar wewngtrzny przednio-tylny 18 mm,
szeroko$¢ 23 mm) [2, 5, 6, 7]. Najczestszymi objawami PZT
jest duszno$¢ wysitkowa, chrypka, kaszel, stridor, zmiana
fonacji glosu. W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgled-
ni¢ uraz (np. intubacja), infekcje (np. gruzlica), nowotwor,
podraznienie srodkami chemicznymi [2, 7].

Leczenie ZW jest uzaleznione od rozlegtosci 1 aktyw-
nosci procesu w chwili rozpoznania. Zalecenia dotyczace
terapii zostaty ustalone przez Europejska Grupe Zapalen
Naczyn (European Vasculitis Study Group — EUVAS) [8].
Typowe leczenie indukujgce remisje polega na skojarzonym
stosowaniu CYC i glukokortykosteroidow (GKS). Postacie
zlokalizowane lub wczesna systemowa bez objawow ogol-
nych moga by¢ leczone GKS i metotreksatem (MTX) lub
CYC [2, 8]. Zwykle po 3—6 miesigcach leczenia u 80-90%
chorych uzyskuje si¢ zahamowanie aktywnosci choroby
1 kontynuuje si¢ leczenie podtrzymujace AZA Tub MTX
oraz matymi dawkami GKS. W razie braku efektu lub
nietolerancji AZA albo MTX, jako leczenie alternatyw-
ne mozna rozwaza¢ mykofenolat mofetilu lub leflunomid.
W przypadkach opornych na terapi¢ standardowg mozna
podejmowac proby leczenia immunoglobuling G, rituksi-
mabem i lekami antyTNF [8, 9, 10, 11, 12, 13].
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Powiktania miejscowe, jak PZT powstajace w wyniku
procesu zapalnego i bliznowacenia tkanek w trakcie gojenia,
wymagaja czgsto leczenia zabiegowego stosowanego samo-
dzielnie lub w potaczeniu z leczeniem ogo6lnoustrojowym.
Wsréd metod udrazniajacych PZT stosowano mechaniczne
poszerzanie §wiatta tchawicy, laseroterapi¢ (co umozliwia
resekowanie ziarniny przez bronchofiberoskop), w niekto-
rych przypadkach konieczne jest endoprotezowanie tcha-
wicy lub tracheostomia [2, 14]. Opracowano takze metode
dotchawiczego leczenia GKS podawanymi dosluzéwkowo
w §ciang tchawicy z nastgpowym mechanicznym rozszerze-
niem tchawicy [2, 6]. Niezwykle istotne staje si¢ odroznienie
objawow aktywnej postaci ZW, wymagajacej stosowania
ogolnoustrojowego leczenia immunosupresyjnego i procedur
zabiegowych, od postaci nieaktywnej, w ktorej miejscowe
zabiegi pozwolg na usuni¢cie uszkodzen oraz poprawe ja-
kosci zycia chorych.
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Summary

Cardiovascular manifestations of seronegative spon-
dyloarthropathies represent an important clinical problem
which has not been fully elucidated. Clinically significant
cardiovascular symptoms are present in 10% of patients
with ankylosing spondylitis (AS), usually in the case of
long-standing disease. The following echocardiographic
abnormalities have been reported in AS: ascending aortitis,
aortic insufficiency (1-34%), mitral insufficiency (1-76%),
mitral valve prolapse (5.7-10%), and diastolic dysfunction
(20-50%). Abnormalities of the cardiac conduction system
may develop in 1% to 33% of AS patients as a consequence
of postinflammatory scarring of the myocardium.

Cardiovascular diseases are the leading cause of death
(36.2%) of patients with psoriatic arthritis (PsA). The risk of
death in PsA is 1.3 times greater than in the general popula-
tion. The following echocardiographic abnormalities can
be seen in PsA: fibrinous pericarditis (18.2%), myocarditis
(15.9 %), and valvular disease (5.7%). Diastolic dysfunction
in PsA correlates with the presence of articular lesions and
duration of psoriasis.

The importance of a thorough investigation of the car-
diovascular system in patients with seronegative spondy-
loarthropathies is emphasized.

Key words: cardiovascular manifestations — ankylos-
ing spondylitis — psoriatic arthritis.

Streszczenie

Zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym w przebiegu
seronegatywnych spondyloartropatii zapalnych stanowig
istotny problem kliniczny, ktéry nie zostat dokladnie po-
znany.

W zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa
(ZZSK) istotne klinicznie zmiany w uktadzie sercowo-
-naczyniowym stwierdza si¢ u ok. 10% chorych, zwykle
u tych z wieloletnig chorobg. W przebiegu ZZSK opisywano
nastepujace zmiany w badaniu echokardiograficznym: za-
palenie aorty wstepujacej, niedomykalno$¢ zastawki aortal-
nej (1-34%), niedomykalno$¢ zastawki mitralnej (1-76%),
wypadanie platka zastawki mitralnej (5,7-10%), zaburzenia
funkcji rozkurczowej (20-50%). Zmiany w uktadzie bodZco-

-przewodzacym sg wynikiem pozapalnego zbliznowace-
nia tkanki mig$nia sercowego. Zaburzenia przewodnictwa
stwierdzono u 1-33% chorych na ZZSK.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia glow-
ng przyczyne zgondw (36,2%) chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow (LZS). Ryzyko zgonu chorych na LZS
z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego jest 1,3
razy wigksze w pordwnaniu z populacjg ogdlng. W bada-
niach echokardiograficznych chorych na LZS stwierdzono
nastepujace zaburzenia: wldkniejace zapalenie osierdzia
(18,2%), zapalenie migs$nia sercowego (15,9 %), zmiany za-
stawkowe (5,7%). U chorych na LZS opisywano rowniez
wystepowanie dysfunkcji rozkurczowej, ktore korelowato



ZMIANY W UKPADZIE SERCOWO-NACZYNIOWYM W SERONEGATYWNYCH SPONDYLOARTROPATIACH

63

z obecnoscig zmian stawowych i czasem trwania zmian
tuszczycowych.

Celem pracy byto podkreslenie znaczenia diagnosty-
ki kardiologicznej w wykrywaniu zmian pozastawowych
u chorych na seronegatywne spondyloartropatie zapalne.

Hasta: zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym — ze-
sztywniajgce zapalenie stawow kregostupa — tusz-
czycowe zapalenie stawow.

%

Zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym w przebie-
gu seronegatywnych spondyloartropatii zapalnych stano-
wig istotny problem kliniczny, ktory nie zostat doktadnie
poznany. Wiedza na temat zmian w uktadzie sercowo-
-naczyniowym w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) jest znaczna, natomiast niewiele
jest danych w pismiennictwie dotyczacych tego problemu
w przebiegu innych seronegatywnych spondyloartropatii za-
palnych, w tym m.in. tuszczycowego zapalenia stawow (LZS).

W ZZSK istotne klinicznie zmiany w uktadzie sercowo-
-naczyniowym stwierdza si¢ u ok. 10% chorych, zwykle
u tych z dtugotrwata chorobg. Subkliniczne zmiany moga
jednak wystepowac u 80% chorych [1, 2]. Zmiany w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym moga przebiega¢ rowniez jako
oddzielna jednostka chorobowa zwigzana z obecnoscig an-
tygenu HLAB27. W przebiegu ZZSK moga wystepowad
zmiany we wszystkich strukturach serca, duzych naczyniach
oraz uktadzie bodzco-przewodzacym [1, 2, 3, 4].

Najczesciej wystepujg zmiany w aorcie wstepujace;,
doprowadzajac do destrukcji pier$cienia zastawki i jej nie-
domykalnosci (1-16% chorych). Niedomykalnos¢ aortalna
stwierdzana badaniem echokardiograficznym wystepuje
u ok. 4% chorych z krétkim czasem trwania choroby (po-
nizej 15 lat), czgsto§¢ wystepowania wzrasta do 10% u cho-
rych z czasem trwania choroby powyzej 30 lat. Rzadziej
opisywane s3 zmiany w obrebie zastawki mitralnej, takie
jak niedomykalnos$¢ (1-6%), wypadanie ptatka zastawki
mitralnej (5,7-10%) [1, 2, 3]. W grupie chorych na mto-
dzienczg posta¢ ZZSK niewielkg niedomykalnos$¢ mitralng
stwierdzono u 5-10% chorych [5].

Zapalenie osierdzia w przebiegu ZZSK wystepuje rzad-
ko. Pogrubienie osierdzia stwierdzono u 7,5% chorych,
ptyn w worku osierdziowym u 5%, a pogrubienie przegrody
migdzykomorowej u 2,5% [3].

Zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory wyste-
puja znacznie czgsciej u chorych na ZZSK w poréwnaniu
z grupa kontrolng [4, 6]. Wczesne zaburzenia rozkurczowe
lewej komory badaniem echokardiograficznym stwierdzono
u 20-50% chorych na ZZSK. Nie stwierdzono zaleznosci
mi¢dzy wystapieniem tego zaburzenia a wiekiem, czasem
trwania choroby oraz klinicznymi i radiologicznymi wy-
ktadnikami aktywno$ci zapalnej ZZSK [4].

W badaniach wiasnych dotyczacych wystepowania
zmian w badaniu echokardiograficznym, przeprowadzonych
w grupie 38 chorych na ZZSK (35 mezczyzn, 3 kobiety),

srednia wieku badanych wynosita 51 + 11 lat, a §redni czas
trwania choroby wynosit 16 + 9 lat. Zaobserwowano istotnie
czestsze wystepowanie nieprawidtowosci w badaniu echo-
kardiograficznym niz w grupie kontrolnej. Niedomykalno$¢
zastawki mitralnej stwierdzono u 76% chorych oraz u 40%
badanych grupy kontrolnej (p = 0,003). Pacjenci z wypa-
daniem ptatka zastawki mitralnej w poréwnaniu z grupg
bez zmian byli mtodsi i mieli wigkszg aktywnos$¢ choro-
by mierzona indeksem BASG. Niedomykalno$¢ zastawki
aortalnej stwierdzono u 34% pacjentéw i 8% badanych
grupy kontrolnej (p = 0,01). Pacjenci z niedomykalnoscia
zastawki aortalnej w porownaniu z grupg bez zmian byli
starsi i mieli mniejszg aktywno$¢ choroby mierzong indek-
sem BASG. U 34% chorych stwierdzono zwigkszong ilos¢
ptynu w worku osierdziowym [7, §].

Zaburzenia przewodzenia wystepujace w przebie-
gu ZZSK prawdopodobnie sg wynikiem wloknienia
podaortalnego, ktore prowadzi do uszkodzenia wezta
lacza przedsionkowo-komorowego, proksymalnego od-
cinka peczka Hisa 1 jego odnog. Zwldknienie w uktadzie
bodZco-przewodzacym doprowadza do powstania blokow
przedsionkowo-komorowych pierwszego, drugiego i trze-
ciego stopnia, blokow odnog peczka Hisa, blokow wigzek.
Zaburzenia przewodnictwa stwierdzane sg u 1-33% chorych
na ZZSK, blok przedsionkowo-komorowy u 7,5%; blok od-
nogi peczka Hisau 12,5% [6, 9, 10, 11, 12].

W badaniach wtasnych dotyczacych wyst¢powania
zmian w 24-godzinnym badaniu elektrokardiograficznym
metoda Holtera, przeprowadzonych w grupie 31 chorych
na ZZSK (26 m¢zczyzn, 5 kobiet), Srednia wieku wynosita
50,5 £+ 13,64 lat, a $redni czas trwania choroby 16,6 & 10,33
lat. Chorzy na ZZSK w poréwnaniu z grupa kontrolng mieli
dtuzsze czasy trwania nastepujacych odstepow: PQ; ST;
QT oraz dtuzszy czas trwania zalamkow P, T i zespotow
ORS (tab. 1). U 11 chorych stwierdzono nieprawidtowosci
w zapisie EKG metodg Holtera, u 2 bloki przedsionkowo-
-komorowe (A-V), u 1 blok prawej odnogi peczka Hisa, a u 1
ztozone zaburzenia rytmu serca i zaburzenia przewodzenia
(skurcze dodatkowe komorowe, pauzy, bigeminie) [12].

Tabela 1. Poréwnanie Srednich warto$ci parametrow
elektrokardiograficznych u chorych na zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa i w grupie kontrolnej

Table I. Electrocardiographic parameters (mean values) in patients
with ankylosing spondylitis and in the control group

Parametry Grupa Grupa
elektrokardiograficzne badana kontrolna
Electrocardiographic Study Control p
parameters group group
QRS 94,5 83,6 0,069
P 86,5 80,9 0,211
PQ 163,9 150,9 0,081
ST 116,8 110,4 0,49
T 143,2 164,5 0,004
QTc 391,6 385,2 0,446
QT min. 315,8 334,5 0,058
QT max. 359,4 367,3 0,524
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Czynnik nekrozy guza alfa (TNF-a) jest cytokina bio-
raca udziat w procesie zapalnym w przebiegu ZZSK. Wy-
konano oznaczenia stgzenia w surowicy rozpuszczalnych
receptoréw TNF-a — sSTNF-R(60kDa) i STNF-R(80kDa)
w grupie 35 chorych na ZZSK (29 mezczyzn, 6 kobiet)
1 oceniono ich zwigzek z wystepowaniem zmian w uktadzie
sercowo-naczyniowym. Srednia wieku badanych wynosita
52,3 £ 10,8 lat; $redni czas trwania choroby 16,3 + 10,09 lat.
Wykazano jedynie istotng ujemng korelacje migdzy wiekiem
chorych a stgzeniem STNF-R(80kDa) — tabela 2. Wykazano,
Ze stezenia w surowicy rozpuszczalnych receptorow sTNF-
-R(60kDa) i sSTNF-R(80kDa) nie maja zwigzku z wystgpo-
waniem zmian w sercu u chorych na ZZSK [13].

Tabela 2. Wyniki analizy korelacji miedzy stezeniem sTNF-
-R(80kDa) i STNF-R(60kDa) a frakcja wyrzutowa, wiekiem chorych
oraz indeksami aktywnosci choroby
Table 2. Correlations between STNF-R(80kDa), sSTNF-R(60kDa),
ejection fraction, age, and indices of disease activity

pi?g;rgr STNF- > STNF- .
. | “R(80kDa) -R(60kDa)
EF 0,15 NS 0,05 NS
Wiek /Age | 0,30 0,05 0,19 NS
BASFI 0,03 NS 0,11 NS
BASDAI 0,09 NS 0,04 NS
BASG-t 0,11 NS 0,26 NS
BASG-6 0,11 NS 0,08 NS
BASMI 0,20 NS 0,14 NS

U chorych na ZZSK opisywano obnizenie aktywnos$ci
przywspolczulnej objawiajace si¢ przyspieszong czynnoscia
serca oraz hipotonig ortostatyczng. Zmiany te wystgpowaty
istotnie cze$ciej w porownaniu z grupg kontrolng. Ponadto
byty wigksze u chorych ze zwigkszong aktywnoscig choroby
mierzong indeksem BASDALI, stezeniem CRP i warto$cig
OB [14]. U 20% chorych na ZZSK rozpoznaje si¢ nadci$nie-
nie tetnicze, a u 17,5% chorobe niedokrwienng serca [3].

Niewiele jest danych na temat zmian w uktadzie
sercowo-naczyniowym u chorych na LZS. Choroby uktadu
sercowo-naczyniowego stanowig glowng przyczyne zgondw
(36,2%) chorych na LZS. Ryzyko zgonu chorych na £ZS
z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego jest 1,3
razy wieksze w porownaniu z populacjg og6lna [15].

W badaniach echokardiograficznych chorych na £LZS
stwierdzono nastepujace zaburzenia: wiokniejace zapalenie
osierdzia u 18,2% chorych, zapalenie mi¢snia sercowego
u 15,9 %, a zmiany zastawkowe u 5,7%. U chorych na £LZS
opisywano réwniez istotnie czestsze wystepowanie dysfunk-
cji rozkurczowej, ktore korelowato z obecnoscig zmian sta-
wowych i czasem trwania zmian tuszczycowych [16, 17, 18].

W badaniach wlasnych dotyczacych wystgpowania
zmian w badaniu echokardiograficznym, przeprowadzo-
nych w grupie 48 chorych na £ZS (28 kobiet, 20 m¢zczyzn),
srednia wieku wynosita 50,7 + 11,1 lat, a Sredni czas trwania
choroby 7,3 + 6,1 lat. Zaobserwowane zmiany zestawiono
w tabeli 3.

Tabela 3. Zmiany w badaniu echokardiograficznym u chorych
na luszczycowe zapalenie stawow

Table 3. Echocardiographic abnormalities in patients with
psoriatic arthritis

Procent chorych
Typ zaburzenia / Type of abnormality Percent of patients
(%)

Dystunkcja rozkurczowa o typie restrykcji 26.7
Restriction-type diastolic dysfunction ’
Zaburzenia funkcji skurczowej (EF < 55%) 16.7
Systolic dysfunction (EF < 55%) ’
Niedomykalno$¢ zastawki aortalnej

. . 36,7
Aortic insufficiency
Niedomykalnos¢ zastawki mitralnej 16.7
Mitral insufficiency ’

Wykazano dodatnig korelacje migdzy wartosciami EF
a stezeniem SAA (p = 0,05), VEGF (p =0,05) i liczbg pty-
tek krwi (p = 0,05). Pacjenci z niedomykalno$cig mitralng
w poréwnaniu z grupg chorych bez zmian mieli mniejsza
aktywno$¢ choroby oceniang nastgpujacymi indeksami:
BASG (p <0,01), BASDAI (p = 0,01), BASFI (p < 0,05)
oraz stezeniem VEGF (p = 0,1). Pacjenci z zaburzeniem
funkcji rozkurczowej w poréwnaniu z grupa chorych bez
zmian mieli mniejszg aktywnos¢ choroby mierzong stgze-
niem VEGF (p = 0,1). Wykazano ujemna korelacj¢ migdzy
wystepowaniem niedomykalnos$ci aortalnej a liczba ptytek
krwi (p =0,05) i stezeniem SAA (p = 0,1) oraz ujemng ko-
relacj¢ miedzy wystepowaniem niedomykalno$ci mitralnej
a liczba ptytek krwi (p = 0,01) i czasem trwania choroby
(p=0,1) [19].

W przebiegu £.ZS moze dochodzi¢ do rozwoju amyloido-
zy wtornej, ktora moze powodowac zmiany w naczyniach
wiencowych i wtorne niedokrwienie migs$nia sercowego, jak
i uszkodzenie uktadu bodzco-przewodzacego [20, 21].

W wykonanym 24-godzinnym badaniu elektrokar-
diograficznym metoda Holtera w grupie 15 chorych
na £ZS (11 kobiet, 4 mezczyzn) Srednia wieku wynosita
52,2 + 11,1 lat, a $redni czas trwania choroby 7,5 + 6,1
lat, stwierdzono nastepujace zmiany: u 1 chorego blok
przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia, u 1 chorej
blok prawej odnogi peczka Hisa, u 11 — skurcze dodatkowe
nadkomorowe, a u 2 — skurcze dodatkowe komorowe i nad-
komorowe. Pacjent z blokiem przedsionkowo-komorowym
trzeciego stopnia miat 55 lat, posta¢ obwodowg choroby,
wysokg aktywno$¢ zapalng choroby mierzong wartoscig
OB i stgzeniem CRP oraz dtugi czas trwania choroby (20
lat). Natomiast pacjentka z blokiem prawej odnogi pgcz-
ka Hisa miata 28 lat, rowniez posta¢ obwodowg choroby
oraz niewielka aktywnos$¢ zapalna choroby i krotki czas
trwania choroby (5 lat).

Opisywano réwniez zwiekszong czesto§¢ wystepowa-
nia choroby niedokrwiennej serca, miazdzycy, zastoinowej
niewydolno$ci serca, zaburzen lipidowych i1 nadci$nienia
tetniczego u chorych na £ZS [18].

Na podstawie danych z pi§miennictwa oraz wlasnych
wynikéw badan nalezy podkresli¢, ze zmiany w uktadzie
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sercowo-naczyniowym u chorych na seronegatywne spon-
dyloartropatie zapalne stanowig istotny problem kliniczny.
Diagnostyka kardiologiczna ma duze znaczenie w wykry-
waniu zmian pozastawowych w tej grupie chorych. Wezesne
wykrycie zmian w obrgbie zastawek lub zaburzen przewo-
dzenia, szczegodlnie u chorych bez objawdw klinicznych,
pozwoli na zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjenci
z niedomykalno$cig aortalng wymagaja systematycznej kon-
troli kardiologicznej celem ustalenia wskazan do ewentu-
alnego leczenia operacyjnego.
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Summary

Introduction: Polymyositis is a connective tissue disease
of unknown etiology. Autoimmune processes in genetically
predisposed individuals play an important role in the patho-
genesis of this disease. It is suspected that environmental
factors operate in the initiation of the autoimmune response.
The differential diagnosis of polymyositis should take into
consideration various disorders presenting with muscular
lesions or weakness.

Case reports: Our 33-year-old female was referred in
2010 to the Department of Rheumatology, Rehabilitation,
and Internal Medicine, Poznaf University of Medical Sci-
ences, with suspected polymyositis. She reported symptoms
of upper airway infection in December 2009 with muscle
tenderness in the pelvic and pectoral girdles and the dorsum.
An antibiotic was administered but aggravation of symp-
toms was noted instead. She was hospitalized with muscle
weakness and elevated CPK (16300 U/L), LDH (2322 IU/L),
aminotransferases, ESR, and CRP. Other causes of muscu-
lar lesions or weakness were ruled out. Polymyositis was
tentatively diagnosed by a rheumatologist and the patient
was started on non-steroid anti-inflammatory agents. After
one week in hospital, improvement in the general condition
and normalization of laboratory tests were noted (CPK and
LDH activities declined). The patient was referred to our
Department for further investigation and treatment.

Basing on the anamnesis, physical examination, and
laboratory findings, and taking into consideration that the
patient quickly improved and the tests normalized with-
out glucocorticoids, we decided against the diagnosis of
polymyositis.

Conclusions: Our differential diagnosis attributed the
symptoms of inflammatory muscle disease to an infectious

or chemical factor or to a malignancy as the primary con-
dition.

Key words: polymyositis — viral infections — neoplastic
diseases.

Streszczenie

Wstep: Zapalenie wielomig$niowe jest uktadowa cho-
robg tkanki tacznej o nieznanej etiologii. W patogenezie
choroby istotne znaczenie majg procesy autoimmuniza-
cji, do wystapienia ktorych dochodzi u oséb predyspono-
wanych genetycznie. W zapoczatkowaniu mechanizméw
autoimmunologicznych podejrzewa si¢ udziat czynnikéw
srodowiskowych. W rozpoznaniu roznicowym zapalenia
wielomig$niowego nalezy wziag¢ pod uwage wiele standw
chorobowych, w ktorych dochodzi do uszkodzenia migsni
lub ich oslabienia.

Opis przypadku: Chora, lat 33, zostata skierowana
w 2010 r. do Kliniki Reumatologiczno-Rehabilitacyjnej
i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu z podejrzeniem zapalenia wielomigéniowego.
W grudniu 2009 r. u chorej wystapity cechy infekcji gornych
drog oddechowych, béle migéni grzbietu, obrgczy biodro-
wej 1 barkowej. W leczeniu zastosowano wowczas antybio-
tyk, ktory spowodowat nasilenie objawdéw chorobowych.
Podczas hospitalizacji w szpitalu w Poznaniu stwierdzono
ostabienie sily mig$niowej, a w badaniach dodatkowych:
wysoka aktywnos¢ CPK (16300 U/L) i LDH (2322 IU/L),
aminotransferaz, przyspieszony OB, podwyzZszone st¢zenie
CRP. Wykluczono wéwczas choroby mogace by¢ przyczyna
uszkodzenia lub ostabienia migéni. Po konsultacji reumatolo-
gicznej wysunigto podejrzenie zapalenia wielomig$niowego.
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Po tygodniu hospitalizacji i leczeniu niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi obserwowano poprawe samopoczucia
inormalizacje badan laboratoryjnych (spadek aktywnosci
CPK i LDH). Chorg przekazano do Kliniki celem dalszej
diagnostyki i leczenia.

Na podstawie badania podmiotowego, przedmiotowego
i badan dodatkowych, ze wzgledu na szybka poprawe samo-
poczucia oraz normalizacj¢ parametrow laboratoryjnych bez
leczenia GKS i brak cech autoimmunizacji (brak obecnosci
autoprzeciwciat), nie znaleziono wystarczajacych podstaw
do rozpoznania zapalenia wielomig$niowego i wlaczenia
leczenia.

Whnioski: W prezentowanym przypadku w rozpoznaniu
réznicowym rozwazano czynnik infekcyjny Iub chemicz-
ny bedacy przyczyng zapalenia mig¢éni lub wystepowanie
procesu nowotworowego jako choroby podstawowe;.

H asta: zapalenie wielomig$niowe — infekcje wirusowe
— choroby nowotworowe.

Wstep

Zapalenie wielomie$niowe jest uktadowa chorobg tkanki
facznej o nieznanej etiologii. W patogenezie choroby istotne
znaczenie majg procesy autoimmunizacji, do wystapienia
ktorych dochodzi u 0s6b predysponowanych genetycznie.
W zapoczatkowaniu mechanizmoéw autoimmunologicznych
podejrzewa si¢ udziat czynnikow srodowiskowych, takich
jak infekcje. Choroba cechuje si¢ przede wszystkim zmia-
nami zapalnymi w mig¢$niach poprzecznie prazkowanych
obreczy barkowej 1 biodrowej oraz grzbietu, prowadzacymi
do ich ostabienia. W przebiegu zapalenia wielomig$niowego
dochodzi¢ moze rowniez do zajgcia mig$nia sercowego,
zmian $rédmigzszowych w plucach czy zmian naczynio-
wych. W rozpoznaniu ré6znicowym tej rzadkiej choroby,
jaka jest zapalenia wielomig$niowe, nalezy wzig¢ pod uwage
wiele stanow chorobowych, w ktérych dochodzi do uszko-
dzenia mies$ni lub ich ostabienia [1].

Opis przypadku

W niniejszej publikacji przedstawiono przypadek chorej
33-letniej kobiety, ktora zostata skierowana w 2010 r. do Kli-
niki Reumatologiczno-Rehabilitacyjnej i Chorob Wewnetrz-
nych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z podejrzeniem
zapalenia wielomie$niowego. W grudniu 2009 r. u chorej
wystapity cechy infekeji gérnych droég oddechowych, bole
migéni grzbietu, obreczy biodrowej 1 barkowej uniemozli-
wiajace samodzielne poruszanie si¢ oraz normalng aktyw-
no$¢ zyciowg. Dolegliwos$ci rozpoczety sie ok. 2 tygodnie
po rozpocze¢ciu pracy w chtodni (w temperaturze ok. 0°C),
ktora chora wykonywata przez 12 godzin dziennie i 7 dni
w tygodniu. Rozpoznano wowczas infekcje gérnych drog
oddechowych, a w leczeniu zastosowano antybiotyk, ktory

spowodowat nasilenie objawdw chorobowych. Chora zosta-
ta skierowana do szpitala w Poznaniu, gdzie stwierdzono

ostabienie sity migsniowej z bolesnoscig migéni konczyn

gornych i dolnych, a na przedramieniu oraz podudziach nie-
swoiste zmiany skorne grudkowo-rumieniowe. W badaniach

dodatkowych zaobserwowano wowczas wysoka aktywnos¢
fosfokinazy kreatynowej (CPK) — 9615 IU/L, dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH) — 1671 IU/L, aminotransferazy
alaninowej (AIAT) — 199 1U/L, aminotransferazy aspar-
ginowej (AspAT) — 575 IU/L, podwyzszone stezenie CRP
(19,7 mg/dL), hipertriglicerydemie (424 mg/dL), natomiast

nie stwierdzono odchylen w morfologii krwi obwodowe;j

oraz innych podstawowych badaniach biochemicznych.
Po kilku dniach hospitalizacji w kontrolnych badaniach

laboratoryjnych odnotowano wzrost aktywnosci ,.enzy-
méw miesniowych” swiadczacy prawdopodobnie o poste-
pujacej miolizie (maksymalne warto$ci LDH — 2332 [U/L,
CPK — 16300 IU/L, AIAT — 261 IU/L, AspAT — 744 IU/L)

oraz nadptytkowos¢ (ptytki krwi 662 G/L). Kontynuowa-
no diagnostyke i na podstawie przeprowadzonych badan
wykluczono wiele chorob mogacych by¢ przyczyna uszko-
dzenia lub ostabienia mig$ni u chorej. Prawidlowo wypa-
dty testy oceniajace zakazenie wto$nica, toksokaroza, kita,
wirusowym zapaleniem watroby typu B 1 C, wirusem HIV,
a oznaczone warto$ci markeréw choréb nowotworowych

(CEA oraz AFP) miescity si¢ w granicach normy, podob-
nie jak badanie tyreotropiny. W badaniu rentgenowskim

klatki piersiowej nie stwierdzono odchylen od stanu prawi-
dtowego, w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej

zidentyfikowano jedynie zt6g $rednicy 7 mm w nerce pra-
wej, w badaniu elektromiograficznym opisano zmiany, jak
w fazie zej$ciowej zapalenia mi¢éni. W wyniku konsultacji
ginekologicznej stwierdzono u chorej wyciek z piersi prawej,
zlecono oznaczenie st¢zenia prolaktyny, ktore okazato si¢
prawidlowe, zalecono konsultacj¢ onkologiczng i wykonanie

USG piersi. W wyniku konsultacji reumatologicznej wysu-
ni¢to podejrzenie zapalenia wielomig§niowego, oznaczono

markery serologiczne uktadowych chordb tkanki tgcznej

1 uktadowych zapalen naczyn, nie stwierdzono jednak
obecnosci przeciwcial przeciw cytoplazmie granulocytéw
obojetnochtonnych (ANCA), przeciwcial przeciwjadrowych
(ANA), w tym przeciwcial przeciw nastgpujacym antygenom

jadrowym: RNP, Sm, SS-A, SS-B, Ro-52, Scl-70, PM-Scl,
Jo-1, CENP-B, PCNA, dsDNA, nukleosomom, histonom,
rybosomalnemu biatku P, AMA M2. Po tygodniu hospi-
talizacji 1 leczeniu niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi obserwowano poprawe samopoczucia chorej oraz

normalizacje badan laboratoryjnych (spadek aktywnos$ci
CPK i LDH). Chorg przekazano do Kliniki celem dalszej

diagnostyki i leczenia.

Przy przyjeciu do Kliniki Reumatologiczno-Rehabilita-
cyjnej i Choréb Wewnetrznych UM w Poznaniu w lutym
2010 r. chora zglaszata utrzymujace si¢ béle migsni kon-
czyn dolnych utrudniajagce wchodzenie po schodach, jednak
0 znacznie mniejszym nasileniu. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono nieznaczne ostabienie sity migs$ni konczyn
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dolnych, natomiast w badaniach dodatkowych nadptytko-
wos¢ (PLT 693 G/L), LDH 860 U/L, CPK 287 U/L, AIAT
59 U/L, AspAT 44 U/L, aktywnos$¢ aldolazy, OB oraz
CRP miescity si¢ w granicach normy, wykluczono tokso-
plazmoz¢. Ze wzgledu na wynik wezesniejszej konsultacji
ginekologicznej oznaczono markery nowotworowe typowe
dla raka piersi (CA 15-3 oraz CA 125), nie stwierdzajac
odchylen od normy. Na podstawie badania podmiotowe-
go, przedmiotowego oraz badan dodatkowych nie znale-
ziono wystarczajacych podstaw do rozpoznania zapalenia
wielomig$niowego 1 wigczenia leczenia. Zalecono chorej
wykonanie kontrolnych badan laboratoryjnych (morfologia,
OB, CPK, LDH, AIAT, AspAT) za miesigc oraz kontrole
w Poradni Ginekologicznej i Onkologicznej z wykonaniem
badania USG piersi i ponowng hospitalizacje w Klinice za
3 miesigce celem oceny stanu klinicznego i powtorzenia
badan serologicznych.

Dyskusja

W prezentowanym przypadku obraz kliniczny byt
dos¢ typowy dla zapalenia wielomig$niowego, podobnie
jak wiele odchylen w badaniach dodatkowych $wiadczg-
cych o uszkodzeniu migéni. Jednak ze wzgledu na szybka
poprawe samopoczucia chorej i normalizacj¢ parametrow
laboratoryjnych bez leczenia glikokortykosteroidami oraz
brak cech autoimmunizacji (brak obecnos$ci autoprze-
ciwciat) nie zdecydowano si¢ na rozpoznanie uktadowej
choroby tkanki facznej i zastosowanie typowego leczenia.
W rozpoznaniu réznicowym brano pod uwagg wiele standw
chorobowych, w ktorych dochodzi do uszkodzenia migsni
lub ich ostabienia. Rozwazano mi¢dzy innymi czynnik in-
fekcyjny lub chemiczny bedacy przyczyna zapalenia mies$ni
lub wystepowanie procesu nowotworowego jako choroby
podstawowe;j.

W przebiegu wielu infekeji wirusowych, bakteryjnych
czy pasozytniczych (zwlaszcza wlosnicy, toksoplazmozy)
dochodzi¢ moze do uszkodzenia mig¢éni i wystapienia
zwigzanych z tym procesem objawdw [2]. Infekcja taka
jest prawdopodobna, gdyz praca chorej w chlodni polegata
na pakowaniu surowego mi¢sa, ponadto wykonywana byta
w niesprzyjajacych warunkach temperaturowych i przez
wiele godzin w ciggu dnia, co sprzyja ostabieniu odporno-
$ci. Wykonane w trakcie diagnostyki oraz przedstawione
powyzej testy pozwolity wykluczy¢ znaczng czes$¢ z tych
choréb u opisywanej pacjentki, ale jednak, cho¢ nie jest
znany konkretny czynnik zakazny, to infekcje wirusowe
moga by¢ odpowiedzialne za inicjowanie odpowiedzi au-
toimmunologicznej i rozwoj uktadowych chordb tkanki
facznej, w tym zapalenia wielomig$niowego [3]. Nie mozna
wigc wykluczy¢, iz w opisywanym przypadku niezidentyfi-
kowana infekcja wirusowa byta czynnikiem prowadzacym
do rozwoju uktadowej choroby tkanki tgczne;.

Czynnikami uszkadzajacymi migénie moze by¢ row-
niez wiele substancji chemicznych stosowanych na przyktad

jako uzywki (alkohol, heroina, kokaina) Iub leki. Rowniez
przewlekte stosowanie glikokortykosteroidow, ktore sg mig-
dzy innymi wykorzystywane w leczeniu zapalenia wielo-
mig¢sniowego, moze prowadzi¢ do miopatii. Na podstawie
przeprowadzonego badania podmiotowego wykluczono
toksyczny wptyw uzywek stosowanych przez chora. Ist-
nieje wiele doniesien wskazujacych na zwigzek wystgpie-
nia objawow zapalenia mig$ni i1 stosowania wielu lekow.
Uszkodzenie migs$ni przez leki hipolipemizujace (statyny)
moze skutkowac, oprocz cech klinicznych, wzrostem ak-
tywnosci ,,enzymow migsniowych”. Mioliza moze nastapi¢
réwniez w wyniku stosowania antybiotykdw, a w opisanym
przypadku chora stosowatla poczatkowo antybiotyk, ktory
nasilit ostabienie mig$ni. Istnieje wigc prawdopodobienstwo
wystapienia u chorej poczatkowo banalnej infekeji gérnych
drog oddechowych z uczuciem ostabienia migéni, rozbicia,
w wyniku czego zalecono leczenie antybiotykiem, ktory
doprowadzit do uszkodzenia migéni i pogorszenia stanu
chorej [4, 5]. Kolejnym czynnikiem toksycznym, w wyni-
ku swego zadziatania dajacym objawy imitujace zapalenie
wielomigsniowe, moga by¢ niezidentyfikowane substancje
chemiczne czgsto uzywane w miejscu pracy chorej jako
srodki czystos$ci, z ktorymi ta mogta mie¢ kontakt, co sy-
gnalizowata podczas zbierania wywiadu lekarskiego. Za
istnieniem czynnika infekcyjnego lub chemicznego, ktory
spowodowat mioliz¢ w opisywanym przypadku, przemawia
szybka poprawa stanu chorej, majaca swoje odzwierciedle-
nie réwniez w badaniach laboratoryjnych, bez stosowania
innego leczenia niz niesteroidowe leki przeciwzapalne,
a po izolacji od ewentualnego czynnika sprawczego.
Typowy obraz kliniczny zapalenia wielomig$niowego
moze by¢ réwniez pierwszym objawem choroby nowotwo-
rowej. Zwigzek tej uktadowej choroby tkanki tacznej z pro-
cesem nowotworowym jest do$¢ dobrze udokumentowany
1 wspotwystepowanie tych chordb jest w piSmiennictwie
okreslane na kilka do blisko 30% przypadkéw. Zapalenie
wielomig$niowe moze by¢ traktowane wowczas jako ze-
spot paranowotworowy i kojarzy si¢ najczesciej z rakiem
jajnika, ale réwniez rakiem sutka, narzadow rodnych, prze-
wodu pokarmowego, nerki, ptuc, zotadka. Do rozpoznania
choroby nowotworowej lezacej u podtoza zapalenia wie-
lomig$niowego dochodzi albo przy rozpoznaniu choroby
uktadowej, albo w ciagu 3 pierwszych lat jej trwania. Zwykle
dotyczy to 0sob starszych, jednak w kazdym przypadku
rozpoznania zapalenia wielomig$niowego nalezy przepro-
wadzi¢ diagnostyke w kierunku choroby nowotworowej
[6, 7, 8]. Najnowsze doniesienia pi§miennictwa wykazuja
obecno$¢ autoprzeciwciata skierowanego przeciw proteinie
155-kDa w surowicy chorych na zapalenie wielomig$niowe
lub skdrnomig$niowe zwigzane z wystepowaniem choroby
nowotworowej (cancer associated myositis — CAM). W przy-
sztosci by¢ moze te autoprzeciwciata bedg markerem procesu
nowotworowego lezacego u podioza opisywanej uktadowe;j
choroby tkanki tacznej [9]. Wyciek z piersi stwierdzony
w wyniku konsultacji ginekologicznej zobowiazuje do prze-
prowadzenia dalszych badan. Przesiewowe testy, jakimi
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w tej sytuacji sg badanie radiologiczne klatki piersiowej,
ultrasonograficzne jamy brzusznej i oznaczenie markerow
nowotworowych, wypadly ujemnie. Konieczna jest jednak
dalsza diagnostyka chorej w Poradni Onkologicznej, co zo-
stato zalecone podczas wypisania z Kliniki.

Rozpoznanie réznicowe zapalenia wielomig$niowego
powinno obja¢ réwniez zaburzenia hormonalne, zwlaszcza
nadczynno$¢ i niedoczynnosc¢ tarczycy. W powyzszych
przypadkach nie dochodzi jednak do wzrostu aktywnos$ci

»enzymow migsniowych”, ponadto prawidtowe stezenie
tyreotropiny oznaczane 2-krotnie u opisywanej chorej nie
stwarza podstaw do takiego rozpoznania.

Whioski

W pracy przedstawiono opis przypadku chorej, u ktorej
z pewnoscia stwierdzono cechy zapalenia migéni, jednak
etiologia tych zaburzen pozostaje nie do konca wyjasnio-
na. Obecnie nie mozna jednoznacznie, zdaniem autorow,
potwierdzi¢ ani wykluczy¢ rozpoznania zapalenia wielo-
mig$niowego. O podtozu autoimmunologicznym tej cho-
roby $wiadczy obecno$¢ przeciwciat przeciwjadrowych
u wickszosci chorych, zwtaszcza swoistych przeciwciat, dla
ktorych antygenem jest syntetaza histydylo-tRNA. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w 20-50% przypadkéw zapalenia
wielomig$niowego nie stwierdza si¢ obecno$ci ANA w su-
rowicy krwi chorych [1], ponadto moga one nie by¢ obecne
w bardzo wezesnym okresie choroby. Dlatego tez w opisy-

wanym przypadku rozwazano wiele czynnikéw mogacych
doprowadzi¢ do uszkodzenia migsni, ale rowniez zalecono
ponowng obserwacje chorej w Klinice celem wykonania
powtérnych badan serologicznych.
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CHOROBA ADDISONA IMITUJACA FIBROMIALGIE

ADDISON’S DISEASE IMITATING FIBROMYALGIA
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Summary

We present the case of a 33-year-old female with gene-
ralized pain in the musculoskeletal system, fatigue, and
many other symptoms. She was initially diagnosed with
fibromyalgia but other tests finally confirmed Addison’s
disease. Supplementation with adrenal hormones resulted
in total remission of pain and of other symptoms. This
case serves to illustrate diagnostic pitfalls in patients with
a generalized pain syndrome.

Key words: fibromyalgia — Addison’s disease — diag-
nostics.

Streszczenie

Autorzy przedstawili przypadek 33-letniej cho-
rej z uogdlnionymi dolegliwo$ciami bolowymi uktadu
mig¢$niowo-szkieletowego, ogdlnym ostabieniem oraz licz-
nymi dolegliwo$ciami towarzyszacymi, u ktorej pierwotnie
podejrzewano fibromialgie. W trakcie diagnostyki ustalono
natomiast rozpoznanie choroby Addisona. Suplementacja
hormonéw nadnerczowych spowodowata catkowite usta-
pienie bolu oraz innych dolegliwos$ci chore;.

Na przyktadzie prezentowanego przypadku autorzy
przedstawili putapki diagnostyczne czyhajace na lekarzy
prowadzacych diagnostyke pacjentow z zespotem uogdl-
nionego bolu.

Hasta: fibromialgia — choroba Addisona — diagno-
styka.

Opis przypadku

W artykule przedstawiono przypadek 33-letniej pacjentki
leczonej przed laty z powodu neuralgii nerwu potylicznego.
Dwa miesigce przed zgloszeniem si¢ na konsultacj¢ reuma-
tologiczng pojawito si¢ u niej uczucie ogdlnego ostabienia,
ostabienie sity konczyn gornych i dolnych, bole brzucha
w nadbrzuszu i podbrzuszu, okresowe wymioty. Z tego
powodu pacjentka byta hospitalizowana na oddziale choréb
wewngtrznych. W wykonanych badaniach laboratoryjnych
nie wystepowaty istotne odchylenia, poza niewielkiego
stopnia hyponatremia. Na podstawie gastroduodenoskopii
stwierdzono przepukling rozworu przetykowego przepony.
U pacjentki rozpoznano bol w okolicy brzucha i miednicy,
bdl zlokalizowany w nadbrzuszu oraz przepukling rozworu
przetykowego przepony. Zalecono niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne oraz inhibitor pompy protonowe;j i tolperisone,
ktore poczatkowo zmniejszaty nasilenie jej dolegliwosci.
Jednak po 6 dniach od wypisania ze szpitala miat miejsce
nawrdt dolegliwosci w postaci uogdlnionego bolu miesni
z uczuciem stale utrzymujacego si¢ ostabienia, bolu glowy
1 obnizonej tolerancji wysitku. Ponadto chora z powodu
czgstych boléw glowy odczuwata strach przed guzem mozgu
lub obecnoscia tetniaka naczyn mozgowych. Chora byta
wowcezas konsultowana przez neurologa, ktory wykluczyt
wystepowanie objawow ogniskowych, wysunat podejrzenie
miopatii lub neurastenii/fibromialgii i zalecit konsultacj¢
reumatologiczng w celu weryfikacji rozpoznania fibromialgii.
Przed badaniem w izbie przyje¢ chora z powodu obnizenia
nastroju byta konsultowana psychiatrycznie i przez kilka-
nascie dni przyjmowala leki antydepresyjne (flupentixol,
mirtazapinum).
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Podczas konsultacji reumatologicznej pacjentka zgto-
sita ostabienie sity konczyn gérnych i dolnych, obnizong
tolerancj¢ wysitku utrudniajgcg wykonywanie podstawo-
wych codziennych czynnosci, ponadto zglaszata obnizenie
nastroju, uogoélnione bdle migéni oraz bol odcinka ledzwio-
wego kregostupa. Pacjentka zauwazyta zwigzek pomiedzy
nasilaniem si¢ uczucia ostabienia a wystepowaniem prze-
wlektego stresu spowodowanego $miercig bliskiej osoby.
Obserwowata wowczas napadowo wystepujace znaczne
ostabienie sity konczyn, utrudniajgce poruszanie sie.

Badaniem przedmiotowym stwierdzono symetryczne
ostabienie sity mie$ni konczyn zaréwno proksymalnych,
jak 1 dystalnych, niskie warto$ci ci$nienia tgtniczego
(90/60 mmHg) oraz ciemng karnacj¢ skory, jednak bez hi-
perpigmentacji w obrebie faldéw dloniowych, dotow pacho-
wych czy bton sluzowych. Badaniem stawoéw obwodowych
nie stwierdzono odchylen, natomiast wystepowata bolesno$¢
wszystkich typowych dla fibromialgii punktow uciskowych
podczas ucisku ponizej warto$ci 4 kg/cm?.

Wartos$ci odczynu Biernackiego oraz stezenia biatka
C-reaktywnego byly prawidlowe, nie stwierdzono tak-
ze odchylen w badaniach biochemicznych, z wyjatkiem
hypernatremii, dyskretnej hypokaliemii, nieznacznie
przekraczajacego norme stezenia aminotransferaz i de-
hydrogenazy mleczanowej oraz ponad 2-krotnie przekra-
czajgcego warto$¢ prawidtowa stezenia gamma-glutamylo-
-transpeptydazy.

Stezenie kortyzolu bylto niskie, ale miescito si¢ w za-
kresie normy, stezenie TSH bylo prawidlowe. Z powodu
podejrzenia choroby Addisona poproszono o konsultacje
endokrynologa. Pacjentke zakwalifikowano wowczas do dal-
szej diagnostyki w Klinice Endokrynologii, w trakcie ktorej
potwierdzono rozpoznanie choroby Addisona, zdiagno-
zowano takze przewleklte autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy w stadium eutyreozy (wartosci TSH, FT4 miescity
si¢ w zakresie normy, natomiast stwierdzono wysokie ste-
zenie przeciwciat antymikrosomalnych). Po zastosowaniu
suplementacji hormonéw nadnerczowych uzyskano catko-
wite ustapienie dolegliwo$ci chorej. Do leczenia wlaczono
takze niska dawke tyroksyny (25 pg/dobe).

Dyskusja

Fibromialgia nalezy do najczgstszych przyczyn przewle-
ktego bolu w krajach uprzemystowionych, dotyczy do 5%
calej populacji i wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn
(9 : 1) [1, 2]. Charakteryzuje ja uogo6lniony bol trwajacy
powyzej trzech miesigcy, ktoremu towarzyszy bolesnosé¢
co najmniej 11 z wybranych 18 punktow uciskowych [3,
4]. Ponadto u chorych na fibromialgi¢ zwykle wystepuja
inne dolegliwos$ci, do ktorych nalezg obnizenie nastroju lub
depresja, bole brzucha, bole gtowy, zaburzenia snu oraz
uczucie przewlektego zmeczenia i uposledzenie tolerancji
wysitku [1, 5, 6]. Pomimo braku uszkodzen strukturalnych,
wiekszo$¢ chorych uwaza si¢ za osoby niepetnosprawne.

Coraz wigcej wiadomo na temat genetycznych uwarunkowan
fibromialgii. Wykazano 8-krotnie wigksza szanse zacho-
rowania na fibromialgi¢ u krewnych pierwszego stopnia
0s0b chorych [3, 7]. Nie znaleziono dotychczas wyjasnienia
czestszego wystepowania fibromialgii u kobiet, hipoteza
dotyczaca wptywu hormonéw plciowych nie zostata po-
twierdzona [8, 9, 10].

Geneza wystepowania bolu w fibromialgii jest ztozo-
na i zalezy prawdopodobnie nie tylko od nieprawidlowego
przetwarzania bolu w obrebie osrodkowego uktadu ner-
wowego, co okresla si¢ mianem sensytyzacji centralnej,
ale takze od nieprawidtowego przewodzenia bodzcow
bolowych przez neurony obwodowe [2, 7]. Udokumento-
wano obecnos¢ 2—3-krotnie wyzszego stezenia substancji
P — pronocyceptywnego neuropeptydu w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym chorych na fibromialgie w poréwnaniu do 0sob
zdrowych. Natomiast stezenia serotoniny i jej prekursorow
oraz noradrenaliny w osoczu chorych byty istotnie nizsze
niz u zdrowych. Prawdopodobny udziat w patogenezie fibro-
mialgii posiadajg takze zaburzenia funkcji autonomicznego
uktadu nerwowego oraz osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej [1, 7]. W populacyjnym badaniu po§wieco-
nym temu problemowi wykazano, ze u 0séb z zespotem
uogolnionego bolu wystepuje niskie stezenie kortyzolu,
natomiast jest ono wysokie w sytuacjach stresowych oraz
w tescie hamowania deksametazonem [11].

Coraz wigksza wiedza lekarzy dotyczaca fibromialgii
sprawia, ze jest ona czg$ciej rozpoznawana. Jednoczesnie
towarzyszy temu ryzyko nadrozpoznawania tej jednostki
1 przypisywania objawow roznych innych jednostek cho-
robowych wlasnie fibromialgii, co stanowi putapke dia-
gnostyczna. Tego wlasnie przyktadem jest prezentowany
przypadek.

Trudnosci diagnostyczne podczas poprzedniej hospi-
talizacji mogty wynika¢ z krétkiego czasu od wystapienia
pierwszych dolegliwosci chorej, co mogto wigzaé si¢ z nie-
pelnoobjawowym obrazem choroby. Jedynym stwierdzonym
wowczas odchyleniem w badaniach laboratoryjnych byta
hyponatremia, ktorej przyczyny nie wyjasniono.

Na sugerowang poczatkowo u chorej fibromialgia mogty
wskazywac bole migsni, dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, zawroty glowy, ostabienie, uposledzenie
tolerancji wysitku fizycznego, jednakze jak wiadomo na-
lezg one takze do symptomatologii choroby Addisona [12,
13]. Oslabienie i mgczliwo$ci dotycza wigkszo$ci chorych
na chorob¢ Addisona, a bole migsni lub stawdw wyste-
puja u 6—13% sposrod nich, u niektorych wysuwajac sig
na pierwszy plan [14, 15]. Podobny obraz moze wystepowaé
u chorych na niedoczynno$¢ tarczycy [14], ktdra w czasie
badania u chorej nie wystepowata. Oznaczone u pacjentki
stezenie kortyzolu bylo niskie, ale prawidtowe. Jednakze
nie tylko nie wyklucza to rozpoznania fibromialgii, ale
nawet moze za nig przemawiac, poniewaz niskie poranne
stezenie kortyzolu nalezy do jej obrazu [11]. O stusznos$ci
koncepcji fibromialgii mogly $wiadczy¢ bolesnos¢ wszyst-
kich typowych dla niej punktow uciskowych, uogélnionych,
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charakter bolu oraz wystepowanie bolu osiowego. Do spet-
nienia wszystkich kryteriow klasyfikacyjnych fibromialgii
wg ARA [4] u opisanej chorej brakowato jedynie dodatko-
wego miesigca trwania dolegliwosci (w chwili konsultacji
wystepowaty one przez 2 miesigce).

Elementem przemawiajagcym przeciw fibromialgii,
natomiast silnie sugerujagcym zaburzenia w zakresie mi-
neralokortykoidow typowe dla choroby Addisona, byl nie-
prawidtowy jonogram z hyponatremig i hyperkaliemia [12,
13]. Dalsza diagnostyka endokrynologiczna jednoznacznie
potwierdzita rozpoznanie choroby Addisona.

Przeciwko rozpoznaniu u chorej fibromialgii przemawia
takze catkowite ustgpienie uogodlnionego bolu, ostabienia
1 innych poprzednio zgtaszanych przez nig dolegliwos$ci
po zastosowaniu hormonow kory nadnerczy.

Whioski

Prezentowany przypadek pacjentki, u ktorej pierwotnie
podejrzewano fibromialgig, natomiast ostatecznie rozpo-
znano chorob¢ Addisona, utwierdza w przekonaniu o ce-
lowos$ci podejmowania wnikliwej diagnostyki roznicowe;j
(obejmujacej takze ednokrynopatie) przed ostatecznym
sformulowaniem rozpoznania fibromialgii.
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Summary

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) and
type 1 diabetes mellitus (DM) belong to the group of au-
toimmune diseases presenting with a wide range of organ
manifestations. Microvascular abnormalities seem to play
a crucial role in the development of persistent multi-organ
complications in both diseases.

The aim of this study was to determine the relationship
between microvascular changes examined with nailfold
capillaroscopy and organ involvement.

Material and methods: We eurolled 76 SLE patients, 106
patients with type 1 diabetes, and 40 healthy controls.

Results: Morphological changes were observed with nail-
fold capillaroscopy in 86 (81%) diabetics and in 70 (92.1%)
SLE patients. Severe capillaroscopic changes were disclosed
in 32 out of 54 (59%) diabetic patients with microangiopathy
and in only 7 out of 52 (13%) patients without microangio-
pathy. In the SLE group, severe capillaroscopic abnormali-
ties were found in 18 out of 34 (52.9%) patients with organ
involvement and in 9 out of 42 (21.4%) patients without organ
involvement. The capillaroscopic score was significantly
higher in diabetic patients with microangiopathic complica-

tions in comparison to patients without microangiopathy
(p < 0.001). Moreover, diabetic patients with advanced
microvascular changes had longer disease durations than
patients with mild abnormalities. A similar comparison
between SLE patients with and without systemic manifesta-
tions showed significantly higher capillaroscopic scores in
the group with organ involvement (p < 0.001). Furthermore,
a positive correlation between capillaroscopic score and
disease activity was observed in SLE patients (p < 0.01).

Conclusions: Our findings suggest that abnormalities in
nailfold capillaroscopy reflect the extent of microvascular
involvement and are associated with organ involvement in
SLE and diabetes.

Key words:nailfold capillaroscopy — microvascular
involvement — lupus erythematosus dis-
seminatus — type 1 diabetes.

Streszczenie

Wstep: Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) i cu-
krzyca typu 1 nalezg do choréb autoimmunologicznych,
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ktoérym towarzyszy szereg powiklan narzadowych. W obu
chorobach wiodacg role w rozwoju przewlektych powiktan
wielonarzadowych odgrywaja zaburzenia mikrokrazenia.

Celem pracy byta ocena zaleznosci migdzy zaburzenia-
mi mikrokrgzenia w badaniu kapilaroskopowym i zajeciem
narzadow wewnetrznych.

Materiat i metody: Badaniem objeto 76 0sob z TRU,
106 chorych z cukrzycg typu 1 1 40 0s6b zdrowych.

Wyniki: Morfologiczne zmiany w kapilaroskopii zaob-
serwowano u 86 (81%) pacjentow z cukrzyca i 70 (92,1%)
chorych z TRU. Zaawansowane zmiany w kapilaroskopii
wykazano u 32 (5§9%) sposrod 54 chorych z mikroangiopatig
w przebiegu cukrzycy i tylko u 7 (13%) sposrod 52 oso6b
bez mikroangiopatii. U pacjentéw z TRU zaawansowane
zmiany kapilaroskopowe wykazano u 18 (52,9%) sposrdod
34 chorych z manifestacja uktadowa i u 9 (21,4%) sposrod
42 pacjentow bez zajecia narzadow wewnetrznych. Stopief
zaawansowania zmian kapilaroskopowych byt znamienne
wyzszy u chorych z mikroangiopatia w przebiegu cukrzycy
w porownaniu do chorych bez mikroangiopatii (p < 0,001).
Co wigcej, pacjenci z cukrzycg i zaawansowanymi zabu-
rzeniami mikrokrazenia charakteryzowali si¢ dtuzszym
przebiegiem choroby niz osoby ze zmianami tagodnymi.
Poréwnanie mi¢dzy pacjentami ro6znigcymi si¢ obecnoscig
zmian narzadowych w przebiegu TRU wykazalo znamiennie
wyzszy stopien zaawansowania zmian kapilaroskopowych
w grupie z powiktaniami narzadowymi (p < 0,001). Ponadto
u pacjentow z TRU obserwowano dodatnig korelacje miedzy
stopniem zaawansowania zmian kapilaroskopowych (score)
a aktywnoscia choroby (p < 0,01).

Whioski: Zmiany w badaniu kapilaroskopowym od-
zwierciedlaja stopien zaawansowania zaburzen mikrokra-
zenia 1 sg zwigzane z obecnoscia powiktan narzagdowych
u chorych z TRU i cukrzyca.

Hasta: kapilaroskopia watéw paznokciowych — zabu-
rzenia mikrokrazenia — toczen rumieniowaty
uktadowy.

Wstep

Ogromna réznorodno$¢ objawow klinicznych, wyni-
kajaca ze ztozonej patogenezy oraz znacznego polimor-
fizmu zmian naczyniowych w przebiegu chor6b autoim-
munologicznych, stwarza duze trudnosci diagnostyczne,
zwlaszcza w poczatkowym okresie choroby. Przypuszcza
sie, ze zmiany patologiczne w obrebie naczyn krwiono-
$nych stanowia obok zaburzen immunologicznych istotne,
wspolne ogniwo patogenetyczne groznych powiktan narza-
dowych w przebiegu chordb o podtozu autoimmunologicz-
nym, takich jak toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) czy
cukrzyca typu 1 [1, 2]. Chociaz postep w dziedzinie nauk
medycznych przyczynit si¢ do znacznej poprawy roko-
wania [3], $miertelno$¢ w obu grupach chorych pozostaje
jednak nadal wysoka i wielu pacjentoéw cierpi nie tylko

z powodu nasilenia objawow choroby podstawowej, lecz
takze odlegltych w czasie powiktan narzgdowych [4, 5].
Opdznienie rozpoznania i leczenia jest jedna z glownych
przyczyn ztego rokowania, dlatego tez niezwykle istotne
znaczenie ma profilaktyka i wczesna diagnostyka zmian
narzgdowych, ktore w zasadniczym stopniu przyczyniajg
si¢ do poprawy jakosci zycia chorych [6].

Obok specjalistycznych badan diagnostycznych oraz
immunologicznych coraz szersze zastosowanie kliniczne
znajduje badanie kapilaroskopowe umozliwiajace nicinwa-
zyjna ocen¢ zaburzen mikrokrazenia [7]. Wczesna 1 nie-
inwazyjna diagnostyka zmian zapalnych naczyn nabiera
kluczowego znaczenia w ocenie przebiegu choroby, roko-
wania oraz ustalenia adekwatnej strategii postepowania
terapeutycznego.

Kapilaroskopia watéw paznokciowych (nailfold ca-
pillaroscopy — NC) jest przydatna, nieinwazyjng metoda
obrazowania mikrokrazenia, umozliwiajaca bezposrednia
oceng¢ architektury naczyn wlosowatych w obrebie watow
paznokciowych dloni lub stop. Kapilaroskopia pozwala
na okreslenie zarowno morfologii naczyn wtosowatych,
ocen¢ dynamiki przeptywu naczyniowego, jak tez na stwier-
dzenie obecnosci zmian patologicznych w obrebie podscie-
liska naczyniowego, takich jak wynaczynienia czy obszary
awaskularyzacji [7, 8].

Chociaz charakterystyczny obraz kapilaroskopowy zo-
stat opisany w przebiegu twardziny ukladowe;j [9], to szereg
zmian w zakresie morfologii naczyn wlosowatych obser-
wowano takze u pacjentéw z TRU (utrata kapilar, zmia-
ny dtugosci, krete, krzaczaste, rozgatezione, poszerzone
kapilary) czy mikrokrwawienia [10]. Co wigcej, wykaza-
no, ze zmiany w badaniu kapilaroskopowym wigzaty si¢
z wigkszg aktywnos$cig choroby [11].

Istniejg takze doniesienia o probie wykorzystania tech-
nik kapilaroskopowych do oceny stopnia zaawansowania
mikroangiopatii cukrzycowej [12]. Nieliczne, opublikowane
dotychczas wyniki badan wskazujg na zwigzek migdzy
obecnoscig przewlektych powiktan o typie mikroangiopatii
w przebiegu cukrzycy a obecnos$cig zmian patologicznych
w badaniu kapilaroskopowym [13]. Niektorzy autorzy
wskazujg réwniez na zalezno$¢ migdzy stopniem zaawan-
sowania zaburzen mikrokrazenia i kontrola metaboliczng
cukrzycy [14].

We wczesniejszych badaniach wlasnych wykazano za-
lezno$¢ migedzy obecnoscig zaburzen mikrokrazenia w ba-
daniu kapilaroskopowym a st¢zeniem niektorych marke-
row aktywacji $srodbtonka naczyniowego oraz obecnos$cia
powiktan narzadowych w przebiegu uktadowych chordb
tkanki facznej [15, 16]. Ponadto w odniesieniu do chorych
z cukrzycg typu 1 wykazano, ze bardziej zaawansowa-
ne zmiany morfologiczne w badaniu kapilaroskopowym
sa obserwowane u pacjentéw z obecno$cig mikroangiopatii,
w poréwnaniu do grupy bez powiktan [17].

Celem niniejszej pracy jest okreslenie zalezno$ci mig-
dzy stopniem zaawansowania zmian naczyniowych w ba-
daniu kapilaroskopowym okreslanym za pomocg wtasnej
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potilosciowej skali a obrazem klinicznym TRU oraz cukrzy-
cy typu 1. Wykazanie ewentualnych kolejnych mozliwos$ci
zastosowania kapilaroskopii we wczesnej diagnostyce po-
wiktan naczyniowych pozwolitoby na szybkie wdrozenie
intensywnej terapii, a tym samym profilaktyke powaznych
powiktan narzadowych.

Material i metody

Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

Badaniami obj¢to dwie grupy chorych: 106 pacjentéw
z cukrzyca typu 1 leczonych w Klinice Endokrynologii
1 Chorob Wewnetrznych 1 Przyklinicznej Poradni Diabeto-
logicznej w Biatymstoku oraz 76 chorych z rozpoznanym
wg kryteriow American College of Rheumatology (ACR)
toczniem rumieniowatym uktadowym pozostajacych pod
opieka Kliniki Reumatologii i Chorob Wewnetrznych oraz
Przyklinicznej Poradni Reumatologicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. W odniesieniu do pa-
cjentéw z TRU stosowano nastepujace leczenie: 71 chorych
otrzymywato prednizon badz metyloprednizolon w réwno-
waznej dawce 5-10 mg/dobg; sposrdd nich 27 przyjmowato
dodatkowo chloroching, po 2 chorych otrzymywato cyklo-
fosfamid, azatiopryng lub cyklosporyne. Wszyscy chorzy
na cukrzyce typu 1 otrzymywali insuling przynajmniej w 3
dawkach w ciagu doby.

W grupie 76 pacjentéw z TRU, w tym 72 kobiety
14 mezczyzn w wieku 19-78 lat (Srednia wieku 39,5 lat,
$redni czas trwania choroby 8,15 lat), wyodrebniono pod-
grupy w zaleznosci od aktywnosci choroby i obecno$ci
powiktan narzgdowych. Do oceny aktywnosci choroby
stosowano skale SLEDAI (SLE Disease Activity Index)
[18, 19]. Maksymalna liczba punktéw wynosita 105, za$
chorobe uznawano za aktywng przy SLEDAI > 12. Niska
aktywnosc¢ choroby wykazano u 53 pacjentow, zas wysoka
u 23 chorych. W oparciu o badania kliniczne i laborato-
ryjne wyodrgbniono dwie podgrupy pacjentow: 42 osoby
bez powiktan narzgdowych oraz 34 z obecno$cig powiktan
(w tym: 2 osoby ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,
1 — uktadu oddechowego, 20 —nerek, 12 — ze strony uktadu
nerwowego oraz 2 z autoimmunologicznym zapaleniem
watroby). U 5 0sd6b stwierdzono wigcej niz jedno powi-
ktanie narzadowe.

W oparciu o badanie kliniczne, laboratoryjne oraz
specjalistyczne badania diagnostyczne (okulistyczne,
neurologiczne u wszystkich chorych, a przy wskazaniach
klinicznych — elektromiograficzne, ultrasonograficzne lub
biopsje nerek) wytoniono dwie podgrupy chorych na cu-
krzyce typu 1 — 52 osoby bez cech mikroangiopatii oraz
54 osoby z objawami przynajmniej jednej mikroangiopatii
(w tym: 45 pacjentow z retinopatia, 29 z nefropatia i 41
z neuropatig). Kliniczng charakterystyke pacjentow z cu-
krzyca typu 1 przedstawiono w tabeli 1.

Pacjentow z niewyréwnanym nadci$nieniem tetniczym
lub innymi chorobami przebiegajacymi z waskulopatia,

Tabela 1. Kliniczna charakterystyka chorych na cukrzyce i grupy
kontrolnej

Table I. Clinical characteristics of diabetic patients and controls

Chorzy Grupa kontrolna
na cukrzyce
Parametr . . . Control group
Diabetic patients p _
Parameter n=40
n=106 (x +=SD)
(x + SD) x
Wiek (lata) 37,60+ 12,83 | NS 33,25 + 10,06
Age (years)
Czas trwania
choroby (lata) 14,61+1091 | - -
Disease duration
(years)
BMI (kg/m?) 23,93 + 4,05 NS 22,87+ 3,46
HbAlc (%) 829+227 |<0,001| 4,53+037
Cholesterol 191,19+47,99 | 0,002 | 166,70 22,63
(mg/dL)
Triglicerydy /Tri- |15 664 9583 | 0,006 | 73.98 +33.38
glycerides (mg/dL)
HDL —cholesterol | 5, 4\ 1481 | 0,007 | 6035+ 17.60
(mg/dL)
LDL —cholesterol | 1,519 3937 |<0,001| 91.56+2551
(mg/dL)
Kreatynina w suro-
wicy (mg/dL) 0,91+0,30 |<0,001| 0,73+0,13
Creatinine — serum
(mg/dL)

Tabela 2. Score zmian kapilaroskopowych u chorych z toczniem
rumieniowatym ukladowym i cukrzyca typu 1

Table 2. Capillaroscopic score in patients with systemic lupus
erythematosus and type 1 diabetes

Score Liczba chorych (%) / Number of patients (%)
TRU/SLE cukrzyca / diabetes
0 6(7,9) 20 (19)
1 25(32,9) 29 (27)
2 18 (23,7) 18 (17)
3 27 (35,5) 39(37)

a takze osoby z czynng infekcjg wylaczono z badan. Gru-
pe¢ kontrolng stanowito 40 zdrowych ochotnikéw (tab. 2).
Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o istocie bada-
nia i wyrazili pisemna zgod¢ na wykonanie kapilaroskopii.
Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Kapilaroskopia waléw paznokciowych

Badania przeprowadzono u wszystkich pacjentow oraz
w grupie kontrolnej, wykorzystujac mikroskop kapilarosko-
powy SZ4045 firmy Olympus ze zrodtem $wiatta zimnego
i cyfrowa archiwizacjg danych. Pacjentéw poinformowano
o konieczno$ci powstrzymania si¢ od zabiegow kosmetycz-
nych w obrebie paznokci palcow rak w okresie co najmnie;j
2 tygodni przed badaniem. Kapilaroskopi¢ wykonywano
w temperaturze pokojowej. Po naniesieniu na ptytke pa-
znokciowg kropli olejku immersyjnego ogladano waty
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paznokciowe od drugiego do piatego palca obu rak, w po-
wiekszeniu 10—100%. Oceniano gestos¢ kapilar w 1 mm,
liczbe 1 morfologi¢ zmienionych petli naczyniowych, pod-
Scielisko i intensywno$¢ przeptywu erytrocytow przez na-
czynia wlosowate.

Stopien nasilenia zmian morfologicznych (score) oce-
niano na podstawie wlasnej 4-stopniowej skali, stosowane;j
w poprzednich pracach [15, 17]:

obraz prawidtowy — brak zmian patologicznych w ba-
daniu kapilaroskopowym (9-13 kapilar/mm, regularny
i rownolegty uktad kapilar), podscielisko bladordézowe

score 0: zmiany tagodne — prawidtowa lub nieznacznie
zmniejszona liczba petli w 1 mm, mniej niz 50% petli zmie-
nionych morfologicznie (pg¢tle o nieregularnym przebiegu,
roznej dtugosci, nieregularnych odstepach) widoczny splot
zylny, blade podscielisko

score 1: zmiany umiarkowane — zmniejszona liczba
petli w 1 mm (< 9/mm), 50-75% petli zmienionych morfo-
logicznie, o nieregularnym przebiegu, pojedyncze obszary
beznaczyniowe i wynaczynienia w obrebie podscieliska,
dobrze widoczny splot zylny

score 2: zmiany zaawansowane — zmniejszona liczba
petli w 1 mm (< 9/mm), > 75% petli zmienionych morfolo-
gicznie (nieregularny przebieg, poszerzenie, cechy zastoju
w szczycie petli), liczne petle zanikowe 1 obszary bezna-
czyniowe (awaskularyzacja), liczne wynaczynienia, cechy
neowaskularyzacji (petle drzewkowate), prawidtowy lub
stabo widoczny splot zylny.

Analiza statystyczna

Analizg statystyczng uzyskanych wynikow przeprowa-
dzono z wykorzystaniem oprogramowania komputerowego
Statistica 8.0 firmy StatSoft. Oceniano podstawowe parame-
try statystyki opisowej oraz istotnosc¢ statystyczng réznic
dwoch $rednich z zastosowaniem testu t-Studenta dla danych
o rozktadzie normalnym oraz testu U Manna—Whitneya
w przypadku statystyki nieparametrycznej, przyjmujac jako
poziom istotno$ci statystycznej p < 0,05.

Wyniki

Analiza danych klinicznych chorych z cukrzyca typu 1
1 grupy kontrolnej nie wykazata znamiennych réznic w za-
kresie wieku, struktury ptci, masy ciata, wzrostu i wskaznika
masy ciata. W poréwnaniu z grupa kontrolng stwierdzono je-
dynie wyzsze $rednie stezenie hemoglobiny glikozylowane;j,
cholesterolu catkowitego, triglicerydow, HDL cholesterolu,
LDL cholesterolu i kreatyniny (tab. 1).

U chorych z cukrzycg typu 1 nie stwierdzono w ob-
rebie skory palcow rak zmian naczyniowych widocznych
makroskopowo, za§ w badaniu kapilaroskopowym u 27%
pacjentéw wykazano obecnos$¢ zmian tagodnych, u 17%
umiarkowanych oraz u 37% zaawansowanych. Natomiast
u 19% chorych nie wykazano zmian w badaniu kapilaro-
skopowym (tab. 2).

Sposréd 76 chorych na TRU u 9 0s6b obserwowano
obecnos¢ skornych zmian naczyniowych o typie vasculitis
(drobne owrzodzenia, wysypka, livedo reticularis lub odcin-
kowa martwica skory). U 6 chorych (7,9%) nie stwierdzono
zmian w obrazie kapilaroskopowym, za§ w 32,9% byty one
fagodne. Zmiany umiarkowane i zaawansowane wykazano
odpowiednio u 23,7% 1 35,5% chorych (tab. 2).

Obraz kapilaroskopowy wszystkich oséb z grupy
kontrolnej oceniono jako prawidtowy (score 0). U chorych
na cukrzyce wykazano zwigzek miedzy stopniem zaawan-
sowania zmian w obrazie kapilaroskopowym a czasem trwa-
nia choroby, przy czym zmiany najbardziej zaawansowane
(score 2 1 3) wystepowaty u pacjentow chorujacych najdtuzej
(odpowiednio 13,6 + 9,7 1 20,3 + 10,3 lat) w odniesieniu
do oséb bez zaburzen mikrokrazenia, u ktoérych od chwili
rozpoznania ming¢to $rednio 8,7 + 9,0 lat (p < 0,001).

Ocenie poddano réowniez stopien nasilenia zmian
w badaniu kapilaroskopowym w zaleznosci od obecnosci
powiktan o typie mikroangiopatii. U chorych z cukrzyca,
u ktorych nie stwierdzono powiktan mikronaczyniowych,
w badaniu kapilaroskopowym dominowal obraz prawidtowy
lub zmiany o charakterze tagodnym, za$ u ponad poto-
Wy pacjentdOw z objawami mikroangiopatii stwierdzono
zmiany zaawansowane (score 3) — tabela 3. Obserwacje
te potwierdza znamiennie wyzsza $rednia warto$¢ stop-
nia zaawansowania zmian w badaniu kapilaroskopowym
(score) u chorych z mikroangiopatig (score = 2,26 + 0,99)
w odniesieniu do pacjentow bez cech mikroangiopatii
(score = 1,15 £ 1,04).

Tabela 3. Score zmian kapilaroskopowych u chorych z cukrzyca
typu 1 w zalezno$ci od obecno$ci mikroangiopatii

Table 3. Capillaroscopic score in type 1 diabetic patients with
or without microangiopathy

Liczba chorych (%) / Number of patients (%)
chorzy bez . . .
Score mikroangiopatii chorzy z gllkroapglopath
. . patients with
patients without microangiopath
microangiopathy glopathy
0 17 (33) 3(6)
1 17 (33) 12 (22)
2 11 (21) 7 (13)
3 7 (13) 32(59)

Tabela 4. Score zmian kapilaroskopowych u chorych z TRU
w zalezno$ci od obecnosci powiklan narzadowych

Table 4. Capillaroscopic score in SLE patients with or without
organ involvement

Liczba chorych (%) / Number of patients (%)
Score chorzy bez powiktan chorzy z powiklaniami
patients without systemic | patients with systemic
involvement involvement
0 5(11,9) 1(2,9)
1 21 (50) 4 (11,8)
2 7 (16,7) 11 (32,4)
3 9(21,4) 18 (52,9)
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Rowniez w podgrupie chorych z zajgciem narzadéw
wewngetrznych w przebiegu TRU obserwowano bardziej
zaawansowane zaburzenia mikrokrazenia w badaniu ka-
pilaroskopowym (score = 2,35 + 0,81) w porownaniu z pa-
cjentami bez powiktan narzadowych (score = 1,50 + 0,99;
p < 0,001). Wsrdd chorych z powiktaniami narzagdowymi
u 85,3% obserwowano umiarkowane lub zaawansowane
zaburzenia mikrokrazenia w badaniu kapilaroskopowym
(score 2 lub 3; tab. 4). Analiza zmian mikrokrgzenia w ba-
daniu kapilaroskopowym w zaleznosci od aktywnosci kli-
nicznej TRU wykazata istotnie statystycznie bardziej za-
awansowane zmiany w podgrupie osob z aktywnga chorobg
(p < 0,05) — danych tych nie przedstawiono.

Dyskusja

Zmiany patologiczne na poziomie mikrokrazenia stano-
wig wazne ogniwo w patogenezie powiktan naczyniowych
w przebiegu chordob autoimmunologicznych. Wiodaca role
w patomechanizmie zaburzef mikrokrazenia przypisuje si¢
dysfunkcji komorek srédbtonka spowodowanej ich nadmier-
ng aktywacja, bedaca wynikiem m.in. dziatania przeciwciat
skierowanych przeciwko komoérkom endotelium, cytokin
pozapalnych, toksyn bakteryjnych, przewlektej hiperglike-
mii czy tez srodkow farmakologicznych. Pomimo ogromne;j
roznorodnosci czynnikéw przyczynowych, prowadzacych
do zaburzen homeostazy procesow angiogenezy, zmiany
w obrebie mikrokrazenia stanowia koncowe wspdlne ogniwo
w przebiegu takich choréb, jak uktadowe choroby tkanki
facznej, cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze czy akromegalia
[13, 20, 21].

Opracowanie metod umozliwiajagcych obrazowa ocene
morfologii mikrokrazenia w relacji do klinicznego przebie-
gu choroby moze stanowi¢ cenne narzedzie w stratyfikacji
ryzyka, wezesnej diagnostyce i monitorowaniu leczenia.

Kapilaroskopia watéw paznokciowych umozliwia szyb-
ka, nieinwazyjng i powtarzalng ocen¢ morfologii naczyn
wlosowatych w warunkach in vivo. Obraz kapilaroskopowy
u zdrowych 0sob nie zalezy od ptci i wieku, przez szereg lat
nie zmienia si¢ i pozostaje prawidtowy. Jedynie u ok. 25%
chorych po 75. r.z. obserwuje si¢ mikrotetniaki ramienia
zylnego petli naczyn wlosowatych zwigzane prawdopodob-
nie z toczgcym si¢ procesem miazdzycowym.

Aczkolwiek badanie to posiada ugruntowang pozycje
w diagnostyce zaburzen mikrokrazenia w przebiegu twardzi-
ny uktadowej [8, 22], coraz liczniejsze doniesienia wskazuja
na mozliwosci jego wykorzystania w diagnostyce innych
chordb przebiegajacych z waskulopatig [23, 24, 25].

Z uwagi na brak ujednoliconej skali oceny stopnia za-
awansowania zaburzefn mikrokrazenia w innych chorobach
niz twardzina uktadowa [7, 8], w obecnej pracy do dia-
gnostyki zaburzen mikrokrazenia wykorzystano wtasna,
potilosciows skalg oceny stopnia zaawansowania zmian na-
czyniowych (score 0-3). Zaproponowany podziat, uwzgled-
niajacy patomechanizm i chronologie zjawisk w procesie

angiogenezy, stosowano juz we wczesniejszych pracach
[15, 16, 17]. Przy ocenie zaburzen mikrokrazenia brano
pod uwage regularno$¢ uktadu petli naczyniowych, ich
liczbe, morfologi¢, obecnosé petli patologicznych, obsza-
row awaskularyzacji i wynaczyniefn w obrebie podscieliska
naczyniowego.

W niniejszej pracy zmiany w badaniu kapilaroskopowym
(petle skrocone, krete, krzaczaste, rozgatezione, poszerzone,
obszary beznaczyniowe czy mikrokrwawienia) wykazano
u 92,1% chorych z TRU. Co wigcej, zmiany w badaniu kapi-
laroskopowym wigzaty si¢ z wigkszg aktywnoscig choroby,
co jest zgodne z innymi doniesieniami [10]. Inni autorzy
takze stwierdzaja obecno$¢ naczyn patologicznych i zmian
morfologicznych w badaniu kapilaroskopowym w réznym
odsetku chorych na TRU (13-59%) [10, 11, 26, 27, 28].

Niektorzy autorzy zwracajg uwage na obecnos¢ zmian
typowych dla twardziny uktadowej (SD-pattern — sclero-
derma pattern) pod postacig poszerzenia kapilar, megaka-
pilar i obszarow awaskularyzacji u chorych na TRU (9—15%
chorych) [11, 27, 28].

W prezentowanej pracy obecnos¢ SD-pattern (obsza-
ry awaskularyzacji i petle z cechami neowaskularyzacji)
wykazano u 21% chorych. Ponadto w opisie zmian mikro-
krazenia brano rowniez pod uwage obecnos¢ wynaczynien,
obserwowanych takze w badaniach Maricq i wsp. [29], ktore
stwierdzono u 19,7% chorych na TRU Jednoczesne wystepo-
wanie wynaczynief,, obszardw beznaczyniowych oraz cech
neowaskularyzacji obserwowano w 7,9% przypadkow.

W sprzeczno$ci z tymi wynikami pozostajg obserwacje
Dancoura i wsp. [30], w ktorych nie wykazano roéznicy
w zakresie wymiaréw kapilar u 42 chorych na TRU. Wloscy
autorzy, poza duzg ro6znorodnoscig zmian morfologicznych
w badaniu kapilaroskopowym w przebiegu TRU, wykazali
korelacje miedzy stopniem zaawansowania zmian kapi-
laroskopowych a aktywnoscig choroby mierzonej w skali
SLEDALI, obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych, anty-
-Sm, 1 anty-dsDNA. Jednoczesnie nie stwierdzono korelacji
z wiekiem, czasem trwania, sposobem leczenia i obecnoscig
powiktan [10]. Badania innych autoréw potwierdzajg zwia-
zek zaburzen mikrokrazenia w badaniu kapilaroskopowym
z aktywnoS$cia choroby w skali SLEDAI, wskazujac takze
na korelacj¢ z obecnoscig przeciwciat anty-U1-RNP. Po-
nadto autorzy pracy sugeruja, iz obecnos¢ zmian w bada-
niu kapilaroskopowym wigze si¢ z cigzszym przebiegiem
choroby [11].

W niniejszej pracy zmiany morfologiczne w badaniu
kapilaroskopowym u chorych na TRU obserwowano czg-
$ciej niz w cytowanym pismiennictwie, aczkolwiek czgstosé
wystepowania zmian twardzinopodobnych byta zblizona.
Podobnie jak u innych autoréw nie wykazano korelacji
z wiekiem i czasem trwania choroby. Nie potwierdzono
takze zwigzku migdzy stopniem zaawansowania zmian
kapilaroskopowych a mianem przeciwcial przeciwjadrowych
1 antykardiolipinowych.

Z klinicznego punktu widzenia cenng obserwacja wyni-
kajaca z obecnej pracy jest korelacja stopnia zaawansowania
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zmian kapilaroskopowych nie tylko z aktywnoscia choro-
by, lecz takze z obecno$cig powiktan narzadowych, ktore
przesadzaja o niekorzystnym rokowaniu w toczniu rumie-
niowatym uktadowym.

Nieliczne prace dotyczace zastosowania kapilaroskopii
w diagnostyce zaburzen mikrokrazenia w przebiegu cu-
krzycy wskazuja na zwiazek migdzy zmianami w obrgbie
mikrokrgzenia w badaniu kapilaroskopowym a klinicznym
przebiegiem mikroangiopatii cukrzycowej. Jednakze pre-
zentowane wyniki czgsto bywajag sprzeczne [13, 14]. W opu-
blikowanych dotychczas badaniach wtasnych wykazano
zalezno$¢ migdzy stopniem zaawansowania zmian w kapila-
roskopii a kontrolg metaboliczng i obecno$cig przewlektych
powiktan w przebiegu cukrzycy typu 1 [17].

Na szczegdlng uwage zastuguja prace na temat czest-
szego wystepowania zmian morfologicznych w kapilarosko-
pii (liczne petle krete 1 poszerzone) w przebiegu cukrzycy
typu 1 oraz ich zwigzek z wystepowaniem retinopatii [31].
Ponadto w grupie chorych z cukrzyca typu 2 wykazano
zwigzek migdzy czestoscig wystgpowania zastoju w szczycie
petli a czasem trwania choroby i obecnos$cig przewlektych
powiktan, przy braku zaleznos$ci miedzy obrazem kapila-
roskopowym a biezacg kontrolg glikemii [32].

W sprzeczno$ci do wynikow badan sugerujacych czest-
sze wystgpowanie petli kretych i poszerzonych u chorych
na cukrzyce typu 1 w odniesieniu do 0séb zdrowych [12]
pozostajg badania innych autoréw, ktorzy nie potwierdzaja
odmiennos$ci w badaniu kapilaroskopowym migdzy obiema
grupami [13].

W badaniach wilasnych zaburzenia mikrokrazenia
w kapilaroskopii wykazano u 81% 0s6b z cukrzyca typu 1.
Zmiany, kwalifikowane jako tagodne (score 1), wystepowaty
u 27% chorych. W przypadku zmian umiarkowanych (score
2), stwierdzonych u 17% pacjentéw, obserwowano zmniejsze-
nie liczby 1 zmiany mikroarchitektury petli oraz pojedyncze
obszary awaskularyzacji oraz nieliczne wynaczynienia w ob-
rebie podscieliska. Zmiany zaawansowane (score 3) stwier-
dzono u 37% chorych. W tej grupie w obrazie kapilarosko-
powym obok zmian morfologicznych i zmniejszonej liczby
petli obserwowano liczne petle zanikowe, obszary beznaczy-
niowe oraz wynaczynienia, a takze cechy neowaskularyzacji.

W prezentowanej pracy wykazano ponadto korelacje
miedzy stopniem zaawansowania zmian w badaniu kapi-
laroskopowym i obecnoscia mikroangiopatii cukrzycowe;j.
Chorzy z cukrzycg bez mikroangiopatii stanowili 49% ba-
danych. U 33% chorych z tej grupy stwierdzono prawidlowy
obraz kapilaroskopowy, a u kolejnych 33% obserwowane
zaburzenia miaty charakter tagodny. Zmiany umiarkowane
i zaawansowane wykazano odpowiednio u 21% oraz 13%
pacjentow.

Na szczego6lne podkreslenie zastuguje fakt, iz zdecy-
dowanie odmienne wyniki kapilaroskopii obserwowano
w podgrupie chorych z objawami mikroangiopatii, nieza-
leznie od ich postaci i ewentualnego wspotwystepowania.
W przypadku 59% pacjentdw z mikroangiopatia, zmiany
oceniono jako zaawansowane (score 3), za$ tylko u 6%

0s0b w obrazie kapilaroskopowym nie wykazano patologii.
Stwierdzono réwniez znamiennie wyzszy stopien zaawanso-
wania zmian naczyniowych w tej podgrupie w odniesieniu
do chorych bez powiktan mikroangiopatycznych.

W aktualnej pracy obserwowano takze istotny zwigzek
stopnia zaawansowania zmian kapilaroskopowych z czasem
trwania cukrzycy, pacjenci chorujacy najdluzej znamiennie
czesciej prezentowali zaawansowane zaburzenia mikrokra-
zenia w obrebie watow paznokciowych.

Whioski

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na przydat-
nos¢ kapilaroskopii w diagnostyce zaburzen mikrokrazenia
w przebiegu cukrzycy typu 1 oraz tocznia rumieniowatego
uktadowego. Zwiazek migdzy zmianami morfologicznymi
w badaniu kapilaroskopowym a obecnoscig powiktan narza-
dowych oraz aktywnoscig TRU sugeruje mozliwo$¢ zastoso-
wania tej metody do oceny dynamiki procesu chorobowego.
Jednoczes$nie zalezno$¢ migdzy stopniem zaawansowania
zmian kapilaroskopowych a obecno$cig mikroangiopatii
w przebiegu cukrzycy typu 1 wskazujg na przydatno$¢
kapilaroskopii w diagnostyce i monitorowaniu tych prze-
wlektych powiktan. Zaproponowana potilosciowa skala
oceny zmian kapilaroskopowych umozliwia systematyzacje
i klasyfikacje zaburzen mikrokrazenia w przebiegu TRU
oraz cukrzycy typu 1 i znajduje zastosowanie w codziennej
praktyce kliniczne;j.
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Summary

Systemic sclerosis affects multiple internal organs and
systems and is characterized by high clinical variability.
Early diagnosis of the disease itself and of organ involvement
plays a key role in the management of systemic sclerosis.
The prognosis for each patient is equally important.

In recent years there has been significant progress in
our understanding of the pathogenesis and clinical course
of the disease as well as in new therapeutic strategies for
scleroderma-associated organ complications.

The aim of this review is to present recent advances in
the diagnosis, prognosis, and treatment of systemic scle-
rosis.

Key words: systemic sclerosis — scleroderma.

Streszczenie

Twardzina uktadowa (TU) zajmuje wiele uktadéw i na-
rzadow, a jej przebieg kliniczny jest mocno zrdéznicowany.
Wezesne rozpoznanie choroby i ewentualnych powiktan na-
rzadowych ma kluczowe znaczenie w leczeniu TU. Rownie
wazna jest mozliwos$¢ prawidlowej oceny prognozy.

W ciggu ostatnich lat dokonat si¢ znaczny postep w zro-
zumieniu patogenezy, poznaniu przebiegu klinicznego
choroby oraz w rozwoju nowych metod leczenia powiktan
narzadowych TU.

Niniejsza praca ma na celu przedstawienie najnowszych
osiggnie¢ dotyczacych diagnostyki, prognozowania oraz
leczenia TU.

Hasta: twardzina ukladowa — skleroderma.

Wstep

Twardzina uktadowa (TU) jest przewlekla uktadowa
chorobg tkanki tgcznej, ktéra charakteryzuje sie wystepo-
waniem autoprzeciwciat, uszkodzeniem naczyf krwiono-
$nych oraz postepujacym widknieniem skory i narzadow
wewnetrznych. Powiktania ze strony uktadu oddechowego,
zwlaszcza Srodmigzszowa choroba ptuc oraz nadci$nienie
ptucne, stanowig obecnie najczgstsze przyczyny zgonow
chorych na TU [1]. Twardzina uktadowa charakteryzuje si¢
znacznym zrdznicowaniem obrazu klinicznego i zwigza-
nego z tym rokowania. Wyro6znia si¢ dwie gtowne postacie
kliniczne choroby: posta¢ uogo6lniong i posta¢ ograniczong
[2]. Posta¢ uogodlniona charakteryzuje si¢ zajeciem zarowno
dystalnych, jak i proksymalnych obszaréw skory, dyna-
micznym przebiegiem oraz czgstym wystgpowaniem po-
waznych powiktan narzagdowych juz we wezesnym stadium
choroby. W postaci ograniczonej zmiany skorne dotycza
dystalnych odcinkéw konczyn i twarzy, choroba ma prze-
bieg przewlekty, jakkolwiek stale postepujacy, powiktania
narzgdowe wystepuja w péznym okresie choroby, rokowanie
jest zwykle lepsze [2].

Ze wzgledu na brak lekéw zdolnych modyfikowac
przebieg procesu chorobowego u wszystkich pacjentéw
z TU, leczenie jej oparte jest na tzw. strategii narzadowo-
-swoistej (organ-based therapy) [3]. W ciagu ostatnich kil-
ku lat nastgpit znaczny postep w diagnostyce i leczeniu
chorych z TU.

Diagnostyka

Wezesna identyfikacja pacjentow z TU umozliwia prawi-
dtowe monitorowanie oraz wczesne wdrozenie wlasciwego
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leczenia. W opublikowanym w 2008 r. badaniu Koeniga
i wsp. wykazali, ze obecno$¢ typowej mikroangiopatii i/lub
swoistych autoprzeciwcial u chorych z objawem Raynauda
wigze si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem rozwoju TU [4].
Prawdopodobienstwo rozwoju choroby wzrastato w miare
czasu trwania obserwacji si¢gajac 47%, 69% i 79% po upty-
wie odpowiednio 5, 10 1 15 lat. Brak typowej mikroangiopatii
oraz autoprzeciwcial wykluczat ryzyko rozwoju TU [4].

Analiza randomizowanego kontrolowanego badania

klinicznego (scleroderma lung study) oraz wyniki badan
retrospektywnych dotyczacych pacjentow ze §rodmigzszowa
chorobg ptuc w przebiegu TU wykazaty, ze zaawansowanie
zmian ptucnych — cechy restrykeji, rozlegto$¢ zmian w to-
mografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR)
— sa najlepszymi czynnikami prognostycznymi w tej po-
pulacji chorych [5, 6]. W oparciu o wyniki tych analiz
Goh i wsp. zaproponowali system kwalifikacji pacjentow
ze $Srodmigzszowsg choroba ptuc w przebiegu TU, pomocny
w podejmowaniu decyzji terapeutycznych [6]. Wedtug Goh
i wsp. pacjenci, u ktorych proces chorobowy zajmuje wiecej
niz 20% pluc w TKWR, majg istotnie gorsze rokowanie
(powazna choroba), pacjenci ze zmianami mniejszymi
niz 10% w TKWR majg rokowanie dobre (tagodna choro-
ba), natomiast u chorych ze zmianami posrednimi (> 10%
1 <20% w TKWR) decydujace znaczenie majg wyniki
badan czynno$ciowych — warto$ci nat¢zonej pojemnosci
zyciowej (FVC) [6].

Nadcisnienie ptucne jest obok srédmigzszowej choroby
ptuc najpowazniejszym powiktaniem ptucnym TU i jedng
z gléwnych przyczyn zwigkszonej Smiertelnosci chorych
z TU. Nalezy pamigta¢, ze u chorych z TU nadcis$nienie ptuc-
ne moze miec¢ rézne, czesto ztozone podtoze patogenetyczne:
moze rozwijac si¢ w przebiegu obliteracyjnej angiopatii
tetnic ptucnych (tetnicze nadcis$nienie plucne, prekapilarne
nadcis$nienie plucne), w przebiegu srodmigzszowej cho-
roby ptuc, niewydolnosci lewokomorowej (postkapilarne
nadci$nienie ptucne) i/lub rzadziej innych przyczyn, jak
zatorowos$¢ ptucna. Wezesna i prawidtowa diagnostyka
roznicowa nadci$nienia ptucnego ma kluczowe znaczenie
dla wdrozenia prawidlowego leczenia. W ostatnich latach
ukazaly si¢ analizy wieloosrodkowego prospektywnego
badania majacego na celu oceng czestosci wystepowania
tetniczego nadci$nienia ptucnego w przebiegu TU we Francji
[7, 8]. Wsrod 384 pacjentéw z TU obserwowanych przez
sredni (SD) okres 41,03 + 5,66 miesiecy tetnicze nadcisnienie
ptucne zdiagnozowano u 8 pacjentéw, pozawtosniczkowe
nadcis$nienie ptucne u kolejnych 8 pacjentéw, a nadcisnie-
nie ptucne w przebiegu $rédmigzszowej choroby ptuc u 2
pacjentow. Zgodnie z wynikami badania zapadalnos$¢ na tet-
nicze nadci$nienie ptucne u chorych z TU wynosi 0,66
przypadkow na 100 chorych/rok [8].

Autorzy kilku niezaleznych publikacji wskazuja
na szczegolnie powazne rokowanie u chorych z TU 1 wspot-
istniejagcym nadci$nieniem ptucnym oraz $rédmiazszowa
chorobg ptuc [9, 10]. Smiertelno$¢ w grupie chorych z TU
powiktang §rédmigzszowa chorobg ptuc i nadcisnieniem

ptucnym wynosi w ciggu trzech lat 72% wedtug danych
brytyjskich i 61% wedlug danych amerykanskich. Rokowa-
nie w tej grupie chorych jest znacznie gorsze w poréwnaniu
z pacjentami z tetniczym nadci$nieniem plucnym w prze-
biegu TU, wérod ktérych trzyletnia $§miertelno$¢ wynosi
odpowiednio: 53% wedtug danych brytyjskich i 36% wedtug
danych z USA.

Biorac pod uwage specyfike choroby uktadowe;j, jaka
jest TU, w ostatnich latach zwrocono takze uwage na ko-
nieczno$¢ stworzenia walidowanego systemu metod oceny
skutecznosci leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
w przebiegu TU [11].

Grupa robocza powstata w wyniki wspotpracy EULAR
z Amerykanskim Kolegium Reumatologicznym (American
College of Rheumatology — ACR) pracuje nad nowymi
kryteriami klasyfikacyjnymi TU [12].

Leczenie

W ostatnich latach nastapit istotny postep w leczeniu
TU, a zwlaszcza jej powiktan naczyniowych, wyrazajacy
si¢ przede wszystkim wdrozeniem wielu nowych lekow
skutecznych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Wyniki wstepnych badan wskazuja, ze nowe grupy lekow
mogg okazac si¢ skuteczne w leczeniu angiopatii obwodo-
wej (objawu Raynauda, owrzodzen palcow). Ukazaly sie
takze dwa kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg
oceniajgce skutecznos$¢ cyklofosfamidu w leczeniu $rod-
migzszowej choroby ptuc w przebiegu TU [13, 14]. Obecnie
rozpoczeto sie kontrolowane badanie kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ mykofenolatu mofetylu w leczeniu §rodmigz-
szowej choroby ptuc w przebiegu TU.

W 2009 r. opublikowane zostaty wytyczne Europejskiej
Ligi do Walki z Reumatyzmem (European League Against
Rheumatism — EULAR) dotyczace leczenia chorych z TU
[15]. Rekomendacje te zostaly opracowane przez dziata-
jaca pod auspicjami EULAR Europejska Grupe do Spraw
Badan Klinicznych i Naukowych w Twardzinie Uktado-
wej (EULAR Scleroderma Trials and Research, EUSTAR
group) zgodnie z wytycznymi EULAR [16], w oparciu
o systematyczny przeglad literatury oraz opini¢ zespotu
ekspertow. Rekomendacje te stanowig pierwsze systema-
tyczne opracowanie zagadnien dotyczacych leczenia TU.
Dokfadna metodyka opracowania rekomendacji oraz wyniki
systematycznego przegladu literatury zostaty przedstawione
w osobnym artykule [17].

Rekomendacje zawierajg czternascie wytycznych po-
dzielonych na sze$¢ grup dotyczacych leczenia poszcze-
golnych powiktan narzgdowych: waskulopatii obwodowe;j
(obejmujacej objaw Raynauda 1 owrzodzenia palcow), tet-
niczego nadcis$nienia plucnego, $rodmigzszowej choroby
ptuc, zmian skornych, twardzinowego przetomu nerkowego
oraz powiktan ze strony przewodu pokarmowego (choroby
refluksowej, zaburzen perystaltyki oraz zaburzen wchta-
niania bedacych skutkiem nadmiernego wzrostu flory bak-
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teryjnej). Ponadto wyszczegolniono pi¢¢ zagadnien, ktdre
w opinii cztonkoéw komitetu sg szczegodlnie warte ocenie
w przysztych badaniach klinicznych. Zagadnienia te zostaty
przedstawione w formie agendy badawczej.

W 2009 r. powstaty réwniez wytyczne dotyczace mi-
nimalnych wymogéw opieki nad pacjentem z TU (quality
indicators). Wytyczne te zostaty opracowane przez komitet
specjalistow z zakresu TU, pulmonologii, gastrologii 1 kar-
diologii i obejmujg 32 zalecenia dotyczace postepowania
diagnostycznego i/lub terapeutycznego u chorych z TU.

Podsumowanie

Twardzina uktadowa obejmuje wiele uktadow oraz
narzadow i charakteryzuje si¢ znaczna réznorodnoscia
kliniczng. Wczesna rozpoznanie choroby i powiktan na-
rzadowych oraz mozliwo$¢ oszacowania prognozy stanowig
kluczowe elementy w procesie leczenia chorych z TU. Postep
w rozumieniu patogenezy TU i jej powiktan narzgdowych,
jaki mial miejsce w ciagu ostatnich kilkunastu lat, zaowo-
cowat sformutowaniem nowych systeméw diagnostyczno-
-prognostyczych oraz wdrozeniem nowych metod leczenia
powiktan narzadowych.

Obecnie trwaja badania majace na celu udoskonalenie
metod oceny klinicznej oraz oceng skutecznosci nowych
sposobdw leczenia chorych z TU.
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Summary

This article presents the current conceptualization of
stress with particular attention focused on psychologic stress
in theumatic diseases: its sources, pathophysiology, and
techniques of coping. Predictors, i.e. factors heralding psy-
chologic stress in a patient with rheumatoid arthritis (RA) are
discussed in relation to the mechanism of the “vicious circle”
as well as to the socio-economic and medico-psychologic
context in which the patient functions.

The author’s results from a comparative Polish-German
study on predictors of psychologic stress in RA patients
are provided.

Key words: psychologic stress — predictors — rheuma-
toid arthritis.

Streszczenie

W artykule przedstawiono wspotczesne podejscie do stre-
su, ze szczegdlnym uwzglednieniem stresu psychologicznego
w chorobach reumatycznych — jego zrodet, patofizjologii
1 sposobow radzenia sobie (coping). Omdéwione zostaty predy-
katory, a wigc czynniki przepowiadajgce stres psychologicz-
ny u chorego na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) w na-
wigzaniu do mechanizmu ,,bt¢dnego kota” oraz do kontekstu
spoleczno-ekonomicznego i medyczno-psychologicznego,
w jakim chory funkcjonuje. Przytoczono wyniki wiasne
z poréwnawczego badania polsko-niemieckiego dotyczace
predykatorow stresu psychologicznego u chorych na RZS.

Hasta: stres psychologiczny — predykatory — reumato-
idalne zapalenie stawow.

Wspolczesne pojecie stresu

Pojecie stresu nie jest obecnie jednoznaczne. Ma ono
inne znaczenie dla fizjologa, inne dla psychologa czy lekarza
praktyka, i moze jeszcze inne dla kazdego cztowieka.

Obecnie moéwi si¢ o stresie dobrym, korzystnym
(eustress) 1 o stresie ztym, niekorzystnym (distress), o stresie
cztowieka oraz o stresie zwierzecia, o stresie w srodowisku
zycia 1 o stresie eksperymentalnym, o stresie psycholo-
gicznym oraz o stresie fizjologicznym, o stresie ostrym
1 0 stresie przewlektym, a takze o stresie zawodowym oraz
o stresie choroby.

Na przestrzeni lat badacze z r6znych dyscyplin nauki
podawali liczne definicje stresu. Ostatecznie mozna wytoni¢
trzy grupy tych definicji:

1. Stres jako bodziec — tak ujmowany jest stres w ba-
daniach eksperymentalnych na zwierzetach.

II. Stres jako reakcja — taka koncepcje stresu przed-
stawit po raz pierwszy Hans Selye, ktory okreslit stres
jako ,,niespecyficzng reakcj¢ organizmu na wszelkie nie-
domagania”.

III. Stres jako relacja — w tym ujeciu dominuje subiek-
tywne podejscie do stresu, gdyz o stresie mowic nalezy nie
tylko w dyskomfortowej sytuacji jednostki, ale tez w przy-
padku rozbiezno$ci wymagan otoczenia i mozliwosci jed-
nostki. Z tej koncepcji stresu wywodzi si¢ pojgcie stresu
psychologicznego [1].
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Sytuacja chorego na reumatoidalne
zapalenie stawow

Znane sg nastepstwa i koszty choroby przewlektej, jaka
jest reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). Sg to przede
wszystkim skutki biologiczne, te odczuwane przez chorego,
a wigc bol, sztywnos$¢ 1 deformacja stawow, ogolne zmecze-
nie oraz niepetnosprawno$é. Jednoczesnie choroba ta rodzi
koszty ekonomiczne (bezpos$rednie i posrednie, czyli koszty
opieki medycznej oraz koszty na rynku pracy) i koszty spo-
teczne, a wlasciwie psychospoteczne, czyli spadek jakosci
zycia chorego oraz jego najblizszego otoczenia — rodziny
1 przyjaciot. Z uwagi na stale odczuwany bol i postepuja-
ca niepetnosprawno$¢ oraz uzaleznienie od innych, chory
na RZS doswiadcza stresu psychologicznego.

Mowiac o stresie chorego na RZS nalezy uwzglednic
ten fakt, iz chory tkwi w mechanizmie btednego kota: z jed-
nej strony stres moze wywotac poczatek lub zaostrzenie
RZS, a z drugiej — choroba moze by¢ zrodiem stresu dla
chorego. Zatrzymanie tego kota jest przedmiotem staran
psychologa klinicznego wspotpracujacego z lekarzem reu-
matologiem.

Stresory, jakim podlega chory na RZS mozna podzieli¢
na dwie grupy: te zwigzane z chorobg (bol, ograniczenie
funkcjonalne, zalezno$¢ od innych osob, deformacje, nieprze-
widywalno$¢ choroby, depresja, niepokoj) oraz te od choroby
niezalezne (osobowo$¢ chorego, wazne wydarzenia w jego
zyciu, ktopoty dnia codziennego, utrata zarobkow).

Stres psychologiczny w chorobach
reumatycznych i jego ocena

Twoércami pojecia stresu psychologicznego sa Lazarus
i Folkman. Zdaniem tych badaczy stres psychologiczny jest
szczegblng relacja miedzy osobg a srodowiskiem, ktorg
osoba ocenia jako nadwyr¢zajaca jej zasoby 1 zagrazajaca
jej dobrostanowi [2].

Stres psychologiczny ma swoja fizjologi¢e. Reakcja
na stres zaczyna si¢ na poziomie kory mozgowe;j, skad sy-
gnal kierowany jest do uktadu limbicznego zlokalizowanego
w podwzgorzu. Na tym etapie dochodzi do emocjonalizacji
stresu, a wiec do warto$ciowania i oceny, czy jest on dla od-
biorcy dobry (eustress), czy zty (distress). Kolejnym etapem
jest odpowiedz organizmu na stres, a wigc uwalnianie w cen-
tralnym i obwodowym uktadzie nerwowym neurotransmite-
réw (norepinefryny) i hormondow (kortyzolu). Ostatnim ogni-
wem jest wptyw stresu na immunoregulacje i percepcje bolu.

W chorobach reumatycznych reakcja stresowa przebiega
inaczej niz u ludzi zdrowych. Decyduje o tym odmienny niz
u 0sob zdrowych stan czynnos$ciowy osi podwzgdrze—przy-
sadka—nadnercza oraz odmienny stan uktadu wspoétczul-
nego, w wyniku czego zmieniona jest immunoregulacja
1 percepcja bolu.

Przewlekty distress w RZS powoduje upos$ledzenie osi
podwzgorze—przysadka—nadnercza, zmiang w odpowiedzi

na stres, spadek uwalniania kortyzolu. Obnizeniu ulega
liczba receptoréw beta-adrenergicznych na powierzchni
komoérek immunologicznych ze wzrostem czynno$ciowym
receptoréw alfa-adrenergicznych na powierzchni tych komo-
rek; wzrasta produkcja I[L-6. W wyniku shifu beta- na alfa-
-adrenergiczny, norepinefryna nie jest w stanie wywrzeé
immunosupresyjnego wplywu na makrofagi, neutrofile
1 komorki NK. Jednoczes$nie centralne ,,uczulenie” drég
przewodzenia bolu powoduje nasilenie percepcji bolu [3].

Zachodzace zmiany obecnie ttumaczy si¢ tym, ze w sy-
tuacji przewlektego stresu (a takim jest stres psychologicz-
ny w RZS) dochodzi do mniejszej wrazliwosci komorek
immunologicznych na sterydy, co jest nastgpstwem zmian
czynnosciowych receptora dla glikokortykosteroidéw [4].

O ile nauki biomedyczne potrafig obecnie na poziomie
komorkowym wyttumaczy¢, jak powstaje i przebiega reak-
cja stresu u chorego na RZS, o tyle nauki humanistyczne
koncentrujg si¢ na tym, jak broni¢ si¢ przed stresem.

Tworcy teorii stresu psychologicznego, Lazurus
1 Folkman, wprowadzili pojecie copingu — radzenia sobie
ze stresem. Podana przez nich definicja mowi, ze coping
to wszelkie, zarowno poznawcze, jak i behawioralne akty
dzialania cztowieka, majace na celu redukcje, ujarzmienie
lub tolerowanie okreslonych zewnetrznych lub wewngtrz-
nych wymagan ocenianych przez jednostke jako obciazajace,
lub przekraczajace jej zasoby [2].

Podstawowe dwie formy copingu to skoncentrowanie
sie na emocjach oraz na problemie. Coping moze by¢ bierny
(medytacja, modlitwa) lub czynny (nauka nowego zawodu),
moze by¢ habitualny (od zawsze stosowany w zyciu przez
dang osobeg, np. ,,zawsze bylem optymistg”) albo aktualny,
zwigzany z dang sytuacja chorobowg (,,ucze¢ si¢ chodzié¢
o kulach”).

Zdaniem badaczy tego zagadnienia, zarzadzanie stresem
w RZS powinno i§¢ w kierunku copingu czynnego 1 aktu-
alnego. Bardzo pomocna jest takze umiejetno$¢ kierowania
emocjami [5, 6].

Istnieje wiele sposobow radzenia sobie ze stresem. Na-
leza do nich konfrontacja, dystansowanie si¢, samokontrola,
poszukiwanie wsparcia spotecznego, przyjmowanie odpo-
wiedzialno$ci, planowe rozwigzywanie problemu, pozy-
tywne przewarto$ciowanie, ucieczka — unikanie.

W bogatej literaturze przedmiotu psychoreumatologii
zajmujgcego si¢ wzajemnym powigzaniem roznych aspektow
choroby i stresu dos§wiadczanego przez chorego (distress),
ten ostatni ujmowany jest roznorodnie: jako odczucie nie-
pokoju czy leku, obnizony nastr¢j, depresja, bezsennose,
doswiadczenie wypadkéw losowych, borykanie si¢ z kto-
potami dnia codziennego, utrudnione relacje w zyciu ro-
dzinnym, zawodowym, spotecznym, osobistym. Do oceny
poziomu wymienionych przejawow stresu stuzg specjalne
narze¢dzia psychometryczne oraz ich poskale, w przypad-
ku narzedzi bardziej rozbudowanych (np. Life Experience
Subway — LES, Daily Hassles Scale — DHS, General Heath
Questionnaire — GHQ, Short form 36 Questionnaire — SF-36)
[7, 8,9, 10, 11].
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Predykatory stresu psychologicznego
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw w Swietle
badan wlasnych

Omawiajac predykatory, a wiec czynniki przepowiada-
jace stres psychologiczny u chorego na RZS, nalezy nawigza¢
do przedstawionego juz mechanizmu btednego kota, ale
tez do kontekstu spoteczno-ekonomicznego i medyczno-
-psychologicznego, w jakim on funkcjonuje. Z jednej strony
stres moze wywotac chorobe lub jej nawrét czy zaostrzenie,
a z drugiej strony sama choroba i jej nastepstwa sg zrodtem
stresu dla chorego. Mniej lub bardziej $wiadomie chory
podejmuje coping, a wigc rozne sposoby radzenia sobie
ze stresem, a jednoczes$nie nieustannie wchodzi w liczne
interakcje z najblizszym otoczeniem, tzn. z rodzing i przy-
jacidlmi, ze $srodowiskiem zawodowym, z personelem
stuzb medycznych i spotecznych. Kazdy z wymienionych
czynnikéw moze kry¢ w sobie predykatory stresu psycho-
logicznego.

Tak wiec predykatoréw stresu nalezy poszukiwacé
w biologicznych skutkach RZS (boél, niepetnosprawnos¢,
nieprzewidywalnos$¢ choroby); w niewtasciwych formach
radzenia sobie ze stresem choroby (np. ucieczka przed
problemem, zorientowanie na emocje); w czynnikach
demograficzno-spotecznych, takich jak pte¢, wiek, stan
cywilny, miejsce zamieszkania, wyksztatcenie, aktyw-
no$¢ zawodowa chorego; w jakosci relacji chorego z jego
najblizszym otoczeniem; w jakosci doswiadczanej pomocy
medycznej i spoteczne;.

W latach 2005-2007 w ramach Projektu Zintegrowa-
nego AIMs (Advanced Interactive Materials by Design)
realizowanego w 6. Programie Ramowym Unii Europejskiej
prowadzone byto pordwnawcze polsko-niemieckie badanie
spoteczno-ekonomiczne. W ramach tego badania zrealizo-
wane zostato zadanie dotyczace stresu psychologicznego
u chorych na RZS, wyniki ktorego zostaty opublikowane
przez Bugajskq i wsp. w styczniu 2010 r. [12].

W tym badaniu stres psychologiczny chorego zdefinio-
wano jako poczucie izolacji spotecznej i poczucie bycia
cigzarem dla otoczenia. Oceniano jako$¢ zycia badanych
chorych oraz to, jakie czynniki zwigzane z choroba (czas
trwania choroby i jej okres radiologiczny oraz stan funk-
cjonalny chorego) i czynniki niezwigzane z choroba (wiek,
pte¢, miejsce zamieszkania, wyksztalcenie chorego) sa pre-
dykatorem stresu psychologicznego. Jako$¢ zycia, zarowno
w wymiarze zdrowia fizycznego, jak i psychicznego, w obu
badanych grupach byta obnizona. Stresu izolacji spotecznej
doswiadczyto 93% polskich i 62% niemieckich chorych,
natomiast w obu krajach ponad 50% chorych doswiadczato
stresu bycia cigzarem dla otoczenia. Predykatorem stresu

w grupie polskich chorych byt 3. stopien wydolno$ci funk-
cjonalnej i pte¢ meska, a w grupie chorych niemieckich —
fakt zamieszkiwania w mniejszych miasteczkach. Wyzsze
wyksztatcenie wigzato si¢ z mniejszym poziomem stresu
w grupie polskich chorych. Wnioski z tej pracy méwig o ko-
niecznosci uwzglednienia w codziennej praktyce klinicznej
obnizonej jakosci zycia i zdrowia psychicznego u chorego
na RZS [12].

Otwartym pozostaje pytanie, jak to czyni¢? Nie ulega
watpliwosci, iz w dobie dostgpnosci do leczenia biologicz-
nego, zintegrowana pomoc medyczno-psychologiczna dla
chorych na RZS jest kolejnym wyzwaniem.
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Summary

Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory disease
characterized by destructive synovitis and systemic extra-
-articular involvement exemplified by rheumatoid nodules
occurring in the skin, lungs, and other parenchymatous
organs. Antirheumatic drugs like methotrexate and leflu-
nomide are known to predispose to the development of
pulmonary rheumatoid nodules.

We report the case of a 60-year-old male with rheu-
matoid arthritis previously treated with methotrexate and
cyclosporin, in whom multiple pulmonary nodules were
disclosed. The patient was extensively diagnosed to exclude
any malignancy. Pulmonary rheumatoid nodules were recog-
nized, methotrexate was withdrawn, and cyclophosphamide
pulses were started. The size of the nodules decreased and
the patient was started on cyclosporin.

Key words: pulmonary rtheumatoid nodule — meth-
otrexate — empyema.

Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) jest ogdlno-
ustrojowa chorobg zapalng, charakteryzujaca si¢ destruk-
cyjnym zapaleniem stawOw i1 zmianami pozastawowymi,
takimi jak np. guzki reumatoidalne. Moga one wystepowac
zardwno w skorze, jak 1 w innej lokalizacji w narzadach
migzszowych, np. w ptucach. Leki modyfikujace przebieg

choroby, takie jak metotreksat i leflunomid, sa znanym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju guzkéw ptucnych. \

Opisano przypadek 60-letniego m¢zczyzny z rozpozna-
nym RZS, leczonym w przesztosci metotreksatem, a obecnie
cyklosporyna, u ktérego wykryto liczne zmiany guzkowe
w ptucach. Przeprowadzono liczne badania majace na celu
wykluczenie procesu nowotworowego. Ostatecznie rozpozna-
no guzki reumatoidalne ptucne. Metotreksat zostat wstrzyma-
ny i podano cyklofosfamid w pulsach. Rozmiar guzkow ulegt
zmnigjszeniu. Obecnie wigczono do leczenia cyklosporyne.

Hasta: guzek reumatoidalny ptucny — metotreksat — rop-
niak.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to przewlekta
choroba autoimmunologiczna charakteryzujaca si¢ nieswo-
istym i symetrycznym zapaleniem stawow, wystepowaniem
zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Do jedne;j
z czestszych manifestacji pozastawowych zalicza si¢ po-
wstawanie tzw. guzkow reumatoidalnych, pojawiajace si¢
w 25-30% opisywanych przypadkow [1, 2]. Najczesciej
sg one zlokalizowane na powierzchni wyprostnej, gléwnie
konczyny goérnej, a takze w miejscach narazonych na ucisk.
Jednakze obserwowano r6zna, narzadowa, lokalizacje guz-
kéw. Moga one pojawiaé sie na skorze owltosionej glowy,
a takze w ptucach, nerkach, sercu itd. [3, 4]. Guzkowe zmia-
ny w ptucach moga pojawia¢ si¢ u ok. 0,5-4% chorych [5, 6].
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Poza chorobg podstawowg znane sg rowniez inne czynniki
przyspieszajace lub wrecz indukujgce powstawanie zmian
guzkowych. Nalezg do nich m.in. leki modyfikujace prze-
bieg choroby (metotreksat, leflunomid, etanercept). Sg one
znanym i udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju
guzkow reumatycznych [6, 7, 8, 9]. Poza zmianami guzko-
wymi w ptucach obserwuje si¢ w przebiegu RZS réwniez
zapalenie §rodmigzszowe ptuc [10, 11], ptucne zapalenie
naczyn [10, 11], a takze choroby drog oddechowych, takie jak
rozstrzen oskrzeli czy zarostowe zapalenie oskrzeli [10].
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta
z wieloletnim rozpoznaniem RZS oraz zmianami guzko-
wymi stwierdzanymi zarowno w ptucach, jak i w typowej
ich lokalizacji skérnej, a takze trudnosci diagnostyczne i te-
rapeutyczne, jakie wyniknety w procesie leczenia chorego.
Jednoczesnie podkreslono rolg i wage komunikacji miedzy
lekarzami réznych specjalnosci w opiece nad chorymi.

Opis przypadku

66-letni mgzczyzna z ustalonym w 1988 r. rozpoznaniem
zglosit si¢ do Kliniki Reumatologii i Chorob Wewngtrznych
Akademii Medycznej we Wroctawiu z powodu zaostrzenia
RZS. W wywiadzie przy przyjeciu chory podawat wielo-
letnie nadcis$nienie t¢tnicze, tagodny rozrost gruczotu kro-
kowego oraz przebytg torakotomi¢ prawostronng i ropniak
optucnej prawej. W terapii choroby podstawowej w prze-
szlo$ci stosowano sole zlota (przez kilka miesigcy — po-
tem lek odstawiono z powodu reakcji alergicznej), arechine
(odstawiono z powodu alergii), sulfasalazyne (1988—2001)
oraz metotreksat (2004—2007). W okresie od pazdziernika
2007 r. do grudnia 2008 r. chory otrzymat 9 wlewow cyklo-
fosfamidu (taczna dawka 9 g). Przy przyjeciu w badaniu

fizykalnym stwierdzono prawidlowa temperatur¢ ciala
(36,6°C), cisnienie tetnicze 120/80 mmHg, akcja serca byta
miarowa 80/min. Nie obserwowano powieckszonych weziow
chtonnych, a na glowie w okolicy potylicy byt wyczuwal-
ny podskérny guzek o $rednicy ok. 0,5 cm, ktéry mogt
odpowiada¢ guzkowi reumatoidalnemu. Podobne zmiany
obserwowano réwniez na przedramionach. Badaniem ostu-
chowym stwierdzono pojedyncze trzeszczenia u podstawy
ptuc, poza tym nie stwierdzono innych istotnych klinicznie
odchylen od normy. W wykonanych badaniach laboratoryj-
nych uwage zwracaty znacznie zwigkszone wskazniki stanu
zapalnego (OB — 84 mm/h; CRP — 50,87 mg/L), obserwo-
wano rowniez nieznacznego stopnia niedokrwisto$¢ (HB
12,1 g/dL, N: 14—18). Wysoki byt rowniez czynnik reumato-
idalny 582,6 IU/mL (N: 0—14). Badanie og6lne moczu byto
prawidtowe. W badaniach obrazowych stwierdzono znaczng
aktywno$¢ zapalng (USG stawow rak i stop —ryc. 1).

W wykonanym w marcu 2007 r. rutynowym zdjeciu
RTG klatki piersiowej uwidoczniono liczne cienie kragte
o $rednicy maksymalnie do 27 mm w polach §rodkowych
1 dolnych obu ptuc z towarzyszacym poszerzeniem wnek
ptucnych. Wedtug sugestii radiologa mogty to by¢ rozsiane
zmiany o typie przerzutowym (ryc. 2).

Wdrozono wowczas diagnostyke na oddziale pulmo-
nologicznym. Pacjent nie podawal w wywiadzie palenia
papieroséw. W wykonanej w kwietniu 2007 r. tomografii
klatki piersiowej opisywano liczne guzki o charakterze
przerzutowym, ich $rednica wahata si¢ pomiedzy 0,5-3 cm.
Wezty chlonne nie byly powiekszone. Przeprowadzono row-
niez szereg badan (w tym gastroskopig, kolonoskopi¢, USG
jamy brzusznej), ktore miaty na celu znalezienie ogniska
pierwotnego dla zmian stwierdzanych w klatce piersiowe;.
Wyniki badan byty prawidtowe. W maju 2007 r. zdecydowa-
no o wykonaniu torakotomii diagnostycznej prawostronne;j
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Ryc. 1. A) USG rak — obserwowano masywny wysigk z obrzgkiem maziowki i jej przekrwieniem 3. stopnia w stawach nadgarstkowych, MCP i PIP palcow
II-V obustronnie oraz tendosynovitis $ciggna zginacza palca II po lewej stronie. Zarysy kostne byly nieréwne — obraz odpowiadat licznym nadzerkom. B) USG
stop — obserwowano masywny obrzek tkanki podskornej oraz wysigk w prawym stawie skokowym z obrzekiem mazidwki i jej przekrwieniem 2/3 stopnia

Fig. 1. A) USG of hands. Bilateral massive exudate with synovial swelling and third-degree hyperemia in carpal, metacarpophalangeal, and proximal
interphalangeal joints of fingers 2—5. Tendosynovitis of left index flexor muscle. Rough bone borders reflect multiple erosions. B) USG of feet. Massive
subcutaneous swelling and exudate in the right ankle joint with synovial swelling and second/third-degree hyperemia
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Ryc. 2. Zdjecie RTG klatki piersiowej z maja 2007 . — opisywane byty
liczne cienie kragte mogace odpowiada¢ zmianom przerzutowym oraz
poszerzenie wngk ptucnych

Fig. 2. Chest radiogram (May 2007) reveals hilar enlargement and multiple
round opacities possibly corresponding to metastases

i usunieto z ptata gérnego ptuca prawego podejrzane zmiany.
W badaniu doraznym komérek nowotwordéw ztosliwych nie
stwierdzono ani w preparatach mrozonych, ani w badaniu
cytologicznym. W wykonanym nastepnie standardowym
badaniu histopatologicznym opisywano ,,ziarniniakowaty
stan zapalny z jamistym rozpadem i nieswoistym stanem
zapalnym”, u chorego podejrzewano istnienie kryptokokozy.
W wykonanych badaniach mikrobiologicznych wykluczo-
no czynnik infekcyjny, w tym infekcje pratkami gruzlicy.
We wrze$niu 2007 r. celem dalszych poszukiwan procesu
nowotworowego wykonano badanie pozytronowej tomo-
grafii emisyjnej (PET), ale nie uwidoczniono zmian o typie
procesu rozrostowego. Obserwowane zmiany z duzym praw-
dopodobienstwem sugerowaty zmiany zapalne w przebiegu
choroby podstawowej. W tym samym okresie wigczono
do leczenia pulsy z cyklofosfamidem w dawce 1000 mg.

Chory otrzymat ostatecznie 9 wlewow. Wydaje sie, iz zasto-
sowana terapii przyniosta dobre efekty co do zmniejszenia
si¢ guzkow w ptucach (ryc. 3).

W kwietniu 2008 r. na oddziale pulmonologicznym
w badaniach obrazowych kontrolnych stwierdzono poza
opisywanymi wczesniej zmianami ptyn w prawej jamie
optucnowej, jednakze jego ilos¢ byta zbyt mata do wykona-
nia punkcji. Zostat on powigzany z przewlektym procesem
reumatoidalnym. W maju 2008 r. na wyrazne zyczenie
chorego wykonano ponowne badanie histopatologiczne po-
branych wczeéniej zmian w ptucach. Tym razem opisano
obraz odpowiadajgcy guzkom reumatoidalnym (,,podoptuc-
nowo zlokalizowany guzek martwiczy, obwodowo otoczony
palisada fibroblastow, ze skupieniami granulocytow; wo-
kot guzka widoczne sg obfite, limfoidalne nacieki zapalne;
optucna pokrywajaca zmiang pogrubiala, szkliwiejgca”).

Prawie rok pdzniej, w lutym 2009 r., u pacjenta pojawila
sie duszno$¢, znacznie zmniejszona tolerancja wysitku oraz
goraczki. W wykonanym RTG klatki piersiowej stwierdzo-
no odme oplucnowg z poziomem ptynu po stronie prawej
(od podstawy ptuca do 2 pola srodkowego), co odpowiadato
ropniakowi prawej jamy oplucnowe;j. Pacjent byt leczony
drenazem ssacym, podtaczonym do worka z zastawka, z po-
wodu nierozprezania si¢ ptuca prawego. Dren byt noszony
przez chorego do maja 2009 r. Uzyskano stabilizacj¢ zmian
ptucnych (ryc. 4), jednoczasowo nastgpito zaostrzenie do-
legliwosci stawowych.

Pacjent byt po raz pierwszy hospitalizowany w Kli-
nice Reumatologii AM we Wroctawiu w styczniu 2010 r.
Ze wzgledu na duze trudnosci z podjgciem decyzji tera-
peutycznych (ropien optucnej w 2009 r.) oraz ze wzgledu
na znaczne zaostrzenie choroby podstawowej (ryc. 1, ryc. 5,
wskaznik DAS28 5,62), wyniki badan laboratoryjnych i obra-
zowych (USG stawow rak i stop), zdecydowano o wiaczeniu
do terapii cyklosporyny w dawce 150 mg na dobe.

U pacjenta rozpoznano roéwniez osteoporoz¢ wtorng
i wdrozono odpowiednig farmakoterapi¢. Chory pozosta-
je pod $cista kontrolg tutejszego oddziatu. Rozwaza si¢

Ryc. 3. Poréwnanie regresji zmian ptucnych: A) przed leczeniem (maj 2007 r.); B) po leczeniu pulsami Endoxanu (luty 2009 r.)

Fig. 3. Pulmonary lesions: A) before treatment — May 2007; B) regression after Endoxan pulses (February 2009)



GUZKOWE ZMIANY W PLUCACH U PACJENTA Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW

Ryc. 4. Obrazy poréwnujace stan: A) przed leczeniem ropniaka optucnej (marzec 2009 r ); B) po leczeniu drenazem ssagcym (maj 2009 r.)

Fig. 4. Pleural empyema: A) before (radiogram A, March 2009); B) after suction drainage (May 2009)

ewentualng modyfikacje terapii choroby podstawowej
w przysztosci.

Dyskusja

Reumatoidalne zapalenie stawow to przewlekta choroba
0 nieznanej przyczynie, ktora dotyczy gltownie stawdw. Jako
ze drogi oddechowe i pluca zawierajg duzo tkanki tacznej,
dlatego zmiany w zakresie klatki piersiowej sg dosy¢ czgste.
W literaturze $wiatowej czesto spotyka sie przypadki poja-
wienia si¢ zmian guzkowych w zakresie skory [8], zmiany
w ptucach sg nieco rzadziej opisywane [6].

Czynnikami sprzyjajacymi powstawaniu guzkow reu-
matoidalnych jest seropozytywna posta¢ RZS, pte¢ meska,
dtugi i agresywny przebieg choroby. U chorego obecne byty

Ryc. 5. Widoczny znaczny stopien deformacji stawow rak — styczen 2010 r.
Obserwowano poszerzenie obryséw i podwichnigcia w stawach §rodrgczno —
paliczkowych (MCP 11-V) obu rak, deformacje palcow (fabedzie szyjki)

Fig. 5. Severe bilateral deformation of hand joints (January 2010) with
enlargement and subluxation in metacarpophalangeal joints of fingers 2—-5.
Swan neck deformity of fingers

wszystkie wymienione cechy. Znaczng destrukcje stawow
rak przedstawiono na rycinie 5.

Przyczyna powstawania guzkéw reumatoidalnych po-
zostaje niejasna. Zwykle powstaja one w miejscach nara-
zenia na mikrourazy, w tkance podskornej, moga jednak
wystapi¢ w wielu r6znych narzadach wewnetrznych [6, 7,
8, 9]. Guzki reumatoidalne zbudowane sg w charaktery-
styczny sposob — centralnie widoczna jest wioknista tkanka
martwicza, wokot ktorej rozmieszczone sg palisadowato
makrofagi, ponadto widoczne sg okotonaczyniowe nacieki
zapalne [12]. Przypuszcza sig¢, iz zapalenia naczyn moze
odgrywaé wazng role w powstawaniu guzkow.

Guzki reumatoidalne w ptucach, cho¢ opisywane w lite-
raturze, wystepuja rzadko, w ok. 1% opisywanych przypad-
kow [13]. Moga by¢ pojedyncze lub mnogie, r6znej wielkoscei,
zwykle w czgéci przypodstawnej i sSrodkowej pot ptucnych.
Najczesciej jednoczesnie obecne sa rowniez w tkance pod-
skornej. Guzki reumatoidalne w ptucach moga pojawiac si¢
1 zanika¢ razem ze zmianami skérnymi oraz w zwigzku
z nasileniem aktywnosci choroby podstawowej [14]. Guzki
ptucne mogg si¢ rowniez samoistnie rozpadaé, ulegaé cat-
kowitej regresji lub tez zwigksza¢ swoj rozmiar i ilo§¢ [15].

W przypadku obecnosci cieni kraglych w obrazie RTG
klatki piersiowej u pacjentdw z reumatoidalnym zapale-
niem ptuc nalezy przeprowadzi¢ szczegotowa diagnostyke
roznicowa. Ze wzgledu na przewlekte stosowanie lekow
immunosupresyjnych nalezy wykluczy¢ zmiany infekcyj-
ne w tym réwniez zakazenie pratkami gruzlicy. Nalezy
réwniez wziaé pod uwage mozliwo$¢ wystapienia procesu
nowotworowego. W celu ostatecznego potwierdzenia cha-
rakteru zmian konieczne jest wykonanie bezposredniego
badania histopatologicznego, co wigze si¢ z konieczno$cig
wykonania otwartej biopsji ptuc dla dokonczenia diagno-
styki réznicowej [14].

Guzki reumatoidalne mogg ulegaé rozpadowi z powsta-
niem jamy, odmy, moga takze ulega¢ nadkazeniu. Taka
sytuacja prawdopodobnie zaistniata u przedstawionego pa-
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cjenta. W wyniku rozpadu guzka i jego nadkazenia doszto
do powstania ropniaka ptuc. W leczeniu stosowano z do-
brym efektem antybiotykoterapi¢ oraz drenaz optucne;.

W przebiegu RZS obserwuje si¢ czeste zmiany w obrebie
ptuc. Oprocz wspomnianych powyzej guzkéw reumatoidal-
nych, czasami obserwuje si¢ powstanie zmian wtoknistych
w migzszu ptucnym. Czeste jest rtowniez zapalenie optucnej
z powstaniem wysigku, cho¢ zwykle nie ma on objawow
klinicznie [10, 11].

Kolejnym waznym aspektem niniejszej pracy jest
wptyw metotreksatu w powstawaniu guzkow reumatoidal-
nych, zarowno skornych [9, 16], jak i ptucnych u pacjentow
z RZS [16]. Wedtug literatury §wiatowej zmiany te z reguly
ustepuja catkowicie lub ulegajg znacznemu zmniejszeniu
po odstawieniu metotreksatu [9]. JednakzZe u opisywanego
pacjenta nie obserwowano remisji zmian ptucnych, mimo
odstawienia metotreksatu.

Po wykluczeniu ognisk infekcji 1 procesu nowotworo-
wego przy obecnych guzkach reumatoidalnych rozpoczgto
leczenie cyklofosfamidem. Jest to lek o dzialaniu immu-
nosupresyjnym. Jego rola w codziennej praktyce wobec
nowych lekéw — szczegolnie inhibitorow czynnika mar-
twicy nowotwordéw (antyTNF-a) itd. obecnie jest niewiel-
ka. Zastosowanie leku, mimo jego skuteczno$ci, wigze si¢
z mozliwo$cigwielu powiktan w tym przede wszystkim
wtérnych infekeji 1 procesu nowotworowego.

U pacjenta uzyskano regresj¢ zmian ptucnych, praw-
dopodobnie przede wszystkim ze wzgledu na zastosowa-
ne leczenie pulsami cyklofosfamidu, jednakze wystapity
u niego cechy infekcji dos¢ trudnej do opanowania i lecze-
nia. Dlatego stosowanie leku w przypadku guzkéw reuma-
toidalnych nalezy doktadnie rozwazy¢, cho¢ oczywiscie
na podstawie jednej obserwacji nie mozna poczynic daleko
idacych wnioskow.

W literaturze w najnowszych publikacjach opisywano
regresje guzkéw po zastosowaniu etanerceptu [17] i rituk-
simabu [5]. Rituksimab jest opisywany jako optymalny
wybor przy nieskuteczno$ci inhibitorow TNF-o lub tez przy
istnieniu przeciwwskazan do stosowania tychze lekow. Opi-
sywany pacjent ze wzgledu na swoj dotychczasowy wywiad
chorobowy wymaga jednakze rozwaznej decyzji dotyczacej
dalszego postepowania terapeutycznego.
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MYCOFENOLAN MOFETYLU W LECZENIU TOCZNIOWEGO ZAPALENIA
NEREK. PRZYPADEK CHOREJ NA TOCZNIOWE ZAPALENIE NEREK —
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Summary

Background: Lupus nephritis (LN) develops in almost
60% of patients with systemic lupus erythematosus. In its
most severe proliferative forms, LN often leads to end-stage
renal failure. Therapeutic regimens in severe lupus neph-
ropathies, especially class IV according to WHO, are based
on glucocorticosteroids (GCSs) administered together with
cyclophosphamide (CPA) as the first-line drugs. New thera-
peutic options appeared once immunosuppressive properties
of mycophenolic acid derivatives (mycophenolate mofetil)
were documented.

Case report: We describe a patient with LN class IV
treated according to various immunosuppressive protocols
adjusted to the degree of LN activity. The remission-inducing
protocol based on intravenous pulses of GCSs and CPA
resulted in regression of renal lesions but was associated
with the risk of complications. Mycophenolate mofetil was
found effective for maintenance therapy.

Conclusion: The choice of therapy for patients with LN
should be based on the severity of renal disease at the time
of diagnosis and on the histopathology of the renal bioptate.
Discrepancies obtain as to first-line drugs for severe forms
of LN and duration of remission-inducing therapy.

Key words: systemic lupus erythematosus — lupus ne-
phritis — immunosuppressive treatment —
mycophenolate mofetil — cyclophosphamide.

Streszczenie

Wstep: Toczniowe zapalenie nerek (TZN) rozwija si¢
u ok. 60% chorych na toczen rumieniowaty ukladowy
1 w swoich najciezszych rozplemowych postaciach dos¢
czesto prowadzi do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek.
Lekami pierwszego rzutu w cigzkich postaciach nefropatii
toczniowej — gldwnie 1V klasie wedtug WHO — s3 glikokor-
tykosteroidy (GKS), podawane facznie z cyklofosfamidem
(CYC) w roznych schematach terapeutycznych. Nowe moz-
liwosci leczenia pojawity si¢ po udokumentowaniu korzyst-
nych wlasciwoséci immunosupresyjnych pochodnych kwasu
mykofenolowego (mykofenolan mofetylu — MMF).

Opis przypadku: Opisano chorg z IV klasg TZN leczong
réoznymi schematami terapii immunosupresyjnej, dosto-
sowywanej do stopnia aktywnos$ci nefropatii toczniowe;.
Zastosowanie schematu leczenia opartego na podawaniu
GKS i CYC w pulsach dozylnych, jako terapii indukujacej
remisje¢, doprowadzito do ustgpienia zmian nerkowych, ale
taczylo sie z ryzykiem rozwoju powiktan. W leczeniu pod-
trzymujacym skutecznym okazalo si¢ zastosowanie MMF.

Whiosek: Wtasciwy dobor terapii u chorych na TZN
powinien opiera¢ si¢ na stopniu ci¢zkosci choroby nerek
w chwili rozpoznania oraz obrazie histopatologicznym biop-
sji nerki. Nadal nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie,
jakie leki powinny by¢ lekami pierwszego rzutu w terapii
ciezkich postaci TZN i jak dtugo nalezy kontynuowac te-
rapi¢ indukujaca remisje.
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Hasta: toczen rumieniowaty uktadowy — toczniowe
zapalenie nerek — leczenie immunosupresyjne
— mykofenolan mofetylu — cyklofosfamid.

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest choroba au-
toimmunologiczng, w przebiegu ktorej dochodzi do przewle-
klego procesu zapalnego wielu tkanek i narzadow, takich jak
nerki, serce czy ptuca. Zajecie nerek stwierdza si¢ u 29-75%
chorych na TRU; u wigkszos$ci z nich pierwsze objawy tocz-
niowego zapalenia nerek (TZN) wystepuja na wezesnym
etapie trwania choroby. Najczestszg formg uszkodzenia
nerek w przebiegu TRU sg ktebuszkowe zapalenia nerek
(KZN) wywotane obecnoscig kompleksow immunologicz-
nych, a glownym objawem tego zapalenia jest biatkomocz,

»aktywny osad” moczu i uposledzenie funkcji nerek [1].

W 1982 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) podata
oficjalng klasyfikacje TZN, dzielac je na 6 klas opartych
na obrazie morfologicznym, wystgpowaniu réznych klas
immunoglobulin i sktadowych dopeiniacza [2]. Postacie
rozplemowe KZN (II11 IV klasa TZN wg WHO) wystepuja
najczesciej 1 maja najcigzszy przebieg, prowadzac do rozwo-
ju schytkowej niewydolnos$ci nerek u 25% chorych, a 13%
chorych umiera z powodu powiktan procesu toczniowego
1 stosowanego leczenia, przede wszystkim zakazen [3].
Z tego powodu leczenie cigzkich postaci TZN jest trudnym
wyzwaniem, gdyz wymaga wnikliwego wywazenia korzysci
intensywnej terapii immunosupresyjnej i jednoczesnych
zagrozen zwiagzanych z niepozadanymi nastgpstwami terapii.
Leczenie ostrej fazy TZN powinno zmierzaé¢ do jak najszyb-
szego uzyskania remisji choroby. W tym czasie stosuje si¢
leczenie indukujgce remisj¢, adekwatne do stopnia cigzkos$ci
schorzenia. Po uzyskaniu catkowitej lub czgsciowej remisji
TZN, po leczeniu indukcyjnym konieczne jest zastosowanie
leczenia podtrzymujacego. Klasycznymi lekami pierwsze-
go rzutu w ciezkich postaciach TZN sg glikokortykostero-
idy (GKYS), cyklofosfamid (CYC), azatiopryna (AZA) [4].
Ostatnie lata przyniosty szereg badan wskazujacych na to,
ze mykofenolan mofetylu (MMF) wykazuje skuteczno$é
zaréwno w indukcji, jak i podtrzymaniu remisji choroby [5,
6, 7]. Ze wzgledu na niski profil bezpieczenstwa stosowania
CYC coraz czgéciej jest to lek z wyboru w leczeniu TZN.

Opis przypadku

Dwudziestoletnia studentka z rozpoznanym TRU po raz
pierwszy byta hospitalizowana w Klinice Reumatologii
1 Uktadowych Chorob Tkanki Lacznej Uniwersytetu Me-
dycznego w Lublinie (UM) w grudniu 2008 r.

Pierwsze objawy choroby wystapity w czerwcu 2008 1.
postepujace ostabienie, brak apetytu; od pazdziernika 2008 r.
narastajgce obrzeki konczyn dolnych, biatkomocz, nadci-
$nienie tetnicze. Z tego powodu chora byta hospitalizowana

w Klinice Nefrologii w Lublinie. W wykonanych wowczas
badaniach stwierdzono: biatkomocz nerczycowy — 3,5 g/dobe,
aktywny osad moczu (erytrocyturia, jatowa leukocyturia),
hipoalbuminemi¢ — 3,1 g/dL, obnizone sktadowe dopet-
niacza: C3 — 27 mg/dL i C4 — 2 mg/dL, wysokie miana
przeciwciat anty-dsDNA (> 500 IU/mL), przeciwcial anty-
kardiolipinowych w klasie IgG (> 280 GPL) i przeciwciat
przeciwjadrowych w badaniu przesiewowym (ANA screen
> 12). Na podstawie powyzszych objawow rozpoznano TRU
z zajeciem nerek. W terapii zastosowano metyloprednizo-
lon w pulsach dozylnych w tacznej dawce 3 g. Z powodu
znacznego przewodnienia, wysokich wartosci ci$nienia
tetniczego 1 narastajacej azotemii wykonano 2 zabiegi he-
modializy. Nast¢pnie przekazano chorg do Kliniki Reuma-
tologii i Uktadowych Chorob Tkanki Lacznej UM celem
dalszego leczenia. Przy przyjeciu do kliniki stwierdzono
podwyzszone warto$ci ci$nienia tetniczego, obrzeki podudzi,
zespOt nerczycowy z dobowag utratg biatka ok. 5,5 g/dobe,
obnizeniem stgzenia biatka catkowitego — 4,6 g/dL 1 hipoal-
buminemie¢ —2,7 g/dL, zaburzenia gospodarki lipidowej (cho-
lesterol catkowity — 287 mg/dL), uposledzenie funkcji nerek
(stezenie kreatyniny — 1,2 mg/dL; eGFR — 52,1 mL/min),
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczng, obnizenie skta-
dowej C3 dopetniacza — 46,7 mg/dL. Wykonano biopsje
nerek, stwierdzajac rozlane rozplemowe KZN (klasa IV
TZN wg WHO). W leczeniu stosowano immunoglobuli-
ny (36 g), CYC w pulsie dozylnym (500 mg), prednizon
w dawce 20 mg/dobe. Leczenie CYC kontynuowano we-
dtug schematu ,,Euro-lupus” do stycznia 2009 r. z uwagi
na nawracajgce infekcje drog oddechowych (dawka suma-
ryczna przyjetego leku — 1,5 g). Jednocze$nie stosowano
leczenie hipotensyjne (losartan, amlodypina, doksazosyna,
klonidyna, fuorsemid) i przeciwkrzepliwe (enoksaparyna).
W wykonanych w tym okresie badaniach (styczen 2009 r.)
stwierdzono obnizenie biatkomoczu dobowego — 3,1 g/dobe,
wzrost biatka catkowitego — 5,8 g/dL i albumin — 3,5 g/dL,
normalizacj¢ st¢zenia kreatyniny i sktadowych dopekiacza.
Do terapii wiagczono MMF w dawce 1,0 g/dobe i prednizon
w dawce 15 mg/dobe. Po 4 tygodniach leczenia stwierdzono
narastanie obrzekéw obwodowych i biatkomoczu. Z tego
powodu zwigkszono dawke leku do 2,0 g/dobeg, a po kolej-
nych 4 tygodniach do 2,5 g/dob¢. Pomimo stosowanego le-
czenia, w kwietniu 2009 r. ponownie powrocono do leczenia
CYC - dobowa utrata biatka w tym okresie szacowata si¢
na poziomie 7 g/dobg. Leczenie CYC stosowano wedtug
schematu ,,Euro-lupus” do wrze$nia 2009 r. (500 mg CYC
1v. co 2 tygodnie przez 3 miesigce do dawki sumarycznej
3,0 g). Z powodu wysokiego miana przeciwciat antykardio-
lipinowych w klasie IgG oraz cigzkiego zespotu nerczyco-
wego rozpoczeto antykoagulacje warfaryng. W leczeniu
podtrzymujacym stosowano prednizon (20—15 mg/dobg),
stopniowo redukowano dawki i liczbe przyjmowanych lekéw
hipotensyjnych. Lacznie od poczatku choroby pacjentka
otrzymata 4,5 g CYC. W trakcie stosowanego leczenia
obserwowano stopniowg redukcje biatkomoczu dobowe-
go do 0,8 g/dobe, normalizacj¢ proteinemii, albuminemii,
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gospodarki lipidowej i sktadowych dopetniacza. We wrze-
$niu 2009 r. zastosowano leczenie podtrzymujace remisje
TZN przy uzyciu MMF w stopniowo zwigkszanych dawkach
(1-2,0 g/dobe). Dodatkowo chora przyjmowata chloroching
(250 mg/dobe) i prednizon (10 mg/dobe).

Obecnie, w 6. miesigcu leczenia MMF, obserwuje
si¢ utrzymywanie remisji choroby: chora bez objawow
klinicznych TRU, bez cytopenii, biatkomocz dobowy —
640 mg/dobe, prawidlowe st¢zenie biatka catkowitego
(6,4 g/dL) 1 albumin (4,1 g/dL), prawidtowa funkcja nerek
(stezenie kreatyniny — 0,8 mg/dL; eGFR — 98 mL/min).

Dyskusja

Podstawowg zasadg leczenia TZN jest dostosowanie
intensywno$ci terapii do aktywnos$ci procesu toczniowe-
go. Wybor metody leczenia chorych na TZN zalezy wiec
od stopnia ci¢zkoS$ci choroby w chwili rozpoznania oraz
dynamiki i stopnia uposledzenia czynnos$ci nerek przy
uwzglednieniu stwierdzonej na podstawie biopsji nerki
klasy zmian morfologicznych [3]. Szczegodlnie agresywnego
leczenia wymagaja postacie rozplemowe TZN: ognisko-
we rozplemowe KZN (klasa III) oraz rozlane rozplemowe
i bloniastorozplemowe KZN (klasa I'V). Gtéwnym celem
leczenia TZN jest szybka indukcja remisji choroby i jej
utrzymanie, co zmniejsza ryzyko postgpujacego uposledze-
nia czynno$ci nerek. Sugeruje si¢ rozne schematy leczenia
indukcyjnego, z ktérych aktualnie jako najskuteczniejsze
wymienia si¢ metody oparte na podawaniu GKS z lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak CYC. Leczenie to istotnie
zwigksza ryzyko wystapienia wezesnych i poznych dziatan
niepozadanych: cigzkich zakazen, krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego, uszkodzenia gonad, nowotworow.
Powszechnie znane sg 3 opcje leczenia skojarzonego, z cze-
go postepowanie wedtug schematu badania ,,Euro-lupus”
ma najwigkszy profil bezpieczenstwa przy porownywalnej
skutecznosci w indukcji remisji [S]. Nowe mozliwosci tera-
peutyczne pojawity si¢ po udokumentowaniu korzystnych
wiasciwo$ci immunosupresyjnych MMF. Dziatanie tego
leku polega na hamowaniu syntezy puryn guaninowych,
co prowadzi do zahamowania proliferacji limfocytow T
1 B. Coraz liczniejsze do§wiadczenia z zastosowaniem MMF
u chorych na TZN dowodza, Ze jest on rownie skuteczny jak
CYC w indukcji remisji oraz potwierdzajag wyzszos$¢ tego
leku nad CYC w leczeniu podtrzymujacym [6, 7].

W przedstawionym przypadku chorej z IV klasa TZN,
w terapii indukujacej zastosowano CYC w pulsach dozyl-
nych. Po 3 wlewach CYC (po 500 mg co 2 tygodnie), roz-
poczeto leczenie MMF. Zmiana terapii byta podyktowana
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa MMF (chora
w trakcie leczenia CYC 2-krotnie przebyta infekcje gornych
drég oddechowych) oraz wynikami wielu badan potwier-
dzajacych skutecznos¢ MMF w terapii indukujacej remisje
TZN. Pomimo 3-miesi¢cznego okresu leczenia i stopniowo
zwigkszanej dawki leku (do 2,5 g/dobg), obserwowano nara-

stanie biatkomoczu. Z tego powodu ponownie zastosowano
CYC w pulsach dozylnych podawanych wedtug schematu
»Euro-lupus”. Po 3 miesigcach leczenia uzyskano znaczaca
poprawe objawow nerkowych. W leczeniu podtrzymujacym
remisj¢ TZN zastosowano MMF w stopniowo zwigksza-
nej dawce (obecnie 2 g/dobe) z dobrg tolerancja oraz jak
dotychczas bardzo dobrym efektem.

Europejskie zalecenia (EULAR) opublikowane w 2008 r.
rekomendujg zastosowanie MMF jako terapii indukcyjnej
u wybranych chorych na TZN. Brak efektu leczniczego
najp6zniej po 6 miesigcach powinien by¢ podstawg do roz-
wazenia intensyfikacji leczenia. Chociaz wyniki leczenia
MMEF sg zachgcajace, to w opinii komitetu metodg z wyboru
leczenia cigzkich postaci TZN nadal pozostaje CYC w pul-
sach dozylnych, skojarzony z GKS [8]. Wedtug niektorych
badaczy zastosowanie MMF w terapii indukcyjnej posta-
ci rozplemowych KZN ma przewagg nad CYC u chorych
bez zaawansowanego uposledzenia filtracji ktebuszkowej
[9, 10]. Po uzyskaniu catkowitej lub cze$ciowej remisji
choroby po leczeniu indukcyjnym konieczne jest stoso-
wanie leczenia podtrzymujacego, w ktorym CYC mozna
zastapi¢ mniej toksyczng AZA lub MMF. W badaniu prze-
prowadzonym przez Zhu i wsp. poréwnano skutecznos¢
MMF, AZA i przedtuzonego stosowania dozylnego CYC
w terapii podtrzymujacej. Po 2 latach obserwacji stwier-
dzono, ze u chorych leczonych AZA (1-3 mg/kg/dobe)
lub MMF (0,5-3,0 g/dobe) rzadziej dochodzito do zgonu
i rozwoju schytkowej niewydolno$ci nerek niz w grupie
leczonych CYC. Leczenie AZA lub MMF wigzato si¢ row-
niez ze zmniejszeniem powiktan infekcyjnych i zdarzen
gastroenterologicznych [11]. W pordwnaniu z AZA, MMF
stanowi alternatywe w terapii podtrzymujacej, nie wyka-
zujac roznic w odniesieniu do rokowania. Optymalny czas
trwania leczenia podtrzymujacego nie zostat dotychczas
okreslony. Obiecujace sa wyniki badan z zastosowaniem
rituksimabu [12, 13]. Optymalne leczenie cigzkiego TZN
jest problemem dotychczas nierozwigzanym.
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Summary

Introduction: Takayasu’s arteritis (TA) is a granulo-
matous inflammation of the aorta and its major branches,
usually occurring in young women. The disease is rare in
Europe.

The aim of this study was to describe clinical manifesta-
tions of TA among patients at the Department of Connective
Tissue Diseases, University Medical Center in Gdansk.

Material and methods: We conducted a retrospective
data analysis and performed a clinical examination of the
patients. All patients met ACR criteria for TA. The mean
age at disease onset was 26 years and the mean diagnostic
delay was 19 months. Four out of 12 patients had a history
of extensive stroke. Bypass surgery or balloon angioplasty
was done in four patients. One patient underwent aortic
valve replacement.

Conclusion: Early diagnosis and pharmacologic treat-
ment may significantly improve the prognosis in TA.

Key words: Takayasu’s arteritis — clinical character-
istics — rare disease.

Streszczenie

Wstep: Choroba Takayasu to zapalenie tetnic duzego
kalibru wystepujace gtownie u mlodych kobiet, rzadko
spotykane w Europie.

Celem pracy byto przedstawienie objawow klinicznych
wystepujacych u pacjentéw z chorobg Takayasu w populacji,

ktora pozostaje pod opieka Poradni Choréb Uktadowych
Tkanki Lacznej UCK w Gdansku.

Material i metody: Przeprowadzono analize retrospek-
tywna dokumentacji pacjentéw z rozpoznaniem choroby
Takayasu i dokonano aktualnej oceny klinicznej tych osob.
Wszyscy spetniali kryteria rozpoznania choroby. Sredni wiek
chorych w czasie rozpoznania wynosit 26 lat. Sredni czas
od pierwszych objawow do ustalenia rozpoznania wynosit
19 miesiecy. Sposrdd 12 kobiet, 4 przebyly rozlegty udar
mozgu. U 4 chorych przeprowadzono zabiegi pomostowania
tetnic lub angioplastyki balonowej. U 1 wykonano zabieg
wymiany zastawki aortalne;j.

Whiosek: Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia
farmakologicznego moze znacznie poprawi¢ rokowanie
w przebiegu choroby Takayasu.

H asta: choroba Takayasu — charakterystyka kliniczna —
rzadka choroba.

Wstep

Choroba Takayasu to zapalenie duzych tetnic odcho-
dzacych od tuku aorty, a takze — nieco rzadziej — od aorty
brzusznej. Dotyczy ona gltéwnie mtodych kobiet w wieku
10—40 lat. Ocenia sig, iz w Europie i USA na milion miesz-
kancow na rok dochodzi do 1-3 nowych zachorowan. Epi-
demiologia tej jednostki chorobowej r6zni si¢ w zalezno$ci
od szerokosci geograficznej. Podobnie obraz kliniczny jest
nieco inny w Europie w poréwnaniu z krajami Bliskiego
lub Dalekiego Wschodu [1]. Rozpoznanie choroby ustalone
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jest na podstawie kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (ARA) z 1990 r. [2].

P6Zne rozpoznanie moze prowadzi¢ do $mierci lub cigz-
kich powiktan pod postacig udaru mozgu. Objawy klinicz-
ne sg bardzo zrdznicowane w zalezno$ci od fazy choroby
1 lokalizacji zajetego naczynia. Choroba ta okreslana jest
mianem ,,wielkiego nasladowcy”. Z uwagi na r6znorodnos¢
objawow chory zglasza si¢ do roznych specjalistow.

Celem pracy byto przedstawienie populacji chorych
z chorobg Takayasu leczonych w Poradni Chorob Uktado-
wych Tkanki Lacznej UCK w Gdansku oraz podkreslenie
znaczenia wezesnego rozpoznania choroby w celu uniknigcia
ciezkich powiktan.

Material i metody

Przeprowadzono analizg retrospektywng dokumentacji
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Takayasu leczonych
w Poradni Choréb Uktadowych Tkanki Lacznej UCK
w Gdansku w latach 1997-2010 i dokonano aktualnej oceny
klinicznej tych osob.

Badaniu poddano grupe 12 chorych. Wszyscy pacjenci
to kobiety w wieku 18—50 (Srednia 37) lat.

W czasie rozpoznania choroby pacjentki byty w wieku
15—40 (srednia 26) lat. Czas od wystapienia pierwszych
objawow do ustalenia rozpoznania choroby wynosit 2-36
(Srednia 19) miesigcy.

Wyniki

Objawy kliniczne stwierdzane w czasie catego okresu
obserwacji przedstawiono w tabeli 1.

Chromanie konczyny gérnej wystepowato u 8 (66%)
chorych. Jedynie w jednym przypadku stwierdzono chro-
manie konczyny dolnej. Roznica t¢tna i ci$nienia tetniczego,
mierzonego na obu konczynach gérnych, byta stwierdzana
u 9 (75%) badanych. U wszystkich os6b stwierdzono szmer
nad tetnicami w badaniu klinicznym. U 4 (33%) oso6b byta
tkliwos¢ tetnic szyjnych.

U 10 o0s6b stwierdzano goraczke, bole i zawroty glowy.
Uogolnione bole stawdéw podawato 5 (41%) chorych, au 6
(50%) kobiet byt to takze bol w okolicy stawu barkowe-
g0, zgodnie z lokalizacja zajetej tetnicy podobojczykowe;.
U 4 (33%) chorych pierwszym objawem choroby byt udar
mozgu. Wystepowaty tez inne objawy neurologiczne, jak
bole i zawroty glowy u 9 (75%) oséb, przemijajace za-
burzenia widzenia u 3 (25%) oséb i drgawki u 2 (16%)
0sOb. W tym, u 1 osoby rozpoznano padaczke. Dusznosé
zglaszaly 2 chore. W tych przypadkach przeprowadzono
diagnostyke w kierunku zatorowos$ci ptucnej lub zapa-
lenia tetnicy ptucnej. Na podstawie badan dodatkowych
(scyntygrafii ptuc, angiografii tomokomputerowej) wyklu-
czono powyzsze stany chorobowe. Nadci$nienie tetnicze
stwierdzono u 1 osoby.

Tabela 1. Czestosé wystepowania objawow klinicznych w populacji
kobiet z choroba Takayasu

Table I. Frequency of clinical symptoms in female patients with
Takayasu’s arteritis

Czestose
Objaw kliniczny wystgpowania
Clinical symptom Frequency
n (%)
Chromanie konczyny gornej
Upper extremityzc}IaL}lld%catiojn 8 (66,66)
Chromanie ko'r'lczyny d.oln.ej 1(8.33)
Lower extremity claudication ’
Roéznica te;'tna na kgﬁczynach g(')rn}.lc.h 9 (75)
Asymmetric pulse in upper extremities
Roznica cisnienia tgtniczego na konczynach
gornych / Asymmetric pressure in upper 9 (75)
extremities
Szmer nad t¢tnica / Bruit over artery 12 (100)
Tkliwos¢ tetnicy / Tenderness of artery 4 (33,33)
Goraczka, potliwos¢ / Fever, sweats 10 (83,33)
Nadci$nienie tetnicze / Arterial hypertension 1(8,33)
Udar mozgu / Stroke 4(33,33)
Zallwrvoty glowy, bole gtowy 9 (75)
Dizziness, headaches
Drgawki / Convulsions 2 (16,66)
Przemij aj ace zabu'rzenia widzenia 325)
Transient visual disturbances
Uogolnione bole stawow / Generalized arthralgias 5(41,66)
Bole w okolicy stawu barkowego / Shoulder pain 6 (50)
Chromanie zuchwy / Mandibular claudication 1(8,33)
Duszno$é¢, bole w .klatce piersiowej 2 (16,66)
Dyspnea, chest pain

Badania laboratoryjne przedstawiono w tabeli 2. Pod-
wyzszone warto$ci OB stwierdzono u 11 (91%) chorych, a 8
(66 %) 0s6b miato niedokrwistos¢. Podwyzszone wartosci
ptytek krwi stwierdzono u 4 (33%) chorych, natomiast leu-
kocytoze u 6 (50%).

Tabela 2.Badanialaboratoryjne w populacji kobiet z choroba
Takayasu

Table 2.Laboratory findings in female patients with Takayasu’s
arteritis

Badania laboratoryjne / Laboratory finding n (%)
Podwyzszone OB (> 30 mm/h)

Elevated ESR (> 30 mm/h) 1191,66)
Niedokrwisto$¢ / Anemia 8 (66,60)
Leukocytoza / Leukocytosis 6 (50)
Trombocytoza / Thrombocytosis 4(33,33)

Lokalizacja zmian w tetnicach zostala przedstawiona
w tabeli 3. Najczesciej zajeta byta tetnica szyjna wspolna
prawa —u 7 oséb (58,3%) oraz tetnica podobojczykowa
prawa —u 6 (50%) osob. U 3 0so6b stwierdzono zwezenie
tetnicy nerkowej prawej. W tych przypadkach przeprowa-
dzono angioplastyke balonows.

W leczeniu stosowano przede wszystkim glikokortyko-
steroidy. Na poczatku choroby, przy wysokich wyktadnikach
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Tabela 3.Lokalizacja zmian zapalnych w tetnicach w populacji
kobiet z choroba Takayasu

Table 3.Location of arterial inflammatory lesions in female
patients with Takayasu’s arteritis

Lokalizacja zmian w tetnicach o

Involved artery n (%)
Tetnica szyjna wspolna lewa 6 (50)
Left common carotid artery
Tetnica szyjna wspolna prawa
Right common carotid artery 7(58.33)
Tetnica krggowa lewa / Left vertebral artery 1(8,33)
Tetnica krggowa prawa / Right vertebral artery 2 (16,66)
Tetnica szyjna wewnetrzna lewa
Left internal carotid artery 4(33.33)
Tetnica szyjna wewnetrzna prawa
Right internal carotid artery 4(33.33)
Tetnica podobojczykowa lewa
Left subclavian artery > (41,66)
Tetnica podobojczykowa prawa 6 (50)
Right subclavian artery
Tetnica nerkowa lewa / Left renal artery 0
Tetnica nerkowa prawa / Right renal artery 3(25)
Aorta brzuszna / Abdominal aorta 1(8,33)
Aorta wstepujaca / Ascending aorta 1(8,33)

stanu zapalnego, zalecano 1 mg/kg na dobe. Po uzyska-
niu normalizacji parametréw laboratoryjnych stosowano
prednizon w dawkach 10-30 mg. W celu redukcji dawki
glikokortykosteroidow zalecano azatiopring lub metotreksat.
W 2 przypadkach zastosowano leczenie chirurgiczne pomo-
stowania aorty z tgtnicami szyjnymi z uzyciem zyt. W tych
przypadkach chore wymagaty doustnej antykoagulacji.

Dyskusja

W pracy poddano analizie niewielkg grupe osob z cho-
robg Takayasu. W takich przypadkach konieczna jest wspot-
praca wieloo$rodkowa w celu dokonania charakterystyki
klinicznej i oceny postepowania terapeutycznego.

Przyktadem jest populacja wloska, liczaca 104 chorych,
przedstawiona przez Vanoli i wsp. w 2005 r. Jest to jak
dotad najwieksza opisana grupa tych chorych w Europie
[3]. Czgstos¢ wystepowania choroby Takayasu w Europie
1 USA oceniana jest na 1-3 nowe przypadki na milion na rok,
podczas gdy w Japonii jest 150 nowych zachorowan na rok
na milion mieszkancow. Zaréwno czesto$¢ wystepowania,
jak 1lokalizacja zmian w tetnicach nieco rozni si¢ w roznych
regionach $wiata. Na przyktad w Indiach zdecydowanie
czesciej zajeta jest aorta brzuszna. Podobnie wiek chorych,
w chwili rozpoznania, w doniesieniach z krajow Azji jest
nieco inny niz podany w kryteriach ARA. W pracy Nu-
mano przedstawiono populacje w wieku 4.-74. r.z. (Srednia
29,2 lat). Choroba Takayasu z typowa lokalizacjg zmian,
ale rozpoznawang u 0sob > 40. r.z., wymaga réznicowania
z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic [1].

W niniejszej pracy Srednia wieku w momencie rozpo-
znania wynosila 26 lat, a lokalizacja zmian byta typowa dla
populacji europejskiej i dotyczyla glownie tetnic szyjnych
oraz podobojczykowych.

Wszystkie pacjentki spetnity kryteria ARA, z wyjatkiem
1, u ktorej z powodu wezesnej fazy choroby badanie angio-
graficzne nie wykazato zwezenia $wiatla naczynia. W tym
przypadku konieczne byty kolejne badania obrazowe w celu
wykazania pogrubienia $ciany zajetego naczynia. W pi-
$miennictwie podnoszony jest problem zbyt matej specy-
ficznosci i czutosci kryteriow ARA w odniesieniu do dzieci
< 15.1.z. [4]. Objawy zawarte w tych kryteriach wystepuja
w zaawansowanej fazie choroby i wynikajg juz ze zwezenia
zajetego naczynia. ,,Ztotym standardem” w diagnostyce jest
klasyczna angiografia, jednak we wczesnej fazie choroby
jest ona mato przydatna. W tych przypadkach ogromne zna-
czenie moze mie¢ badanie ultrasonograficzne i pozytronowa
tomografia emisyjna z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy

—FDG PET [5]. Warunkiem sukcesu diagnostycznego jest
jednak wysokiej jakosci aparatura i dos§wiadczony radiolog.

W prezentowanej populacji, jedynie u 6 oséb wyko-
nano klasyczne badanie angiograficzne w czasie wstgpne;j
diagnostyki choroby. U pozostatych chorych wykonywano
angiografi¢ tomokomputerowa oraz badanie ultrasonogra-
ficzne. U wszystkich chorych wielokrotnie wykonywano
badanie ultrasonograficzne celem monitorowania aktyw-
nosci choroby. Klasyczna angiografia ma te¢ przewage nad
innymi metodami, ze pozwala na jednoczesne wykonanie
angioplastyki balonowej. W prezentowanej grupie chorych
wykonano ja 3 razy z powodu zwezenia tetnicy nerkowe;.

W krajach azjatyckich, gdzie choroba ta wystepuje cze-
Sciej, czas od pierwszych objawoéw do ustalenia rozpoznania
jest krotszy niz np. w Europie, gdzie wynosi §rednio 24
miesigce [3]. W standardach postepowania w gorgczce nie-
wiadomego pochodzenia (FUO) u mtodych kobiet w krajach
Bliskiego 1 Dalekiego Wschodu obowigzuje diagnostyka
w kierunku choroby Takayasu [6]. W prezentowanej przez
autorow niniejszej publikacji populacji okres ten wahat si¢
2-36 (Srednia 19) miesiecy.

W przytoczonej juz populacji wloskiej wykazano,
ze czynnikiem zmniejszajacym prawdopodobiefistwo
wczesnego rozpoznania jest wiek < 15. r.z. 1 wartos$¢
OB <30 mm/h [3].

W prezentowanej pracy wiasnej tylko u 1 osoby stwier-
dzono prawidtowa warto§¢ OB. Jednocze$nie w tym przy-
padku byt najdtuzszy czas od pierwszych objawow do po-
stawienia rozpoznania.

Analizujac objawy kliniczne w chorobie Takayasu, na-
lezy zwrdci¢ uwage na ich réoznorodno$¢. Mimo Ze ta jed-
nostka chorobowa nalezy w klasyfikacji do chordb reuma-
tycznych, to chorzy na pewno moga trafi¢ do neurologa czy
chirurga naczyniowego. Wigkszos$¢ kobiet zglaszata bole
i zawroty glowy, parestezje lub chromanie koficzyn gornych.
Prawie wszystkie chore, z wyjatkiem 1, miaty jednak pod-
wyzszone parametry stanu zapalnego i objawy ogolne, jak
goraczka, stany podgoraczkowe, chudniecie lub potliwosé.
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Prawie polowa chorych skarzyta si¢ na bole stawow. Zgodnie
z kryteriami ARA w tej chorobie ogromna rol¢ odgrywa
badanie kliniczne pacjenta, ktére moze ujawni¢ szmer nad
zajetym naczyniem, roznice t¢tna i ci$nienia tetniczego
na konczynach. W prezentowanej populacji u wszystkich
chorych, niezaleznie od fazy choroby, byt styszalny szmer
naczyniowy. Podobnie u wigkszosci chorych wykazano
roéznicg tetna i cisnienia na konczynach gornych.

W leczeniu stosuje si¢ przede wszystkim glikokortyko-
steroidy, dostosowujac ich dawke do wyktadnikow labora-
toryjnych stanu zapalnego. Wczesne rozpoznanie i leczenie
czesto pozwala unikng¢ zwezenia naczyn i interwencji chi-
rurgicznych. Na przyktadzie tej matej populacji chorych
mozna wykazaé, ze niesystematyczne leczenie farmakolo-
giczne 2 chorych powodowalo najwiecej interwencji chi-
rurgicznych w tej grupie pod postacig pomostowania tetnic,
a nastgpnie reoperacji z powodu ich niedroznosci. Pozostale
pacjentki, u ktoérych rozpoznanie postawiono wczesnie i za-
stosowano leczenie farmakologiczne, jak dotad uniknetly
leczenia chirurgicznego.

Whioski

Choroba Takayasu wystepuje w Europie rzadko, ale
z uwagi na ci¢zkie powiktania neurologiczne pod posta-

cig udaru mozgu u mtodych kobiet nalezy o niej pamigtac
w diagnostyce niecharakterystycznych objawow klinicznych.
W badaniu klinicznym nalezy zwrdci¢ szczegdlna uwage
na szmery naczyniowe oraz réznice t¢tna na tgtnicach pro-
mieniowych i rdznice ci$nienia tetniczego na konczynach
gornych.
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Summary

Introduction: Wegener’s granulomatosis (WG) is char-
acterized by inflammatory granulomas with necrotizing
vasculitis of small and medium-sized blood vessels usually
associated with the presence of circulating antineutrophil
cytoplasmic antibodies (c-ANCA). The disease predomi-
nantly affects the upper and lower airways and kidneys.
Besides this classic triad of affected organs, less frequent
manifestations of WG include involvement of the skin,
central nervous system (CNS), and eyeballs (often with
proptosis), as well as otitis with progressive hearing loss.
The frequency of CNS involvement according to various
researchers lies between 4% and 11% of WG cases. Dura
mater infiltrates, cranial nerve pathology, and vasculitis are
the most frequent CNS lesions. They concur with clinical
symptoms such as paresthesia, motor function impairment,
aphasia, and mood disorders. Three major mechanisms have
been implicated in CNS involvement accompanying WG:
contiguous growth of granuloma from extracranial sites
(e.g. paranasal sinuses), intracranial granuloma (tumor)
formation, and vasculitis.

The severe form of WG is usually treated with a combi-
nation of cyclophosphamide and corticosteroids. In refrac-
tory cases, rituximab known to bind to CD20 expressed
on B-cells, should be considered.

Case report: We present the case of a 38-year-old woman
with a severe form of WG that was refractory to standard
therapy. The disease was generalized from its onset and
despite intensive therapy CNS involvement was observed

after 6 months. Cranial MRI revealed infiltration of dura
mater at the sella turcica near the left cavernous sinus and
infiltration in the left orbital apex surrounding the optic
nerve. These lesions caused left-side oculomotor nerve
paresis with blindness and severe ipsilateral headaches.

Rituximab produced considerable regression of MRI
lesions and disappearance of the majority of clinical symp-
toms.

Key words: anti-CD20 antibodies — rituximab — central
nervous system — Wegener’s granuloma-
tosis.

Streszczenie

Wstep: Ziarniniakowato$¢ Wegenera (ZW) to choro-
ba charakteryzujaca si¢ obecnos$cig zapalnych ziarninia-
kéw z towarzyszacym martwiczym zapaleniem matych
1 $rednich naczyn, ktora przebiega najczesciej z zajeciem
gornych i dolnych drég oddechowych oraz nerek. Czesto
towarzyszy jej obecno$¢ przeciwcial przeciwko cytopla-
zmie granulocytow obojetnochtonnych (antineutrophil
cytoplasmic antibodies — c-ANCA). Oprocz klasycznej
triady zajetych narzadow rzadziej obserwuje si¢ zapale-
nie uszu z postepujaca utratg stuchu, zajecie gatki ocznej,
czesto z jej wytrzeszczem, zajecie skory czy centralnego
systemu nerwowego (CSN). Zajecie CSN dotyczy wg 16z-
nych autoréw ok. 4-11% pacjentow z ZW. Zmiany w CSN
najczesciej majg charakter nacieku opony twardej, zajecia
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nerwow czaszkowych lub zmian o typie zapalenia naczyn
(vasculitis) 1 towarzyszg im ro6zne objawy kliniczne, takie
jak: zaburzenia czucia, oslabienie funkcji ruchowych, afa-
zje czy zaburzenia nastroju. W zajeciu CSN w przebiegu
ZW gléwna rolg odgrywajg trzy mechanizmy: naciekanie
przez ciagtos¢ z obszarow pozamozgowych (np. z zatok
obocznych nosa), tworzenie si¢ niezaleznych ziarniniakdéw
(guzow) lub zapalenie naczyn.

Ciezka, uogolniong posta¢ choroby leczy si¢ cyklofos-
famidem w skojarzeniu z glikokortykosteroidami, a w przy-
padkach opornych rozwaza si¢ zastosowanie innych metod,
m.in. leczenia biologicznego rytuksymabem, ktory blokuje
limfocyty B CD20.

Opis przypadku: W niniejszej pracy opisano przypa-
dek 26-letniej kobiety z cigzka, oporng na standardowe
leczenie postacig ZW, u ktérej od poczatku choroba miata
charakter uogdlniony i mimo intensywnego leczenia po 6
miesigcach stwierdzono zajecie CSN. W badaniu rezonansu
magnetycznego (NMR) stwierdzono naciek opony twar-
dej przysiodtowo w okolicy zatoki jamistej lewej oraz na-
ciek w okolicy szczytu oczodotu, ktory otaczat lewy nerw
wzrokowy. Zmiany te spowodowaty uszkodzenie nerwoéw
okoruchowych po stronie lewej, zaniewidzenie oka lewego
oraz silne bole glowy po tej stronie.

Zastosowanie rytuksymabu spowodowato znaczng
regresje zmian w obrazie NMR glowy z wycofaniem si¢
wigkszosci objawdw klinicznych.

Hasta: przeciwciata anty-CD 20 —rytuksymab — centralny
uktad nerwowy — ziarniniakowato$¢ Wegenera.

Wstep

Ziarniniakowato$¢ Wegenera (ZW) to martwicze zapa-
lenie matych i $rednich naczyn krwionosnych gérnych oraz
dolnych drég oddechowych i nerek, charakteryzujace si¢
powstawaniem ziarniniakow oraz obecnoscig przeciwciat
przeciwko cytoplazmie neutrofiléw, ktére w badaniu immu-
nofluorescencji posredniej wykazujg cytoplazmatyczny typ
$wiecenia — c-ANCA (circulating antineutrophil cytopla-
smic antibodies). Przeciwciala ANCA sg pomocne nie tylko
w procesie diagnozowania, lecz takze w monitorowaniu
aktywnosci choroby, poniewaz u wigkszos$ci chorych ich
ponowne pojawienie si¢ jest sygnalem zapowiadajacym
reaktywacje choroby.

Oprocz klasycznej triady zajetych narzadéw podanej
w definicji, obserwuje si¢ rzadziej zapalenie uszu z po-
stepujaca utratg stuchu, zajecie gatki ocznej, czgsto z jej
wytrzeszczem, zajecie skory czy uktadu nerwowego.

Zmiany neurologiczne w ziarniakowato$ci Wegene-
ra obejmujg obwodowy i centralny system nerwowy oraz
dotycza 22-54% przypadkow; majg najczesciej charakter
neuropatii zarowno obwodowej, jak i czaszkowej. Neuropatie
obwodowe sg najczesciej mnogie (mononeuritis multiplex),
a czaszkowe s3 najczestsza manifestacjg ze strony centralne-

go systemu nerwowego (CSN). Zajecie CSN dotyczy wedtug
réznych autoréw ok. 4-11% pacjentow z ZW [1]. Zmiany
w CSN najcze¢$ciej maja charakter nacieku opony twardej,
zajecia nerwow czaszkowych lub zmian o typie zapalenia
naczyn (vasculitis) 1 towarzysza im rdzne objawy kliniczne,
takie jak: nasilone bole gtowy, zaburzenia czucia, osta-
bienie funkcji ruchowych, afazje czy zaburzenia nastroju,
porazenia poprzeczne przy zajgciu procesem chorobowym
rdzenia kregowego [2].

Uwaza si¢, ze 3 mechanizmy odpowiedzialne sg za
wystapienie zmian w CSN, tj.:

1) zewnatrznaczyniowe ziarniniaki szerzace si¢ przez
cigglo$¢ z zatok obocznych nosa, jam nosowych lub oczo-
dotow;

2) pierwotne ziarniniaki (guzy) w czaszce, oponach,
nerwach czaszkowych czy mozgu;

3) martwicze zapalenie naczyn (vasculitis) uposledza-
jace krazenie mozgowe i kregowe [3].

Dla wlasciwego postepowania terapeutycznego istotne
jest okreslenie, czy jest to posta¢ ograniczona choroby, czy
tez postac uogdlniona, ciezka. W postaci ograniczonej sto-
suje si¢ leczenie skojarzone glikokortykosteroidami (GKS)
z trimetoprimem/sulfametoksazolem, metotreksatem lub
azatiopryng. W leczeniu chorych z ciezkg postacig ZW
stosuje si¢ standardowo cyklofosfamid w potaczeniu z du-
zymi dawkami GKS. Taki model leczenia stosowany jest
glownie w fazie indukcji terapii, podczas gdy azatiopryne,
metotreksat i malejace dawki glikokortykosteroidow stosuje
si¢ w podtrzymaniu terapii. Niestety u ok. 10% pacjentow
taka terapia okazuje si¢ by¢ nieskuteczng i u tych chorych
prébuje si¢ stosowac inne grupy lekow, takie jak deoksy-
pergualina, inhibitory czynnika martwicy guza o — TNFa
(infliksymab, etanercept) oraz rytuksymab [4].

Lekiem, z ktérym wigzane sg duze nadzieje terapeu-
tyczne ZW, jest rytuksymab. Jest to ludzko-mysie przeciw-
ciato monoklonalne wigzace si¢ wybidrczo z antygenem
przezbtonowym CD20 wystepujacym na powierzchni pra-
widlowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytow
B i nieobecnym na pozostatych komorkach. Rytuksymab
powoduje $mier¢ komorek zawierajacych antygen CD20,
a poniewaz komorki macierzyste limfocytow B sa po-
zbawione antygenu CD20, populacja limfocytow B moze
zosta¢ odbudowana po zakonczeniu terapii. Odnotowano
pozytywne wyniki obserwacji u chorych na zapalenie
naczyn, u ktorych wystgpowaty przeciwciata przeciwko
proteinazie 3 i ktorzy byli nieskutecznie leczeni maksy-
malnymi dawkami cyklofosfamidu lub u ktdérych istniaty
bezwzgledne przeciwwskazania do jego stosowania. U tych
chorych w celu indukcji remisji choroby stosowano tylko
glikokortykosteroidy i rytuksymab. U wszystkich pacjentow
obserwowano dobrg tolerancje¢ leczenia i niewielkg ilo$¢
dziatan niepozadanych. W wyniku stosowanego leczenia
u wszystkich chorych uzyskano znaczacg redukcje mia-
na przeciwciat ANCA, delecje limfocytow B oraz remisje
choroby, ktora utrzymywala si¢, dopoki byly nieobecne we
krwi obwodowej limfocyty B.
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Opis przypadku

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 26-letniej
kobiety z zapaleniem zatok przynosowych w wywiadzie,
po usunigciu polipa jamy nosowej, ktora zostata przyjeta
do Kliniki Reumatologii i Chorob Wewngtrznych Akade-
mickiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w sierpniu
2008 r. z powodu goraczki, postgpujacego ostabienia, obja-
wow zapalenia stawow rak i stop z towarzyszacymi peche-
rzowymi wykwitami skornymi w zakresie konczyn gornych
1 dolnych oraz zapaleniem dziaset. W wykonanych badaniach
dodatkowych zwracaty uwage wysokie warto$ci parametrow
stanu zapalnego (OB po 1 godz. — 99 mm, CRP — 94 mg/L,
norma do 5 mg/L), leukocytoza z hypereozynofilig. Z uwagi
na narastajacg leukocytoze (> 20 000/uL) z eozynofilig we
krwi obwodowej (ok. 34%), niedokrwisto§¢ (wartos¢ hemo-
globiny 9,2 g/dL) 1 wzrost liczby plytek, brano pod uwage
proces rozrostowy komorek szpiku kostnego. Z tego powodu
wykonano punkcj¢ szpiku, badania cytogenetyczne i mo-
lekularne, ktore pozwolity wykluczy¢ rozrost biataczkowy
szpiku. Ze wzgledu na znaczng eozynofilie¢ w rozpoznaniu
roznicowym uwzgledniano tez zesp6t Churga i Strauss.

W dalszym etapie diagnostycznym wykluczono zespot
hypereozynofilowy oraz proces nowotworowy.

Obecnos¢ przeciwcial c-ANCA w wysokim mianie
(321,5 RU/nL, norma do 20, metoda ELISA), zmian nacie-
kowych w nosie, zaj¢cie zatok obocznych nosa i obecno$é
licznych cieni kragtych w radiogramie klatki piersiowe;j
sugerowaty rozpoznanie ziarniniakowato$ci Wegenera.

W badaniu histopatologicznym wycinka skérnego
uwidoczniono w skorze wlasciwej, wokot naczyn, obfity,
mieszany naciek ztozony gtéwnie z neutrofili, limfocytow
i licznych eozynofilii.

W terapii zastosowano glikokortykosteroidy (Encorton)
w dawce 50 mg/dobg, po ktorych zaobserwowano czgsciowa
poprawe stanu klinicznego i parametréw laboratoryjnych
zapalenia. Celem wzmocnienia terapii do leczenia dota-
czono cyklofosfamid w dawce 800 mg (od wrzes$nia 2008
do lutego 2009 r. zastosowano tylko 3 podania leku z uwa-
gi na towarzyszace infekcje). Leczenie to spowodowato
ustgpienie objawdw systemowych, tj. gorgczki, ostabienia,
wycofanie si¢ zapalenia dziaset i dolegliwosci stawowych,
regresje zmian ptucnych i skoérnych, normalizacje wartosci
c-ANCA (ryc. 1).

W dniu 25 Iutego 2009 r. (6 miesi¢cy po rozpoznaniu
i leczeniu choroby) pacjentka zgtosita si¢ z powodu nasi-
lonych bolow i dretwienia lewej strony gtowy, z objawami
uszkodzenia nerwow gatkoruchowych po tej stronie. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzano niewielki wytrzeszcz
lewej gatki ocznej, opadnigcie lewej powieki, szersza lewa
zrenice niereagujacag na $wiatlo, znaczne ograniczenie ru-
chomosci lewej gatki ocznej we wszystkich kierunkach,
niedoczulicg w zakresie 1 1 II gatezi nerwu V lewego, stabszg
sile mig$ni zwaczy po stronie lewej oraz brak odruchow
podniebiennych i gardtowych. W wykonanym badaniu
NMR gltowy uwidoczniono przysiodtowo po stronie lewej
w okolicy zatoki jamistej naciek nadoponowy mogacy od-
powiada¢ zmianom zapalnym (ryc. 2). W badaniu ptynu
mozgowo-rdzeniowego wykazano z odchylen jedynie wzrost
stezenia biatka. Z uwagi na zmiany neurologiczne i wzrost
parametrow stanu zapalnego zdecydowano o zwigkszeniu
dawki i czgstotliwosci podawania wlewow cyklofosfamidu
(1000 mg cyklofosfamidu co 3 tygodnie), uzyskujac jedynie
przejsciowa poprawe ruchomosci gatki oczne;.

W kwietniu 2009 r. wystapily ponownie silne béle glo-
wy oraz zaniewidzenie oka lewego i ponownie opadni¢cie

Ryc. 1. A) W rzucie obu pol ptucnych widoczne sa liczne cienie kragte o nieostrych zarysach i migkkim wysyceniu, o wymiarach 14-36 mm; w rzucie lewego

gornego plata oraz w okolicy prawego kata przeponowo-zebrowego widoczne przymglenie rysunku plucnego (22 sierpnia 2008 r.); B) znaczna regresja zmian

w polach ptucnych w porownaniu ze zdjgciem klatki piersiowej z sierpnia 2008 r. pod postacia zmniejszenia ilosci cieni kraghych oraz zageszczen pasmowatych,

ktore maja charakter pozapalny (3 stycznia 2009 r.); C) w kontrolnym badaniu stwierdza si¢ dalszg regresj¢ zmian w migzszu ptucnym opisywanych w badaniu

poprzednim — zmniejszenie si¢ cienia pierscieniowatego w szczycie lewym oraz zmniejszenie niejednorodnych zageszczen w czesci srodkowej ptuca lewego;
poza tym pola plucne bez zmian ogniskowych (10 marca 2009 r.)

Fig. 1. A) Lung fields with numerous round lesions showing diffuse borders and soft opacity, ranging from 14 to 36 mm in size; diffuse shadowing in the left

upper lobe and at the right costophrenic angle (22 August 2008); B) considerable regression of lung lesions in comparison with radiogram A (August 2008),

inferred from fewer round opacities and streaks, which represent postinflammatory changes (3 January 2009); C) follow-up CXR reveals further regression

of lung lesions in comparison with the previous radiogram with reduced size of an annular opacity in the left apex and of inhomogeneous opacities in the
central part of left lung; no other focal lesions noticeable in lungs (10 March 2009)
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Ryc. 2. Obraz MRI moézgowia (26 lutego 2009 r.): przysiodtowo po stronie lewej, w lokalizacji zatoki jamistej oraz ku przodowi w okolicy szczytu oczodotu

i zewnatrzoponowo wzdtuz skrzydta wigkszego kosci klinowej do wysokos$ci bieguna lewego ptata skroniowego widoczna jest tres¢ izointensywna w obrazach

T1-zaleznych ulegajaca wyraznemu wzmocnieniu po podaniu srodka kontrastowego, maksymalnej grubosci do ok. 0,6 cm; nie stwierdza si¢ rowniez istotnej
ekspansji dooczodotowej nacieku, jedynie minimalne poszerzenie naczyn zyly ocznej gornej lewej; zmiany patologiczne zaznaczono strzatkami

Fig. 2. T1-weighted images of cranial MRI show (26 February 2009) an isointense shadow located on the left side of sella turcica near the cavernous sinus

extending anteriorly to the orbital apex and extrameningeally along the great wing of the sphenoid bone up to the left temporal pole, markedly enhanced with

contrast agent and measuring up to approx. 0.6 cm in thickness; no expansion of the infiltrate to the orbit is noticeable save for minimal distention of the left
superior ophthalmic vein (lesions marked with arrows)

Ryc. 3. Kontrolne badanie MRI (2 czerwca 2009 r.) w pordwnaniu z badaniem MRI gtowy z 26 lutego 2009 r. wykazalo cechy niewielkiej progresji nacieku

opon w obrebie przednio-przysrodkowej czgsci srodkowego dotu czaszki; naciek otaczajacy dolno-przysrodkowa oraz przednig czes¢ ptata skroniowego

lewego ulegt niewielkiemu pogrubieniu (na przekroju na poziomie nerwow wzrokowych do szerokosci 3 mm, na poziomie zatoki jamistej i ICA do 6 mm,

u podstawy plata wynosi 9 mm); w poréwnaniu z badaniem poprzednim takze patologiczne wzmocnienie niepogrubiatej opony sig¢ga nieco dalej ku tytowi,
otaczajac wicksza obwodowa cze$¢ ptata; zmiany patologiczne zaznaczono strzatkami

Fig. 3. Follow-up MRI (2 June 2009) reveals limited progression of the meningeal infiltrate in the anteromedial part of the middle cranial fossa in comparison

with the MRI scan from 26 February 2009; the infiltrate surrounding the inferomedial and anterior parts of the temporal lobe reveals slight increase in thickness

(to 3 mm at the optic nerves, to 6 mm at the cavernous sinus and ICA, and to 9 mm at the lobe base); pathologic signal enhancement of the meninx reaches
further posteriorly and surrounds more of the lobe periphery in comparison with the previous scan (lesions marked with arrows)

powieki gornej lewej. W kontrolnym NMR glowy wykazano
zwiekszony naciek w lokalizacji zatoki jamistej w okolicy
szczytu oczodotu, ktory otaczal nerw wzrokowy lewy oraz
naciek btony §luzowej w przylegajacej tylnej czesci zatoki
klinowej. Zastosowano 5-dniowy wlew metyloprednizo-
lonu (Solu-Medrol) po 1000 mg dziennie i podano 1000
mg cyklofosfamidu we wlewie; zalecono dalsze leczenie
cyklofosfamidem w postaci doustnej w dawce 100 mg/dobeg
przez 10 dni kazdego miesigca.

Pomimo intensywnego leczenia glikokortykosteroidami
i cyklofosfamidem (do maja 2009 r. pacjentka otrzymata
tacznie 4000 mg leku) narastaty bole lewej strony glowy,
z nasileniem porazenia nerwu III, IV, V i VI, catkowitym
zaniewidzeniem oka lewego i1 niedoczulicg lewej potowy
twarzy z obwodowym porazeniem nerwu VII po stronie
prawej. W badaniu internistycznym, poza cechami zewngtrz-
nymi przewleklej glikokortykoterapii, nie obserwowano
istotnych odchylen od stanu prawidtowego. W wykonanych

badaniach dodatkowych wykazano zwigkszone wartosci
parametrow stanu zapalnego (OB, CRP) i niedokrwisto$é.
Kontrolne badanie NMR gltowy wykazato dalsza progresje
nacieku w obrebie opon mézgowych i srodkowego dotu
czaszki (ryc. 3).

W zwigzku z progresja choroby, mimo intensywnej
terapii konwencjonalnej, zdecydowano o wdrozeniu do le-
czenia rytuksymabu.

W dniach 4 i 10 czerwca 2009 r. podano po 500 mg
rytuksymabu w 3-godzinnym wlewie, w ostonie 100 mg
metyloprednizolonu, 500 mg paracetamolu i 25 mg prome-
tazyny. Tolerancja zastosowanej terapii byta dobra.

Po tygodniu stan pacjentki zaczat si¢ poprawiaé, w spo-
sob znaczacy klinicznie zmniejszyly si¢ bole glowy, nie
wymagata intensywnego stosowania lekow przeciwbdlo-
wych. Zalecono kontynuowanie terapii metyloprednizolo-
nem w dawce 50 mg/dobe oraz cyklofosfamidem w postaci
doustnej w dawce 100 mg/dobe.
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Ryc. 4. Kontrolne badanie MRI (22 pazdziernika 2009 r.) w poréwnaniu z badaniem MRI glowy z 2 czerwca 2009 r. wykazato cechy znacznej regresji nacieku

opon w obrebie przednio-przysrodkowej czgsci srodkowego dotu czaszki; naciek w okolicy dolno-przysrodkowej czesci plata skroniowego lewego ulegt

zmniejszeniu i u podstawy ptata wynosi 5 mm; w poréwnaniu z badaniu poprzednim widoczne jest nadal patologiczne wzmocnienie niepogrubiatej opony
obwodowej czesci ptata; w sgsiedztwie nacieku nie wykazano zmian w ptacie skroniowym; zmiany patologiczne zaznaczono strzatkami

Fig. 4. Follow-up cranial MRI (22 October 2009) discloses significant regression of the meningeal infiltrate in the anteromedial part of the middle cranial

fossa in comparison with the previous MRI scan from 2 June 2009; the infiltrate is reduced near the inferomedial part of the left temporal lobe and measures

5 mm at the lobe base; in comparison with the previous scan, pathologic signal enhancement of the meninx persists around the lobe periphery without lesions
in the temporal lobe adjacent to the infiltrate (lesions marked with arrows)

W dniu 25 wrzesnia 2009 r. pacjentka otrzymata trzeci
wlew rytuksymabu w dawce 500 mg z dobra tolerancja.
Z uwagi na dobry stan ogdlny, ustgpienie bolow gtowy
1 normalizacj¢ parametréw stanu zapalnego (OB, CRP)
zredukowano dawke metyloprednizolonu do 40 mg/dobe
i cyklofosfamidu do 50 mg/dobg.

Po miesigcu pacjentka zgtosita si¢ na planowe badanie
NMR glowy. Przy przyjeciu nie zgltaszata zadnych dolegli-
wosci, wycofatly si¢ objawy porazenia nerwéw gatkorucho-
wych po stronie lewej, ustapito dretwienie prawej potowy
twarzy, utrzymywaty si¢ nadal prawidlowe parametry stanu
zapalnego. W badaniu NMR wykazano cechy znacznej re-
gresji zmiany naciekowej opon w srodkowym dole czaszki
po stronie lewej (ryc. 4).

Dokonano dalszej redukcji dawki metyloprednizolonu.
Pacjentka czuje si¢ dobrze i pozostaje w opiece ambula-
toryjne;j.

Aktywno$¢ choroby oceniano wg skali BVAS/WG
(Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener Granu-
lomatosis):

1) sierpien 2008 r. — postaé ograniczona: 7 objawdw
mniejszych;

2) luty 2009 r. — postac cigzka: 2 objawy wigksze
12 mniejsze;

3) czerwiec 2009 r. — postaé ciezka: 1 objaw wickszy
nowy i 2 wigksze przetrwate;

4) pazdziernik 2009 r. — stan stabilny (wycofaty si¢
objawy neurologiczne i inne).

Dyskusja

Wyniki dotychczas przeprowadzonych obserwacji u cho-
rych na ZW poddanych leczeniu rytuksymabem sa nie-
jednoznaczne. Keogh i wsp. w opublikowanym w 2005 r.
badaniu przeprowadzili obserwacje 10 chorychna ZW i 1
osoby chorej na mikroskopowe zapalenie naczyn o ciezkim

przebiegu choroby (BVAS/WG 3-11), u ktérych wystepo-
wala oporno$¢ na maksymalne tolerowane dawki cyklo-
fosfamidu lub tez dziatania niepozadane zwigzane z jego
stosowaniem [5].

U tych chorych wykazano obecnos¢ przeciwciat ANCA
(c-ANCA/PR3), dominowaty u nich takze objawy zajgcia
drog oddechowych oraz nerek. Nie obserwowano natomiast
cech zajecia uktadu nerwowego. W terapii zastosowano gli-
kokortykosteroidy (w roznych dawkach, tacznie z wlewami
metyloprednizolonu — 1 g/d przez 3 dni) i 4 cotygodniowe
wlewy rytuksymabu w dawkach po 375 mg/m? powierzchni
ciata. Okazalo sig, ze u wszystkich chorych uzyskano re-
misj¢ objawow choroby (BVAS/WG = 0), u ktorych trwata
ona co najmniej przez 4 miesiace i byla skorelowana z nie-
obecnoscig limfocytow B we krwi obwodowej 1 przeciwcial
ANCA. Ponadto uzyskano znaczace zmniejszenie warto$ci
parametrow stanu zapalnego.

Inni autorzy opisywali réwniez istotng skuteczno$¢ ry-
tuksymabu w leczeniu opornych postaci ZW z zajeciem
wielu narzadéw [6, 7]. Niewiele jest natomiast publikacji
na temat skutecznosci rytuksymabu przy zajeciu uktadu
nerwowego, a gtéwnie CSN w przebiegu ZW [8].

W dostepnym pismiennictwie znaleziono doniesienia
na temat skuteczno$ci stosowania rytuksymabu przy za-
jeciu CSN w przebiegu chloniakéw ztosliwych i w neu-
rologicznych schorzeniach autoimmunologicznych [9].
Z danych tych wynika, ze rytuksymab przechodzi przez
barier¢ krew—plyn moézgowo-rdzeniowy, ale jego steze-
nie w plynie mézgowo-rdzeniowym jest istotnie nizsze
niz w surowicy. Najwyzsze warto$ci st¢zenia rytuksyma-
bu w ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdzano w 3. i 4.
tygodniu po podaniu leku, a niewielkie jego ilo$ci obser-
wowano nawet po 6 miesigcach. Jego poziom w surowicy
krwi utrzymywal si¢ nawet do 7,5 miesiaca. Zarowno we
krwi, jak i w ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdzano,
po miesigcu od zastosowanego wlewu rytuksymabu, cat-
kowity zanik limfocytéw B CD20 [10].
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Whioski

Opierajac si¢ na danych z pismiennictwa, autorki ni-
niejszej publikacji uznaty, ze zastosowanie rytuksymabu
u leczonej pacjentki z zajeciem CSN w przebiegu ZW moze
przynies¢ pozytywny skutek.

W opisywanym przypadku zmiany ptucne oraz obecnos¢
przeciwciat c-ANCA wycofaty si¢ juz po zastosowaniu GKS
i cyklofosfamidu. Problemem natomiast bylo zajecie przez
proces chorobowy CSN, ktére nie poddawato si¢ konwen-
cjonalnemu leczeniu cyklofosfamidem i GKS stosowanych
w duzych dawkach.

W badaniach wtasnych pacjentce podawano rytuksy-
mab wg schematu stosowanego w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow, tj. 2 wlewy po 500 mg w odstepie 14 dni.
Z uwagi na stosunkowo niskg dawke leku, po 3 miesigcach
zastosowano dodatkowo 3 wlew w dawce 500 mg. W le-
czeniu podtrzymujacym podawano cyklofosfamid w daw-
ce 100 mg/dobe wraz z metyloprednizolonem w dawce
50 mg/dobe. Uzyskano szybka poprawe, bo juz po tygodniu
od wlewu ustapita wigkszos$¢ objawdw klinicznych i w kon-
trolnym NMR glowy wykonanym po ok. 5 miesigcach
wykazano istotne zmniejszenie si¢ nacieku opon w CSN.

Zmniejszenie si¢ nacieku ziarniny opony twardej w CSN
pod wptywem rytuksymabu wigza¢ nalezy prawdopodobnie
z zahamowaniem limfocytow B CD20, ktorych obecnosé
stwierdzana jest w badaniach histopatologicznych ziarniny
w przebiegu ziarniniakowatosci Wegnera [11].

Wydaje sie, ze rytuksymab moze okaza¢ si¢ skutecznym
lekiem w leczeniu zmian w CSN w przebiegu schorzen,
u podstaw ktorych lezy rozrost patologicznych limfocytéw B
CD20, tj. chtoniakow ztosliwych czy autoimmunologicznych
schorzen uktadu nerwowego, jak i zapalen naczyn np. ZW.

10.

11.
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Summary

This study was undertaken to determine the prevalence
of LE cells in synovial fluid and their importance for the
diagnosis of rheumatic disease.

Synovial fluid was obtained from 631 patients: 31 with
systemic lupus erythematosus (SLE), 337 with rheumatoid
arthritis (RA), 4 with Still’s disease, 9 with systemic scle-
roderma (SS), 27 with the overlap syndrome (RA/SLE),
132 with ankylosing spondylitis (AS), 57 with Reiter’s
syndrome, and 34 with psoriatic arthritis (PA). The fluid
was centrifuged, precipitate smears were done and were
May—Griinwald—Giemsa stained for cytologic assessment.
The supernatant was collected for antinuclear antibody
(ANA) testing. Physicochemical and serologic properties
of the synovial fluid were routinely determined.

All synovial fluids demonstrated signs of inflammation.
The presence of LE cells was ascertained in five patients
with SLE and nine patients with the overlap syndrome. In
these cases, LE cells were accompanied by ANA. In addi-
tion, hematoxylin bodies were revealed in SLE patients. LE
cells were observed in 2.6% of patients with RA but were
not accompanied by ANA. Patients with SS, Still’s disease,
AS, Reiter’s syndrome, and PA tested negative for LE cells.
It appears from these results that LE cells are rarely present
in the synovial fluid of patients with rheumatic diseases. In
contrast, they occur in more than 40% of patients with the
overlap syndrome and may thus be regarded as important
for the diagnosis of this condition.

Key words: LE cells — antinuclear antibodies — con-
nective tissue diseases.

Streszczenie

Celem pracy byta proba oceny czgsto$ci wystepowania
komoérek LE (lupus erythematosus) w ptynach stawowych
oraz ich znaczenia dla rozpoznania choréb reumatycz-
nych.

Do badan wykorzystano rozmazy 631 ptynéw stawo-
wych. Pochodzity one od 31 chorych na toczen rumieniowaty
uktadowy (TRU), 337 chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS), 4 na chorobe Stilla, 9 chorych na twardzing
uktadows (TU), 27 z zespotem naktadania (RZS/TRU) oraz
132 chorych na zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
(ZZSK), 57 chorych na zespot Reitera (ZR) i1 34 chorych
na tuszczycowe zapalenie stawow (LZS). Uzyskane pty-
ny stawowe poddano wirowaniu, a z uzyskanego osadu
wykonywano rozmazy, ktdre nast¢pnie barwiono metoda
Maya—Griinwalda—Giemzy i dokonywano oceny cytologicz-
nej. Supernatant za§ wykorzystywano do oceny przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA). Ptyny stawowe poddano takze
rutynowej analizie fizykochemicznej i serologicznej. Badane
plyny stawowe wykazywaty charakter zapalny. Obecno$¢
komorek LE stwierdzono w rozmazach 2,2% ptynow po-
chodzacych od 5/31 chorych na TRU oraz 9/27 na RZS/TRU.
W ptynach tych wykazano réwnoczesnie obecnos¢ ANA.
W rozmazach ptynow pochodzacych od chorych na TRU
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stwierdzono takze ciatka hematoksylinowe. W$rdéd pozo-
statych chorych komorki LE stwierdzano u 2,6% chorych
na RZS, jednak w zadnym z tych przypadkéw nie stwier-
dzono ANA. W rozmazach ptynéw stawowych od chorych
na TU, chorobe Stilla, ZZSK, ZR i1 L.ZS nie stwierdzono
obecnosci komorek LE. Z uzyskanych danych wynika,
ze komorki LE w plynie stawowym stwierdza si¢ rzadko
w przebiegu chorob reumatycznych. Wystepuja one u ponad
40% chorych z RZS/TRU, co ma duze znaczenie w rozpo-
znaniu tej choroby.

Hasta: komoérki LE — przeciwciata przeciwjgdrowe —
uktadowe choroby tkanki taczne;.

Wstep

Opisane przez M. Hargravesa w 1948 r. komorki
znajdujace si¢ w szpiku kostnym chorych na toczen ru-
mieniowaty ukladowy (TRU) nazwano komorkami LE
(lupus erythematosus) [1]. Byty to gtownie granulocyty
oboje¢tnochtonne zawierajace w cytoplazmie duze, owalne
barwiace si¢ ciatka hematoksylinowe, ktore ,,spychaty”
na obwdd jadro wlasciwe komorki. Okazato si¢ nastepnie,
ze za powstawanie komorek LE odpowiedzialne sg przeciw-
ciata przeciw dezoksynukleoproteinie, ktorych dziatanie
powoduje ,,pecznienie” jader leukocytéw, homogenizacje
chromatyny jadrowej i uwalnianie tak powstatej struktury
W postaci ,,ciatek hematoksylinowych”. Dalsze badania
wykazaly, ze antygenem dla przeciwcial uczestniczg-
cych w omawianym zjawisku jest biatko histonowe HI
[2]. Fagocytoza ciatek hematoksylinowych przez ,,ocalate”
granulocyty lub makrofagi przy udziale dopetniacza jest
kolejnym etapem ,,zjawiska LE”. Mechaniczne uszkodzenie
uczestniczacych w nim leukocytéw i inkubacja w tem-
peraturze ciata ulatwiaja ten proces. Opisane warunki
wykorzystywano w opracowaniu metody pozwalajacej
na tworzenie komorek LE in vitro.

Celem tej metody byto wykrywanie obecnos$ci prze-
ciwciat przeciwjadrowych (przeciw biatku H1) w surowicy
1 ptynach ustrojowych. Liczb¢ komoérek LE w rozmazie uzy-
skanego ta drogg materiatu okresla si¢ w stosunku do 500
leukocytow policzonych w preparacie.

Material i metody

Do badan wykorzystano rozmazy 631 ptynéw stawo-
wych analizowanych w Pracowni Diagnostyki Reumato-
logicznej w latach 1994-2001. Ptyny stawowe pochodzity
od 31 chorych na TRU, 337 chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS), 4 na chorobe Stilla, 9 chorych
na twardzing ukladowa (TU), 27 z zespolem naktadania
(RZS/TRU) oraz 132 chorych na zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK), 57 chorych na zesp6t Reite-
ra (ZR) 1 34 chorych na tuszczycowe zapalenie stawow

(LZS). Rozpoznanie poszczegdlnych jednostek chorobo-
wych ustalono na podstawie kryteriow Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego [3, 4, 5]. U wszystkich
badanych stwierdzano zwigkszong ilo$¢ ptynu w obrebie
stawow. Wskazaniem do naktucia bylo odbarczenie stawu
lub konieczno$¢ dostawowego podania leku.

Ptyny stawowe pobierano do probdéwek z dodatkiem
25 j./mL heparyny i delikatnie mieszano, a nast¢pnie wi-
rowano przy 200 g. Z uzyskanego osadu wykonywano roz-
mazy, ktére barwiono metodg Maya—Griinwalda—Giemsy
(MGQG). Oceny cytologicznej dokonywano w mikroskopie
(JenaMed, Germany) przy powigkszeniu 1000-krotnie.
Supernatant za$§ wykorzystywano do oznaczenia obecno-
$ci ANA w ptynach, w ktorym wykazano komorki LE.
Przeciwciala przeciwjagdrowe oceniano przy uzyciu me-
tody immunofluorescencji posredniej z wykorzystaniem
linii komérkowej HEp-2 jako zrddta antygenu. Uzyskane
probki ptynu stawowego poddawano takze analizie fizy-
kochemicznej, obejmujgcej okreslenie: barwy, przejrzy-
stosci, pH, lepkosci, st¢zenia biatka — metoda biuretows,
odczynu Ropesa, oraz oznaczenie liczby komoérek. Badano
réowniez obecno$¢ czynnika reumatoidalnego metoda od-
czynu wiazania lateksu 1 metoda Waaler—Rosego. Przy
uzyciu mikroskopu ze §wiattem spolaryzowanym oceniano
wystepowanie krysztalow [6]. Uzyskane wyniki poddano
analizie testem t-Studenta.

Wyniki

Wszystkie badane ptyny stawowe wykazywaty charak-
ter zapalny (tab. 1). Obecno$¢ komodrek LE (ryc. 1) stwier-
dzono w rozmazach 14/631 (2,2%) ptynéw pochodzacych
od 5/31 (16%) chorych na TRU oraz 9/27 (41%) na RZS/
TRU. U chorych tych wykazano jednocze$nie w ptynie
stawowym obecnos¢ przeciwceial przeciwjadrowych o ho-
mogennym lub plamistym typie $§wiecenia (ryc. 2 1 3).
W rozmazach ptynow stawowych pochodzacych od chorych

W,

L

Ryc. 1. Komorki LE (barwienie MGG, pow. 1000%)
Fig. 1. LE cells (May—Griinwald-Giemsa staining, magnification x1000)
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T abela 1. Charakterystyka fizykochemiczna pltynéw stawowych*

Table 1. Physico-chemical analysis of synovial fluids*

. Llcz!)a badanych Lepkosé Liczba komoérek Stezenie k}laika G.ranulocyty
Rozpoznanie ptynow / Number . . Protein obojetnochtonne
. . . . Viscosity pH Cell count .
Diagnosis of synovial fluids (cP) (n/mm’) concentration Neutrocytes cells

(n) (g/dL) (%)
Reumatoidalne zapalenie stawow 337 )3 791 6300.0 56 51
Rheumatoid arthritis ’ ’ ’ ’
Choroba Stilla 4 23 6,95 6200,0 6,1 63
Still’s disease
Toczeh ukladowy 31 3.5 6,85 6000,0 438 32
Systemic lupus erythematosus
Zespot naktadania (RZS/TU) 27 32 7.28 2300,0 49 54
Overlap syndrome
Twardzina ukladowa 9 3,7 6,91 3000,0 4,1 35
Systemic sclerosis
Zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa 132 2,7 7,00 4300,0 5,0 55
Ankylosing spondylitis
Zespdi Reitera 57 23 7.20 6500,0 5.9 67
Reiter’s syndrome
Luszgzycowe ;gpaleme stawow 34 2.5 6.89 5500,0 53 53
Psoriatic arthritis

* Wyniki przedstawiono jako $rednie warto$ci uzyskanych pomiarow / Mean values

Ryc. 2. Przeciwciata przeciwjadrowe — homogenny typ swiecenia
(metoda immunofluorescencji posredniej, pow. 1000x)

Fig. 2. Homogenous pattern of antinuclear antibodies
(indirect immunofluorescence assay, magnification x1000)

na TRU poza komoérkami LE obserwowano takze ciatka
hematoksylinowe.

Wsrod pozostatych chorych komorki LE stwierdzono
u 9/337 (2,6%) chorych na RZS. W zadnym z tych przy-
padkow nie wykazano obecno$ci ANA w supernatancie
ptynu stawowego. Obserwowane komorki LE w rozmazach
ptynu stawowego od chorych na RZS byty pojedyncze (1%),
w poroéwnaniu z pochodzacymi od chorych na RZS/TRU
(6%) oraz TRU (13%).

W rozmazach ptynow stawowych pochodzgcych od cho-
rych na TU, chorobe Stilla, ZZSK, ZR oraz LZS nie stwier-
dzono obecnosci komoérek LE.

Ryc. 3. Przeciwciata przeciwjadrowe — plamisty typ $wiecenia
(metoda immunofluorescencji posredniej, pow. 1000x)

Fig. 3. Speckled pattern of antinuclear antibodies
(indirect immunofluorescence assay, magnification x1000)

Dyskusja

Wystepowanie komodrek LE w ptynach stawowych opi-
sywali liczni autorzy [7, 8, 9, 10]. Jednak o ich znaczeniu
dla rozpoznania choréb reumatycznych pisato niewielu
[11]. W pracy wtasnej wykazano, ze w plynie stawowym
komorki te sg obecne u 2,2% chorych na choroby reuma-
tyczne. Wystepowatly one gtownie u chorych na TRU oraz
z RZS/TRU. Z danych literaturowych wynika, ze mozna
je takze stwierdzi¢ u chorych na toczen indukowany le-
kami [9]. Pojawiaja si¢ one w plynach stawowych, w kto-
rych wykazano obecno$¢ przeciwceial przeciwjadrowych,
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szczegolnie o homogennym lub plamistym typie §wiecenia.
Obserwacje te potwierdzajg wezesniejsze doniesienia [12].
Pojawienie si¢ komorek LE w plynie stawowym jest wy-
nikiem oddziatywania ANA na leukocyty znajdujace si¢
w obrgbie jamy stawowej i ich spontanicznego tworzenia
sie w przeciwienstwie do krwi, gdzie zjawisko LE zachodzi
niezmiernie rzadko. Pojawienie si¢ tych komorek zalezy
takze od liczby komorek znajdujacych w ptynie stawowym.
Widoczne jest to szczegodlnie w przypadku ptynéw pocho-
dzacych od chorych na RZS/TRU. U chorych tych obec-
no$¢ komorek LE stwierdza si¢ u ponad 40% przypadkow
wysieckéw w obregbie jamy stawowej. W przeciwienstwie
do chorych na TRU, gdzie liczba leukocytow jest zwykte
zmniejszona. W pracy wiasnej stwierdzono takze komorki
LE w ptynach stawowych u chorych na RZS. Jednak z obser-
wacji autorow wynika, ze sg one pojedyncze pomimo duzej
liczby komorek znajdujacych si¢ w ptynie stawowym. Jed-
nak brak ANA jest przyczyna rzadko wystepujacej (2,2%)
chorych, obecnosci zjawiska LE.

Whioski

1. Komérki LE w plynie stawowym stwierdza si¢ sto-
sunkowo rzadko w przebiegu chordb reumatycznych.

2. Wystepuja one u ponad 40% chorych z zespotem
nakladania, co moze mie¢ duze znaczenie w rozpoznaniu
tej choroby.
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