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REGULAMIN PRZYJMOWANIA 1 0GLASZANIA PRAC

W WIADOMOSCIACH LEKARSKICH

. Dwumiesiecznik Wiadomosci Lekarskie jest czasopismem Polskiego Towarzy-

stwa Lekarskiego, ma charakter naukowo-edukacyjny. Zamieszczane s3 w nim
prace oryginalne, kliniczne i do$wiadczalne oraz pogladowe w jezyku polskim
lub angielskim oraz innych jezykach (za zgoda redakgji).

Publikacja pracy w Wiadomosciach Lekarskich jest pfatna. Od stycznia 2017 roku
koszt opublikowania artykutu wynosi 1000 zt plus 23%VAT. Jezeli pierwszym
autorem pracy jest osoba z zespotu recenzentéw czasopisma — za druk pracy nie
pobieramy optaty, jesli za$ jest kolejnym wspdtautorem — optata wynosi 500 zt
plus 23%VAT. Wydawca wystawia faktury. Optate nalezy uisci¢ po otrzymaniu
pozytywnej recenzji, przed opublikowaniem pracy. Z opfaty za publikacje zwol-
nieni sa cztonkowie Polskiego Towarzystwa Lekarskiego z udokumentowang
optata za sktadki cztonkowskie za ostatnie 3 lata.

Prace zapisane w formacie DOC (z wytaczeniem rycin, ktdre powinny stanowi¢
osobne pliki) nalezy przesta¢ poczta elektroniczng na adres redakji: Agnieszka
Rosa - amarosa@wp.pl.

Objetos¢ prac oryginalnych — facznie z rycinami i pismiennictwem — nie moze
przekracza¢ 21 600 znakéw (12 stron maszynopisu), prac pogladowych — do
36000 znakow (20 stron).

Strona tytutowa powinna zawierac:

— tytutw jezyku angielskim i polskim,

— petne imiona i nazwiska autoréw,

— afiliacje autoréw,

Praca oryginalna powinna mie¢ nastepujaca strukture: wstep, cel pracy, materiat
i metody, wyniki, dyskusja i wnioski, ktdre nie moga by¢ streszczeniem pracy.
Przy zastosowaniu skrotéw konieczne jest podanie petnego brzmienia termi-
nu przy pierwszym uzyciu. W pracach doswiadczalnych, w ktérych wykonano
badania na ludziach lub zwierzetach, a takze w badaniach klinicznych, nalezy
umiesci¢ informacje o uzyskaniu zgody komisji etyki badari naukowych.
Streszczenia zarwno w jezyku polskim, jak i angielskim powinny zawiera¢ 200-
250 stéw. Streszczenia prac oryginalnych, klinicznych i doswiadczalnych powin-
ny posiadac nastepujacg strukture: cel, materiat i metody, wyniki wnioski. Nie
nalezy uzywac skrotéw w tytule ani w streszczeniu.

Stowa kluczowe (3-6) nalezy podawac w jezyku angielskim i polskim, zgodnie
z katalogami MeSH (Medical Subject Headings Index Medicus http://www.nim.
nih.gov.mesh/MBrower.html). Stowa kluczowe nie moga by¢ powtérzeniem ty-
tutu pracy.

Materiat ilustracyjny - ryciny, wykresy, rysunki, fotografie, slajdy - powinien by¢
opisany cyframi arabskimi i zapisany jako pliki JPG, TIFF lub EPS o rozdzielczosci
300 DPI (nie w plikach tekstowych). Ich opisy nalezy przesta¢ w osobnym pliku.
W tekscie musza znajdowac sie odniesienia do wszystkich rycin (w nawisach

okragtych).

. Tabele — ich tytuty (nad tabel) i tre$¢ - powinny by¢ zapisane w programie

Microsoft Word, ponumerowane cyframi rzymskimi. Wszystkie stopki dotyczace
tabeli powinny znajdowac sie ponizej tekstu tabeli. W tekscie pracy nalezy umie-
Sci¢ odniesienia do wszystkich tabel (w nawiasach okragtych).

. W wykazie pismiennictwa utozonym wedtug kolejnosci cytowania nalezy

uwzglednic wytcznie te prace, na ktére autor powotuje sie w tekscie. W pracach
oryginalnych nie powinno by¢ wiecej niz 30 pozycji, a w pogladowych nie wigcej
niz 40 pozydji. Kazda pozycja powinna zawierac: nazwiska wszystkich autoréw,
pierwsze litery imion, tytut pracy, skrét tytutu czasopisma (wg Index Medicus),
rok, numer, strone poczatkowq i koicowa. Przy pozycjach ksigzkowych nalezy
poda¢: nazwisko autora (autordw), pierwsza litere imienia, tytut rozdziatu,
tytut ksigzki, wydawnictwo, miejsce i rok wydania. Dopuszcza sie cytowanie
stron internetowych z podaniem adresu URL i daty uzycia artykutu oraz o ile to
mozliwe nazwisk autoréw. Kazda pozycja pismiennictwa powinna mie¢ odwo-

12.

13.

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

fanie w tekscie pracy umieszczone w nawiasie kwadratowym, np. [1], [3—6].
Pozycje zapisuje sie w sposéb zaprezentowany w Zataczniku nr 1 do niniejszego
regulaminu.
Po pismiennictwie nalezy podac adres do korespondencji, nazwisko i imie pierw-
szego autora, adres, numer telefonu oraz adres e-mail.
Do pracy nalezy dotaczy¢ owiadczenie podpisane przez wszystkich autordw
okreslajace udziat poszczegdlnych autoréw w przygotowaniu pracy (np. koncep-
Ga i projekt pracy, zbieranie danych i ich analiza, odpowiedzialnos¢ za analize
statystyczna, napisanie artykutu, krytyczna recenzja itd.), a takze oswiadczenie,
ze biora oni odpowiedzialno$¢ za tres¢. Ponadto nalezy zaznaczyc, ze praca nie
byfa publikowana ani zgtaszana do druku w innym czasopismie.
Jednoczesnie autorzy powinni podac do wiadomosci wszelkie inne informacje
mogace wskazywac na istnienie konfliktu intereséw, takie jak:
— zaleznosci finansowe (zatrudnienie, ptatna ekspertyza, doradztwo, posiadanie
akgji, honoraria),
—zaleznosci osobiste,
— wspéfzawodnictwo akademickie i inne mogace mie¢ wptyw na strone mery-
toryczng pracy,
— sponsorowanie catosci lub czesci badan na etapie projektowania, zbierania,
analizy i interpretacji danych lub pisanie raportu.
Konflikt intereséw ma miejsce wtedy, gdy przynajmniej jeden z autoréw ma po-
wigzania lub zaleznosci finansowe z przemystem bezposrednie lub za posrednic-
twem najblizszej rodziny. Jesli praca dotyczy badar nad produktami czesciowo
lub catkowicie sponsorowanymi przez firmy, autorzy maja obowiazek ujawni¢
ten fakt w zataczonym oswiadczeniu.
Kazda praca podlega weryfikagi w systemie antyplagiatowym (zapora
ghostwriting).
Redakdja przestrzega zasad zawartych w Deklaragji Helsiriskiej, a takze w Inter-
disciplinary and Guidlines for the Use of Animals In Research, Testing and Educa-
tion, wydanych przez New York Academy nof Sciencees’ Adhoc Resarch. Wszyst-
kie prace odnoszace sie do zwierzat lub ludzi musza by¢ zgodne z zasadami etyki
okreslanymi przez Komisje Etyczna.
(zasopismo recenzowane jest w trybie podwdjnej, slepej recenzji. Nadestane
prace s3 oceniane przez dwdch niezaleznych recenzentéw, a nastepnie kwalifi-
kowane do druku przez Redaktora Naczelnego. Recenzje maja charakter anoni-
mowy. Krytyczne recenzje autorzy otrzymuja wraz z proha o poprawienie pracy
lub z decyzja o niezakwalifikowaniu jej do druku. Procedura recenzowania arty-
kutéw jest zgodna z zaleceniami Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za-
wartymi w opracowaniu,,Dobre praktyki w procedurach recenzyjnych w nauce”
(Warszawa 2011) i szczegdtowo zostata opisana na stronie http://www.nauka.
gov.pl/g2/oryginal/2014_02/307f933b1a75d6705a4406d5452d6dbf pdf
Redakgja zastrzega sobie prawo redagowania nadestanych tekstow (dokony-
wania skrétow i poprawek). Prace s3 wysytane do akceptadji autoréw. Poprawki
autorskie nalezy przesta¢ w terminie 3 dni od daty wystania wiadomosci e-mail
(pocztg elektroniczna). Brak odpowiedzi w podanym terminie jest rownoznacz-
ny z akceptagja przez autora nadestanego materiatu.
Przyjecie pracy do druku oznacza przejecie praw autorskich przez Redakcje Wia-
domosci Lekarskich.
Autorzy otrzymuja nieodptatnie plik PDF wydania, w ktdrym znajduje sie ich
praca, a na zyczenie - egzemplarz drukowany. Plik elektroniczny przeznaczony
jest do indywidualnego uzytku autora, bez prawa do rozpowszechniania bez
zgody redakgj.
Prace przygotowane niezgodnie z regulaminem zostang zwrdcone autorom do
poprawienia.
Redakcja nie odpowiada za tres¢ zamieszczanych reklam.
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Zatacznik nr 1 do Requlaminu (...) -

Artykut z czasopisma trzech autorow:

nazwiska i pierwsze litery imion' autorow [kropka], tytut artykutu® [kropka],
skrot tytutu czasopisma® [kropkal, rok [$rednik], numer (tom) [dwukropek], za-
kres stron* [kropka]: Arrami M, Garner H. A tale of two citations. Nature.
2008;451(7177):397-399.

Artykut z czasopisma wiecej niz trzech autoréw:

nazwiska i pierwsze litery imion autoréw et al.? tytut artykutu [kropka], skrot ty-
tutu czasopisma [kropka], rok [Srednik], numer (tom) [dwukropek], zakres stron
[kropka]: Navarro-Gonzalez JF, Mora-Fernandez C, Muros de Fuentes M
et al. Effect of pentoxifylline on renal function and urinary albumin ex-
cretion in patients with diabetic kidney disease: the PREDIAN trial. J Am
Soc Nephrol. 2015;26(1):220-229.

Artykut z czasopisma z cyfrowym identyfikatorem

dokumentu elektronicznego (DOI):

nazwiska i pierwsze litery imion autoréw [kropka], tytut artykutu [kropka], skrét
tytutu czasopisma [kropkal, rok [$rednik], numer (tom) [dwukropek], zakres stron
[kropka], DOI [kropka]: Helal R, Melzig MF. In vitro effects of selected sapo-
nins on the production and release of lysozyme activity of human mono-
cyticand epithelial cel lines. Sci Pharm. 2011;79:337-349. doi: 10.3797/
scipharm.1012-15.

Artykut z suplementu/specjalnego numeru czasopisma:

nazwiska i pierwsze litery imion autordw [kropka], tytut artykutu [kropka], skrét
tytutu czasopisma [kropka], rok [srednik], skrét odnoszacy sie do suplementu
lub specjalnego numeru®, numer (jesli jest) [dwukropek], zakres stron [kropka]:
Doherty DE, Briggs DD Jr. Long-term nonpharmacologic management of
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Clin Cornerstone.
2004;Suppl 2:529-34.

! Migdzy inicjatami imion ani po nich nie stawia sie kropek, np. Arrami MN.

W tytule angielskim tylko pierwszy wyraz pisany jest wielkg litera; po tytule zakoriczonym
znakiem zapytania [?] lub innym znakiem interpunkcyjnym, nie stawia sie kropki.

3 Skréty sq stosowane na podstawie Index Medicus; nie stawia sie kropek po kazdej czesci
skr6tu, np. J Am Soc Nephrol.

“Zakres stron powinna rozdziela potpauza [] a nie dywiz [-].

>Przed wyrazeniem et al." nie stawia sie przecinka. Jest to wyrazenie pochodzace z taciny:
et alia, co znaczy i pozostali”.

6 Skroty stosowane: suplement — Suppl; numer specjalny — Spec No.

Ksiazka:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropka], tytut ksiazki [kropka],
miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [Srednik], rok wydania [kropka]:
Rzepecki WM. Skalpel ma dwa ostrza. Warszawa: PZWL; 1986.

Rozdziat z ksigzki dwdch lub trzech autoréw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropka], tytut rozdziatu ksiazki
[kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona autordw [kropka], tytut ksiazki [krop-
ka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [$rednik], rok wydania [prze-
cinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p.” [kropka]: Gtabinski A. Podstawy
struktury i funkgji uktadu nerwowego. In: Adamkiewicz B, Giabiniski A,
Klimek A. Neurologia dla studentow pielegniarstwa. Warszawa: Wolters
Kluwer; 2010, p. 11-18.

Zapis pozycji piSmiennictwa

Rozdziat z ksiazki wiecej niz trzech autordw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autoréw [kropka], tytut rozdziatu ksiaz-
ki [kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona pierwszych trzech autoréw et al.
[kropka], tytut ksigzki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo
[$rednik], rok wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p.” [krop-
ka]: Jagielski M. Pojecie danych medycznych. In: Andres K, Bielak-Jomaa
E, Jagielski M et al. Ochrona danych osobowych medycznych. Warszawa:
C.H. Beck; 2016, p. 11-21.

Rozdziat z ksiazki pod redakcja jednego autora:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropkal, tytut rozdziatu ksiaz-
ki [kropka], in [dwukropek], nazwisko i imie autora [przecinek], editor [kropka],
tytut ksiazki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [Srednik], rok
wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrotem ,p.” [kropka]: Rowinski
W, Kosieradzki M. Ostra niewydolnos¢ nerki przeszczepionej. In: Matusz-
kiewicz-Rowiniska, J ed. Ostra niewydolnos¢ nerek. Warszawa: Wydaw-
nictwo Lekarskie PZWL; 2006, p. 248—255.

Rozdziat z ksiazki pod redak¢ja dwach lub trzech autordw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropka], tytut rozdziatu ksiazki
[kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona autoréw [przecinek], editors [krop-
kal, tytut ksigzki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [$red-
nik], rok wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p." [kropkal:
Jagietto D. Ramy odpowiedzialnosci i postepowanie dowodowe w zwiaz-
ku z podejrzeniem stosowania dopingu w sporcie. In: Gardocka T, Jagiet-
fo D, eds. Problemy prawne na styku sportu i medycyny. Warszawa: C.H.
Beck; 2015, p. 3-11.

Akty prawne polskie:

Ustawy i rozporzadzenia bez wprowadzanych zmian: Ustawa z dnia 11 wrze-
$nia 2015 r. o zdrowiu publicznym. Dz.U. 2015; poz. 1916.

Ustawy i rozporzadzenia z wprowadzonymi zmianami: Ustawa z dnia 19
sierpnia 1994 r. o ochronie zdrowia psychicznego. T. jedn. Dz.U. 2016;
poz. 546 ze zm.

Dyrektywy i rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego etc. w polskim brzmieniu:
Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/45/UE z dnia 7 lipca
2010 r. w sprawie norm jakosci i bezpieczenistwa narzadéw ludzkich
przeznaczonych do przeszczepienia. Dz.Urz. UE L 207/14; 6.8.2010.
Dyrektywy i rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego etc. nie majace polskiego
tlumaczenia: Directive 94/10/EC of the European Parliament and the Coun-
cil of 23 March 1994 materially amending for the second time Directive
83/189/EEC laying down a procedure for the provision of information in
the field of technical standards and regulations. 0J L 100/30; 19.4.1994.

Artykut opublikowany wytacznie w formie elektroniczne;j:

Drayer DE, Koffler D. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect
Dis (online) 1995 Jan-Mar [download: 15.04.2001]; http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm
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SLOWO WSTEPNE

REUMATOLOGIA WSPOLCZESNA
A 45 LAT REUMATOLOGII W LUBLINIE

Wielce Szanowni Panstwo,
Drogie Kolezanki, Drodzy Koledzy

Czas biegnie szybko i tak po dwdch i pét roku od V Krajowych Spotkan Reumatologicznych ktdre odbyly si¢ we wrze-
$niu 2015 roku mamy zaszczyt gosci¢ Panstwa ponownie w Lublinie w marcu 2018 roku.

Bardzo wiele si¢ zmienia w reumatologii, ale i w Lublinie. Miasto wypieknialo - mam nadzieje, Ze bedziecie Panistwo
mieli okazje to zauwazy¢. W 2017 roku obchodziliSmy uroczystos$¢ 700-lecia zalozenia miasta.

W reumatologii dzieje sie tak wiele w kazdym kolejnym roku, ze bardzo trudno nadazy¢ za nowymi klasyfikacjami,
rekomendacjami, propozycjami nowych terapii. Bedziemy o tym rozmawia¢ w czasie naszej Jubileuszowej Konferencji.

Goscimy jako wykladowcow przyjaciot z wszystkich zakatkéw Polski. Mamy tez szacownych gosci zagranicznych ze
Stanéw Zjednoczonych, ktérzy podzielg si¢ z nami wiedzg z zakresu nauk podstawowych powigzanych z problemami
choroéb reumatycznych. Jak zwykle goscimy tez zaprzyjaznionych lekarzy ze Lwowa.

Obecne spotkanie ma charakter jubileuszowy. Obchodzimy 15-lecie istnienia Katedry i Kliniki Reumatologii
i Ukladowych Chordb Tkanki Lacznej oraz 45-lecie istnienia Oddzialu Reumatologii na Uniwersytecie Medycznym
w Lublinie.

W tym czasie wiele si¢ wydarzylo w medycynie na $wiecie i w kraju. Ta dziedzina medycyny okrzepla - stajac si¢
pelna wyzwan nowoczesng dziedzing nauk medycznych. Diugg tradycje, w ktdra chcemy sie wpisywaé mialy Lubelskie
Dni Reumatologiczne organizowane przez profesora Leszka Szczepanskiego tworzacego wraz z doktorem Henrykiem
Pytko, doktor Zofig Dgbrowska, profesor Ewg Tuszkiewicz tradycje reumatologiczng w Lublinie.

Dzigki wspdtpracy z Redakcja Wiadomosci Lekarskich mozemy gosci¢ ponownie na tamach tego polskiego czasopisma
lekarskiego z dlugoletnia tradycjg. W numerze poza pracami oryginalnymi, poglagdowymi i opisami przypadkow
przygotowanymi do prezentacji w czasie naszej Jubileuszowej Konferencji chcemy réwniez przedstawi¢ dorobek naukowy
Kliniki, ktéry powstal w czasie ostatnich 15 lat. Prezentujemy wiec streszczenia prac habilitacyjnych i doktorskich
pracownikow Kliniki.

Mam nadzieje, ze kolejne spotkanie reumatologéw w Lublinie nie zawiedzie Panstwa oczekiwan.

W imieniu Komitetu Naukowego i Organizacyjnego zycze¢ Panstwu satysfakcjonujacej lektury biezagcego numeru
Wiadomosci Lekarskich, w ktéorym pokazujemy, czym zajmujemy si¢ w nauce i praktyce klinicznej w zakresie
reumatologii, wystuchania wielu ciekawych wykladéw, wielu owocnych dyskusji oraz atrakcyjnego towarzysko pobytu
na Jubileuszowych Spotkaniach Reumatologicznych w Lublinie.

prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Przewodniczgca Komitetu Naukowego

Konferencji Naukowo-Szkoleniowej

Jubileuszowe Spotkania Reumatologiczne w Lublinie
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METODY OCENY SKUTECZNOSCI RADIOSYNOWIORTEZY STAWU
KOLANOWEGO - DOSWIADCZENIA WLASNE

Robert Zwolak, Maria Majdan
KATEDRA | KLINIKA REUMATOLOGII | UKLtADOWYCH CHOROB TKANKI LACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY, LUBLIN, POLSKA

STRESZCZENIE

Wstep: Radiosynowiorteza (RS) jest miejscowa metoda leczenia nawracajacych wysiekow stawowych u chorych, u ktérych uzyskano poprawe pod wptywem terapii lekami
modyfikujacymi przebieg choroby, ale jeden lub kilka stawéw pozostaje opornych na to leczenie i dostawowe iniekgje glikokortykosteroidow (GKS).

Cel pracy: Préba identyfikacji metod oceny skutecznosci RS stawu kolanowego z uzyciem *itru (°Y).

Materiat i metody: Badania przeprowadzono facznie u 43 chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) oraz 19 chorych na spondyloartropatie zapalne (SPA), wsrdd ktrych
8 byto leczonych na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK), 4 na tuszczycowe zapalenie stawdw (£Z5), 7 na niezrdznicowana spondyloartropatie zapalng (NSPA). Ocene
skutecznosci RS dokonano w oparciu o badanie podmiotowe i fizykalne leczonego stawu, wybrane wskazniki aktywnosci choroby (DAS28), kwestionariusz oceny stanu zdrowia (HAQ),
badania laboratoryjne [wartos¢ OB, stezenie CRP, osteoprotegeryny (OPG), surowiczego amyloidu A (SAA), kwasu hialuronowego (HA)] oraz scyntygrafie tréjfazowa stawow kolanowych.
Wyniki: W grupie chorych na RZS wynik bardzo dobry — brak wysieku uzyskano w 25 (58,19%) stawach kolanowych, wynik dobry — staw ze §ladowym wysiekiem w 10 (23,3%)
stawach, brak poprawy zanotowano u 8 (18,6%) chorych. tacznie wynik bardzo dobry i dobry uzyskano w 35 (81,4%) leczonych stawach kolanowych. Wynik bardzo dobry
w grupie SPA uzyskano u 12 chorych (63,2%), wynik dobry u 5 (26,3%), brak poprawy stwierdzono u 2 chorych (10,5%). £acznie wynik bardzo dobry i dobry uzyskano w 17
(89,5%) leczonych stawach kolanowych. Odnotowano korzystny profil zmian w zakresie wybranych wskaznikéw (DAS28), kwestionariuszy (HAQ), markeréw laboratoryjnych
(0B, CRP, OPG, SAA, HA) i oceny scyntygraficznej leczonych stawéw kolanowych.

Whioski: RS z uzyciem *itru jest zabiegiem skutecznym w terapii uporczywych wysiekéw w stawach kolanowych w przebiegu RZS i SPA. RS, pomimo iz jest leczeniem
miejscowym zmniejsza nieswoisty proces zapalny oraz ogdInoustrojowa aktywnos¢ choroby u chorych na RZS i SPA. Okres anatomiczny zajetych stawéw kolanowych ujemnie
koreluje ze skutecznoscia terapii. RS z uzyciem itru jest leczeniem bezpiecznym. Korzystna zmiana profilu markeréw degradacji chrzastki i kosci w surowicy pod wptywem terapii
wskazuje na ochronny wptyw zabiegu na wymienione struktury stawu. Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie badania fizykalnego, oceny podmiotowej, parametrow
biochemicznych ostrej fazy oraz odpowiednich wskaznikow, kwestionariuszy i badar obrazowych uzyskiwana jest szybko i ma charakter dtugotrwaty.

SEOWA KLUCZOWE: radiosynowiorteza, reumatoidalne zapalenie stawow, spondyloartropatie zapalne

ABSTRACT

Introduction: Radiosynoviorthesis (RS) is local method of treatment of remittent joint effusions among patients who obtained general improvement after disease modifying
anti-rheumatic drugs therapy but one or a few joints stay resistant to this treatment and intraarticular corticosteroids injections.

The aim: The attempt to identification methods of efficacy assessment of the yttrium knee joint RS.

Material and methods: The study group consisted of 43 patients with rheumatoid arthritis (RA) and 19 patients with inflammatory spondyloarthropaties (SPA) where 8
patients were treated for ankylosing spondylitis (AS), 4 for psoriatic arthritis (PsA) and 7 due to undifferentiated inflammatory spondyloarthropaties (USPA). The efficacy of RS
was measured subjectively by the patient, physically by the physician and with the help of chosen scores (DAS28), questionnaires (HAQ), laboratory parameters [ESR, level of
CRP, osteoprotegerin (OPG), serum amyloid A (SAA), hialuronic acid (HA)] and three-phase bone scintigraphy of affected knee joints.

Results: In RA patients very good results — no knee effusion were obtained in 25 (58,1%) joints, good results - minimal effusion in 10 (23,3%) knees and lack of improvement
in 8 (18,6%) patients. Cumulatively very good and good results were obtained in 35 (81,4%) treated knee joints. In SPA patients very good results were noted in 12 (63,2%),
good in 5 (26,3%), lack of improvement in 2 (10,5%) patients. Cumulatively very good and good results were obtained in 17 (89,5%) treated knee joints. We observed favorable
profile changes of chosen scores (DAS28), questionnaires (HAQ), laboratory parameters (ESR, CRP, OPG, SAA, HA) and results of three-phase bone scintigraphy of knee joints.
Conclusions: **Yttrium RS is effective treatment of recurrent knee joints effusion in patients with RA i SPA. RS despite being local treatment decreases unspecific inflammatory
process and systemic disease activity among patients with RA i SPA. The anatomic period of affected knee joints has negative correlation with treatment efficacy. **Yttrium
RS is safe procedure, favourable profile changes of cartilage and bone turn-over markers after therapy indicates protective influence of RS on these structures. The treatment
response based on physical examination, subjective patient’s evaluation, acute phase laboratory parameter levels and appropriate scores, questionnaires and imaging exams
is fast and long-lasting.

KEY WORDS: radiosynoviorthesis, rheumatoid arthritis, inflammatory spondyloarthropaties
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WSTEP

Termin radiosynowiorteza (RS) zostat po raz pierwszy uzyty
w 1968 . przez Floriana Delbarre. Oznacza on odnowe, od-
budowe blony maziowej pod wplywem promieniowania beta
emitowanego przez radiofarmaceutyk podany dostawowo (sy-
novium - blona maziowa, orthesis — odnowa, odbudowa) [1].

Pod wptywem radioizotopu podanego miejscowo rozwija
si¢ martwica a nastgpnie trwajace kilka miesiecy wtdknienie
blony maziowej [2, 3]. Badania biopsyjne wycinkéw btony
maziowej wykonane w réznym czasie po synowiortezie wska-
zuja na zanik lub zmniejszenie jej infiltracji przez komoérki
jednojadrowe, prowadzi to do wygasniecia objawow zapalenia
poprzez zniszczenie tuszczki stawowej. Obraz histopatologicz-
ny blony maziowej ulega normalizacji [4-8]. Zastosowanie RS
we wczesnym okresie choroby zapobiega destrukgji i stwarza
mozliwos¢ pelnego powrotu funkgji stawu [9-11].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Medycyny Nuklearnej najczedciej stosowanymi radiofar-
maceutykami w chwili obecnej sg 3 preparaty: itr (cytry-
nian/krzemian *°Y), ren (siarczek '*Re) i erb (cytrynian
'“Er) [10].

Podstawowym wskazaniem do synowiortezy jest leczenie
nawrotowych wysiekdw stawowych u chorych na przewle-
kle, zapalne schorzenia ukladu ruchu, u ktérych uzyskano
ogolna poprawe po zastosowaniu terapii ukladowej, ale
wysiek w jednym lub w kilku stawach pozostaje oporny
na to leczenie oraz miejscowe iniekcje GKS. Wskazania
szczegoOtowe opisano wezesniej [12]. Celem pracy byla proba
identyfikacji metod oceny skutecznosci radiosynowiortezy
stawu kolanowego z uzyciem itru (*Y).

MATERIAL | METODY ORAZ PODZIAL
BADANYCH CHORYCH NA GRUPY

Badania przeprowadzono tacznie u 62 chorych, ktérych
podzielono na dwie grupy. Leczeniem z uzyciem RS,
a nastepnie 6-miesiecznym okresem obserwacji objeto
43 chorych (43 stawy kolanowe) na RZS (RZS po RS)
oraz 19 chorych (19 stawéw kolanowych) na SPA (SPA
po RS). Wsréd 19 chorych na SPA 8 bylo leczonych na
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), 4 na
tuszczycowe zapalenie stawow (LZS), 7 na niezréznicowang
spondyloartropatie zapalng (NSPA).

Na podstawie radiograméw stawéw kolanowych chorych
na RZS wykonanych w okresie nie dtuzszym niz 1 miesiac
przed RS, 23 stawy kolanowe zakwalifikowano do I okresu,
18 do II'i 2 do III okresu anatomicznego wg klasyfikacji
Steinbrockera. Charakterystyke grup chorych RZS po RS
i SPA po RS przedstawia tabela I.

Wskazaniem do RS stawu kolanowego byt wysiek $redni
(objaw balotowania rzepki wyrazny w badaniu fizykalnym)
lub znaczny (w pozycji wyprostnej stawu i po rozluznieniu
mie$ni torebka stawowa napieta) oraz uporczywy - to znaczy
nawracal, pomimo miejscowych iniekcji GKS (minimum 3
w odstepach 4-6-tygodniowych) oraz optymalnego leczenia
systemowego lekami modyfikujacymi w statej dawce przez
okres nie krétszy niz 4 tygodnie przez zabiegiem. Iniekcja do-
stawowa GKS mogta by¢ wykonana w czasie nie krétszym niz

4 tygodnie przed synowiortezg, a leki modyfikujace przebieg
choroby utrzymywano w stalej dawce przez caty 6-miesieczny
okres obserwacji po synowiortezie. Zmiana terapii podstawo-
wej lub iniekcja dostawowa steroidu w trakcie 6 miesiecy po
zabiegu oznaczata niepowodzenie terapii.

Kazdy pacjent podpisywal formularz swiadomej zgody
przed wykonaniem jakiejkolwiek procedury zwigzanej
zleczeniem i dalszym okresem obserwacji po zastosowanej
terapii. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komi-
sji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lublinie
nr KE-0254/112/2004.

TECHNIKA WYKONANIA RADIOSYNOWIORTEZY
Technika wykonania RS polegata na naktuciu stawu kolanowego
igta 0 nr 20 G (0,9 x 40) pod kontrolg USG i opréznieniu jamy
stawowej z plynu wysiekowego, podaniu dostawowym 1 ml
jatowej zawiesiny izotopu itru (**Y, firmy CIS Bio International)
o aktywnosci 185 MBq (5 mCi), a nastepnie 40 mg triamcyno-
lonu (Polcortolon 40 firmy Jelfa) o objetosci 1 ml i przeptuka-
niu kanalu wktucia po igle 0,9% roztworem soli fizjologicznej
w objetosci 4 ml. Podajac leki dostawowo, przestrzegano wa-
runkow pelnej aseptyki. Bezpo$rednio po wstrzyknieciu lekow
i zatozeniu jalowego opatrunku wykonywano trzy ruchy bierne
w stawie w pelnym zakresie, dla zapewnienia rOwnomiernego
rozprowadzenia izotopu na powierzchni bfony maziowej, na-
stepnie leczony staw unieruchamiano w stabilizatorze na okres
48 godzin, w celu unikniecia migracji czasteczek radiokoloidu
do regionalnych wezléw chionnych [13].

METODY OCENY SKUTECZNOSCI
RADIOSYNOWIORTEZY

BADANIE FIZYKALNE — OCENA WYSIEKU,

ZAKRESU RUCHU, STABILNOSCI I OCENA
PODMIOTOWA LECZONEGO STAWU KOLANOWEGO
Skutecznos¢ zabiegu oceniano na podstawie badania
fizykalnego stawu pod katem obecnosci wysieku, zakre-
su ruchu i stabilnosci — przed wykonaniem zabiegu, po

Tabela I. Charakterystyka grup chorych leczonych przy uzyciu RS.

. RZS po RS SPA po RS
Liczba chorych
43 19
- 22-68 20-70
Wiek chorych w latach (1. 50,00) (. 41,57)
Czas trwania choroby w 0,5-29 1-52
latach ($r. 8,65) ($r.9,26)
nd (4r. 1,46) (4r.1,57)
chemicznych
Liczba stosowanych w
rzebiegu choroby lekéw -7 0-4
praebieg y (4r.3,47) (4r.1,79)

modyfikujacych
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miesigcu i po szesciu miesigcach od odpowiedniej proce-
dury wg zamieszczonego schematu:

obecno$¢ wysieku:

1. staw bez wysigku — wynik leczenia bardzo dobry,

2. wysiek niewielki (objaw balotowania rzepki §ladowy)
— wynik dobry,

3. wysiek $redni (objaw balotowania rzepki wyrazny) —
brak poprawy,

4. wysiek znaczny (w pozycji wyprostnej stawu i po
rozluznieniu mig$ni torebka stawowa napigta) — brak
poprawy lub pogorszenie;

zakres ruchu:
1. pelny,
2. ograniczony, ale zachowany co najmniej tuk ruchu
10-110 stopni,
3. ograniczony ale zachowany co najmniej fuk ruchu
30-90 stopni,
4. tuk ruchu mniejszy niz 30 stopni lub staw sztywny;

stabilno$¢:

1. staw stabilny,

2. staw rozluzniony — objaw szufladkowy 0,5-1 cm i/lub
odchylenie koslawe lub szpotawe w obcigzeniu do 10
stopni,

3. niestabilny - objaw szufladkowy >1 cm i/lub odchylenie
koslawe lub szpotawe w obcigzeniu >10 stopni.

Pacjent okreslal nasilenie bolu w leczonym stawie kola-

nowym na podstawie 4-stopniowej, werbalnej skali bélu:

1. staw nie boli lub bdl wystepuje rzadko, nie czedciej niz
raz w tygodniu,

2. boli czesto lub stale i bol jest niewielki, nie zakldca
codziennych czynnosci,

3. boli czesto lub stale i bdl jest umiarkowany, utrudnia
wykonywanie codziennych czynnosci,

4. boli czesto lub stale i bdl jest silny, uniemozliwia wy-
konywanie codziennych czynnosci.

SCYNTYGRAFIA TROJFAZOWA
STAWOW KOLANOWYCH
Przed zabiegiem RS i po 6-miesiecznym okresie obserwacji
rutynowo wykonywano scyntygrafi¢ stawow kolanowych za
pomoca dwuglowicowej gamma kamery Varicam (Elscint,
Haifa, Izrael), wyposazonej w kolimatory niskoenergetyczne
ogodlnego zastosowania oraz wysokiej rozdzielczosci.
Badanie przeprowadzano po dozylnym podaniu metyleno-
dwufosfonianu znakowanego technetem (MDP-99mTc) o ak-
tywnosci 740 MBq metodg 3-fazowq nad stawami kolanowymi
w projekcjach przednio-tylnej i tylno-przedniej we wszystkich
fazach badania. Pierwsza faz¢ badania — naczyniows, rozpoczy-
nano bezposrednio po iniekgji radiofarmaceutyku i prowadzono
w systemie dynamicznym przez 2 minuty z rozdzielczo$cig
czasowa rowna 2 sekundy. Druga faze badania — ukrwienia tkan-
kowego, rozpoczynano po 5 minutach po iniekcji MDP-99mTc;
akwizycje badania metoda statyczng prowadzono przez 10
minut. Trzecia faza badania — metaboliczna, byta wykonywana
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réwniez metoda statyczng po 2,5 godziny od podania radiofar-
maceutyku. Trzecig faze scyntygrafii stawow kolanowych oce-
niano pélilosciowo za pomoca metody ROI (Region of Interest)
wyznaczajac wspolczynnik J/B, ktdry obliczano dzielac Srednig
liczbe zliczen na piksel w regionie leczonego stawu kolanowego
przez $rednia liczbe zliczen na piksel w dalszej czgéci trzonu
kosci udowej po stronie leczonego stawu [12]. Scyntygrafia
trojfazowa stawow z uzyciem (MDP-99mTc) charakteryzuje
si¢ bardzo wysoka czulo$cig w zakresie identyfikacji zmian
zapalnych blony maziowej jeszcze przed pojawieniem si¢ zmian
radiologicznych, koreluje z intensywnoscig odczynu zapalnego,
przewiduje odpowiedz na terapie oraz stuzy monitorowaniu
skutecznosci leczenia [13, 14].

OZNACZENIA BIOCHEMICZNE | SEROLOGICZNE
U wszystkich pacjentéw oznaczano stezenie CRP, osteopro-
tegeryny (OPG), kwasu hialuronowego (HA - hialuronic
acid), surowiczego amyloidu A (SAA) oraz warto$¢ OB
przed zabiegiem oraz po 1 i 6 miesigcach po RS.

WYBRANE KWESTIONARIUSZE | WSKAZNIKI

W grupie chorych na RZS pacjenci wypelniali kwestio-
nariusz oceny stanu zdrowia (HAQ - health assessment
questionnaire), obliczano wskaznik aktywnosci choroby
(DAS28 OB - disease activity score sposrod 28 stawow z uzy-
ciem OB) przed zabiegiem oraz po 1 i 6 miesigcach po RS.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowadzono
przy uzyciu programu komputerowego STATISTICA 6,0 firmy
StatSoft. Dla cech ilosciowych obliczano $rednig arytmetyczna
(M) i odchylenie standardowe (SD). Testu W-Shapiro-Wilka
uzyto do analizy rozktadu ocenianych cech. Do oceny réznic
miedzy badanymi grupami wykorzystano test U-Manna-Whit-
neya. Do oceny zaleznoéci miedzy analizowanymi cechami
stuzyly: test korelacji Spearmana, test Anova Friedmana, wspdt-
czynnik zgodnosci Kendalla, zgodnosci par Wilcoxona i chi
kwadrat. Za statystycznie istotne przyjeto réznice dla p <0,05.

WYNIKI BADAN

Do zabiegu RS kwalifikowano chorych ze §rednim i znacz-
nym wysiekiem w stawie kolanowym (wedlug schematu
zaprezentowanego powyzej). Za najwazniejszy punkt kon-
cowej oceny skutecznosci terapii uznano badanie fizykalne
pod katem obecnosci wysieku w leczonym stawie.

U 25 (58,1%) chorych na RZS po RS uzyskano wynik
bardzo dobry - brak wysigku, u 10 (23,3%) wynik dobry
— staw ze §ladowym wysiekiem, brak poprawy zanotowano
u 8 (18,6%) chorych. Lacznie wynik bardzo dobry i dobry
uzyskano w 35 (81,4%) leczonych stawach kolanowych.

Wynik bardzo dobry w grupie SPA po RS uzyskano u 12
chorych (63,2%), wynik dobry u 5 (26,3%), brak poprawy
stwierdzono u 2 chorych (10,5%). L.acznie wynik bardzo dobry
idobry uzyskano w17 (89,5%) leczonych stawach kolanowych.
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Tabela I1. Por6wnanie wybranych parametréw u chorych na RZS po RS.

Okres 1 O.krfzs 2 Olfref; 3 p
Parametr przed RS 1 miesiac po P 6 miesigcy okres
(Srednia+SD) , R.S SRR ; po.RS 1vs.3
(Srednia=SD) (Srednia+SD)
bol 2,88+0,32 1,84+0,81 <0,05 1,72+0,77 <0,05
wysiek 33+0,71 1,93 £0,99 <0,05 1,49 £ 0,74 <0,05
CRP (mg/)) 36,52 +35,55 14,5+14,23 <0,05 23,42426,91 <0,05
OB (mm/h) 43,07+28,97 32,25+24,23 <0,05 35,95+25,38 <0,05
OPG (ug/ml) 4,03+2,32 4,01£2,22 NS 4,27+1,83 <0,05
HA (ug/ml) 1056,11+1647,4 718,9+939,8 <0,05 763,36+1095,59 <0,05
SAA (ng/ml) 370,23+297,44 312,14+281,32 NS 328,12+271,42 NS
DAS28 523+1,4 4,57+1,36 <0,05 4,55+1,38 <0,05
HAQ 1,4440,7 1,25+0,67 <0,05 1,22+0,76 <0,05
Wspotczynnik J/B 2,63%0,72 - 2,01+£0,67 <0,05
p- istotno$c statystyczna
NS — (not significant) brak istotnosci statystycznej
0PG — osteoprotegeryna
HA — (hialuronic acid) kwas hialuronowy
SAA — (serum amyloid A) surowiczy amyloid A
DAS28 — disease activity score
HAQ — (health assessment questionnaire) kwestionariusz oceny stanu zdrowia
J/B — (joint/bone) scyntygraficzny wskaznik strefy zainteresowania okolicy stawu/kos¢
Tabela I11. Poréwnanie wybranych parametréw u chorych na SPA po RS.
Okres 1 Okres 2 5 Okres 3 5
At i eancBolS oes1ve2 SIS oesva
Bdl 2,95+0,91 1,95+£0,91 <0,05 1,58+0,69 <0,05
Wysiek 3,37+0,6 1,89+1,05 <0,05 1,89+1,1 <0,05
CRP (mg/l) 24,34 +36,39 12,1£13,00 <0,05 23,32425,71 NS
OB (mm/h) 33,58+25,82 11,84+24,23 <0,05 34,65+21,18 NS
OPG (ug/ml) 3,58+1,52 3,82+1,24 <0,05 3,37+1,83 NS
HA (ug/ml) 388,00+374,45 452,34+392,35 NS 559,90+1116,72 <0,05
SAA (ng/ml) 291,61+287,44 181,67+184,32 <0,05 133,62+167,28 <0,05
Wspétczynnik J/B 2,42+0,65 - 2,08+0,81 <0,05
p — istotno$¢ statystyczna
NS — (not significant) brak istotnosci statystycznej
OPG — osteoprotegeryna
HA - (hialuronic acid) kwas hialuronowy
SAA — (serum amyloid A) surowiczy amyloid A
J/B — (joint/bone) scyntygraficzny wskaznik strefy zainteresowania okolicy stawu/kos¢
DYSKUSJA

W grupie leczonych chorych nie obserwowano pogorszenia
i Zadnych dziatan ubocznych zwigzanych z zabiegiem. Poza
wyraznym zmniejszeniem wysieku w obrebie leczonego stawu
kolanowego stwierdzono istotna statystycznie redukcje bolu
w tym stawie. Szczegotowe wyniki badan przedstawia tabela I111.

Zmiana zakresu ruchu i stabilno$¢ w stawie kolanowym
w grupie RZS po RS i SPA po RS nie miata cech znamien-
nosci statystycznej.

W badaniach wlasnych wzieto pod uwage, poza oceng kli-
niczng, wyniki badan laboratoryjnych, scyntygraficznych
oraz powszechnie stosowanych skal i kwestionariuszy do
ogodlnej oceny aktywnosci choroby. Na podstawie uzyska-
nych danych zaobserwowano, Ze wymienione parametry
ulegaja dynamicznym zmianom pod wplywem zastosowa-
nej terapii miejscowe;j.

13



Robert Zwolak, Maria Majdan

W grupie chorych na RZS po RS leczenie systemowe
zmieniono u 1 chorego, u kolejnego obserwowano nawrot
wysieku po miesigcu od zabiegu. Chorych wylaczonych
z obserwacji, zgodnie z kryteriami przyjetymi w niniej-
szej pracy, nalezy zaliczy¢ do grupy nieodpowiadajgcej na
leczenie z uzyciem synowiortezy. W dostepnym pismien-
nictwie znaleziono tylko nieliczne prace oceniajace wpltyw
RS na nasilenie nieswoistego, ogélnoustrojowego procesu
zapalnego, a doniesienia dotyczace tego zagadnienia sg
sprzeczne [15, 16].

W badaniach wlasnych stwierdzono istotny statystycznie
spadek stezenia CRP i OB po miesigcu i 6 miesigcach od
RS u chorych na RZS. Zmniejszeniu ulegta rowniez war-
tos¢ wskaznika DAS28 i HAQ po miesigcu i 6 miesigcach
od zabiegu.

U chorych na SPA po RS stwierdzono istotny statystycz-
nie spadek stezenia CRP i OB po miesigcu od zabiegu.

Uzyskane wyniki wskazujg na wplyw lokalnej terapii
z uzyciem synowiortezy na ogoélnoustrojowy, nieswoisty
proces zapalny oraz ogolng aktywno$¢ choroby.

U chorych na RZS i SPA z dobra i bardzo dobrg odpowie-
dzig na leczenie poprawe miejscows i ogolng uzyskiwano
w ciggu pierwszego miesigca i miala ona charakter trwaty,
utrzymywala sie przez caly 6-miesi¢czny okres obserwacji.

W przeprowadzonych badaniach odnotowano wysoce
istotny statystycznie spadek stezenia HA w surowicy
u chorych na RZS po miesigcu i 6 miesiacach od RS, co
moze sugerowac znaczacy wplyw tej metody leczenia na
zmniejszenie miejscowego odczynu zapalnego poprzez
oddzialywanie na bton¢ maziowg leczonego stawu kolano-
wego. Natomiast w grupie chorych na SPA obserwowano
wzrost HA po uplywie 6 miesiecy od RS.

Wiadomo, ze synowiorteza wplywa na przebieg miej-
scowej reakcji zapalnej poprzez oddzialywanie na rézne
komorki blony maziowej, odzwierciedleniem tego zja-
wiska jest zmiana sekrecji niektérych markeréw aktyw-
nosci zapalnej, miedzy innymi HA, ktory syntetyzowany
jest w obrebie tkanki lacznej przez fibroblasty (w blonie
maziowej przez synowiocyty typu B), do krwi przenika
droga naczyn chlonnych i eliminowany jest przez watrobe.
Uklad endokrynny i cytokiny prozapalne wptywaja na jego
produkcje [17]. Badania in vivo na zwierzgtach i ludziach
wykazaly, ze pelni on role ochronng dla chrzastki stawowej,
zapewnia zywotnos$¢ chondrocytéw i zmniejsza proliferacje
komoérek synowium, wykazuje dzialanie przeciwzapalne
i wigze wolne rodniki [18].

Najwyzsze stezenia kwasu hialuronowego w surowicy
obserwuje si¢ u chorych na RZS, nieco nizsze u chorych
na ZZSK i LZS, w osteoartrozie stezenia sg zblizone do
spotykanych w populacji 0s6b zdrowych [19]. Wiadomo, ze
stezenie HA dodatnio koreluje z obiektywnymi wskaznika-
mi aktywnosci zapalnej w RZS i ZZSK takimi jak steZenie
CRP i warto$¢ OB oraz dodatkowo w ZZSK z zakresem
ruchomosci kregostupa [19]. Cze¢s¢ autordw zalicza HA do
jednego z bardzo istotnych markeréw aktywnosci zapalne;j
w RZS i mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw,
wydaje sie, iz wysokie stezenia HA w surowicy krwi od-
zwierciedlajg szybki postep destrukeji stawowych [20, 21].
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Inng grupg bialek wykorzystywanych w monitorowaniu
aktywnosci zapalnej oraz uczestniczacych w utrzymaniu
homeostazy tkanki kostnej jest uklad receptoréw i ligan-
doéw czynnikéw martwicy nowotwordw. OPG jest biatkiem
nalezagcym do rodziny receptoréw czynnikéw martwicy
nowotwor6w, powszechnie wystepuje w organizmie, pro-
dukowana jest w duzych ilo$ciach przez fibroblasty blony
maziowej. [22]. Ekspresj¢ genu dla OPG pobudzajg cytoki-
ny (TNF - tumour necrosis factor), estradiol, mechaniczne
obcigzenia kosci, natomiast GKS, leki immunosupresyjne,
parathormon zmniejszajg ekspresje genu. RANKL (Recep-
tor Activator Nuclear Factor Kappa B Ligand) nalezy do
rodziny bialek czynnikéw martwicy nowotworéw, pro-
dukowany jest przez dojrzale osteoblasty i ich prekursory,
makrofagi oraz aktywowane limfocyty T [22]. Na jego
ekspresje wplywaja migdzy innymi interleukina 1 (II-1),
interleukina 6 (I1-6), interleukina 17, TNF, GKS, parathor-
mon i aktywna posta¢ witaminy D3 [22]. RANKL reguluje
roznicowanie osteoklastow i komorek dendrytycznych,
dziala poprzez RANK (Receptor Activator Nuclear Factor
Kappa B) znajdujacy si¢ na powierzchni komorek docelo-
wych [22]. OPG ma zdolno$¢ wigzania RANKL, stanowi
jego rozpuszczalny receptor, blokada wigzania RANK
z RANKL zatrzymuje szlak dojrzewania osteoklastow juz
najego poczatkowych etapach. Réznicowanie, dojrzewanie
i aktywno$¢ osteoklastow, a wiec intensywnos¢ resorpcji
kosci, zalezy od wzglednej rownowagi pomiedzy stezeniem
RANKL i OPG. Przewaga RANKL nad OPG patologicznie
nasila proces resorpcji kosci, zjawisko to odpowiedzialne za
rozwoj osteoporozy uogdlnionej, okotostawowej i nadzerek
kostnych w RZS [22, 23].

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono istotny
statystycznie wzrost stezenia OPG po miesigcu od RS
u chorych na SPA i po 6 miesiacach od RS u chorych na
RZS, co moze sugerowaé ochronny wplyw tej metody
leczenia na metabolizm kosci.

W grupie chorych na SPA po RS obserwowano istotny
statystycznie spadek stezenia SAA po miesigcu i 6 mie-
sigcach od wykonania zabiegu. U chorych na RZS po RS
istotnych zmian st¢zenia SAA nie stwierdzono.

SAA produkowany jest w watrobie, po uwolnieniu do
krwi wigze si¢ z HDL, spelnia funkcje przeciwzapalne, jego
stezenie w surowicy wielokrotnie wzrasta podczas reakeji
zapalnej. Jest zasadniczym wskaznikiem ostrej fazy, glow-
nymi stymulatorami syntezy SAA jest I1 1111 6. Kompleksy
HDL-SAA odpowiedzialne sg za chemotaksje monocytéw,
limfocytow, aktywuja tkankowe proteinazy: kolagenoze
i stromielizyne. Kompleksy HDL-SAA sg zrédlem chole-
sterolu do odnowy komoérek uszkodzonych przez proces
zapalny, jednocze$nie mogg spelnia¢ réwniez role nosnika
lipidéw poprzez wigzanie nadmiaru cholesterolu w surowicy,
ktoéry uwalniany jest ze zniszczonych tkanek. Nadmiar SAA
w przewleklym procesie zapalnym w zwigzku z depozycja
narzadowa biatka prowadzi do reaktywnej amyloidozy [24].

Odpowiedz na leczenie w grupach chorych na RZS i SPA
po SR okres$lano réwniez na podstawie zmian w trze-
ciej, metabolicznej fazie scyntygrafii tréjfazowej stawow
kolanowych. Stwierdzono istotnie statystycznie spadek
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wspolczynnika J/B pod wptywem leczenia oraz dodatnig
korelacje miedzy skuteczno$cia terapii oceniang na pod-
stawie badania fizykalnego pod katem wysigku a wyjsciowg
wartos$cig wspolczynnika J/B sprzed leczenia. Uzyskane
wyniki sg zgodne z danymi z pi$miennictwa [13, 25-29].
Wyjsciowa warto$¢ wspotczynnika J/B prognozuje wiec
skuteczno$¢ terapii.

W badaniach wlasnych stwierdzono istotnie statystycz-
nie ujemng korelacje miedzy okresem anatomicznym
i skutecznoscig terapii. Obserwacje te s3 rowniez zgodne
z danymi z pi$miennictwa [26].

Z uwagi na rosnaca popularno$¢ ultrasonografii ukladu
miesniowo-szkieletowego w diagnostyce i terapii chordb
reumatologicznych, opracowano system oceny USG duzych
stawow SOLAR (Sonography of Large Joints in Rheumato-
logy) pod katem stopnia przerostu btony maziowej w skali
szarosci oraz jej unaczynienia w Dopplerze mocy (PD —
power Doppler) metodg polilosciowq [30]. Badania wiasne
w zakresie oceny skutecznosci RS z uzyciem USG w toku.

WNIOSKI

1. Synowiorteza radioizotopowa z uzyciem *itru jest za-
biegiem skutecznym w terapii uporczywych wysiekow
w stawach kolanowych w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow i spondyloartropatii zapalnych.

2. Synowiorteza radioizotopowa stawdéw kolanowych,
pomimo iz jest leczeniem miejscowym zmniejsza
nieswoisty proces zapalny oraz ogoélnoustrojowa ak-
tywno$¢ choroby u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow i spondyloartropatie zapalne.

3. Okres anatomiczny zaje¢tych stawdéw kolanowych
ujemnie koreluje ze skutecznos$cia terapii.

4. Synowiorteza radioizotopowa z uzyciem “itru jest
leczeniem bezpiecznym. Korzystna zmiana profilu
markerow degradacji chrzastki i ko$ci w surowicy pod
wplywem terapii wskazuje na ochronny wptyw zabiegu
na wymienione struktury stawu.

5. Odpowiedz naleczenie oceniana na podstawie badania fizy-
kalnego, oceny podmiotowej, parametréw biochemicznych
ostrej fazy oraz odpowiednich wskaznikéw i kwestionariu-
szy uzyskiwana jest szybko i ma charakter dtugotrwaty.

6. Monitorowaniu skuteczno$ci radiosynowiortezy stawu
kolanowego poza oceng podmiotows i fizykalna stuzy¢
moga wybrane wskazniki i kwestionariusze oraz bada-
nia obrazowe.
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OBJAWY ZE STRONY UKLADU RUCHU W GRUPIE CHORYCH
NA ZIARNINAKOWATOSC Z ZAPALENIEM NACZYN

Radostaw Jeleniewicz, Dorota Suszek, Maria Majdan
KLINIKA REUMATOLOGII | UKLADOWYCH CHOROB TKANKI LACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

STRESZCZENIE

Wstep: Objawy ze strony uktadu ruchu nie s3 najbardziej charakterystyczne dla ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, ale obserwuje sie je u okofo 2/3 chorych juz na poczatku
choroby, co moze powodowac trudnosci diagnostyczne.

Cel pracy: Retrospektywna analiza objawdw ze strony uktadu ruchu w grupie chorych z rozpoznaniem ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.

Materiat i metody: Grupa badana liczyta 44 chorych na ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn (27 mezczyzn, 17 kobiet) w wieku 46,7 roku (16—75), leczonych w Klinice
Reumatologii i Uktadowych Chordb Tkanki t3cznej w Lublinie w latach 2010—2016. U wszystkich pacjentéw wystepowaty przeciwciata c-ANCA, p-ANCA byty obecne tylko
u jednego chorego (2,3%). OpdZnienie rozpoznania choroby wyniosto $rednio 15,9 miesiaca (0—166).

Wyniki: Objawy ze strony stawdw byty obecne u43,2% chorych (niedestrukcyjne zapalenie stawdw u 22,7%, artralgia u 20,5%), w 73,7% przypadkéw poprzedzajac rozpoznanie
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyri o $rednio 20,1 miesiaca (4—98). U 57,5% pacjentow objawy ze strony stawdw byty obecne od poczatku choroby, najczesciej jako zapalenie
wielostawowe (68,4%). Objawy mialgii stwierdzono u 11,4% pacjentéw. Wsréd chorych z zapaleniem stawéw u 5 stwierdzono obecnos¢ czynnika reumatoidalnego, u zadnego
nie wystepowaty przeciwciata antycytrulinowe, u 1 chorego byty obecne przeciwciata przeciwjadrowe.

Whioski: Objawy ze strony uktadu ruchu wystepuja u duzego odsetka chorych na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, w wiekszosci przypadkow poprzedzajac rozpoznanie
choroby. Moze to powodowac trudnosci diagnostyczne oraz istotne opéZnienie rozpoznania choroby

SEOWA KLUCZOWE: ziariniakowatos¢ z zapaleniem naczyn, uktad ruchu, zapalenie stawow

ABSTRACT

Introduction: Musculoskeletal symptoms are not characteristic for granulomatosis with polyangiitis (GPA) patients. However, they could be present in two-thirds of patients
at the onset of the disease and may provoke diagnostic difficulties.

The aim: To assess retrospectively musculoskeletal manifestations in a group of GPA patients.

Material and methods: The analyzed group consisted of 44 patients with GPA (27M, 17F) aged 46.7 years (16-75) and treated at the Department of Rheumatology and
Connective Tissue Diseases in Lublin between 2010-2016. All patients were c-ANCA positive, and p-ANCA were present only in one patient (2.3%). The delay in GPA diagnosis
averaged 15.9 months (0-166).

Results: Joint manifestations were present in 43.2 % of patients (non-destructive arthritis in 22.7%, arthralgia in 20.5%), in 73.7% of cases anticipating GPA diagnosis by on
average of 20.1 months (4—98). In 57.5% of patients joint manifestations were present from the beginning of the disease, most commonly as polyarthritis (68.4%). Myalgia
was reported by 11.4% of patients. Among patients with arthritis 5 were RF-positive, none ACPA-positive, and 1 had ANA present.

Conclusions: Musculoskeletal manifestations appear in a high proportion of GPA patients, in most cases preceding the diagnosis. Such a situation may cause diagnostic
difficulties and the diagnosis delay.

KEY WORDS: granulomatosis with polyangiitis, musculosceletal system, arthritis

Wiad Lek 2018, 72, 1 cz.1, 17-20

WSTEP

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) nalezy
do zapalen naczyn zwigzanych z obecnoscig przeciwcial
przeciw cytoplazmie neutrofiléw (ANCA). Nieznana jest
etiologia choroby, wirod potencjalnych przyczyn bierze sie
pod uwage czynniki genetyczne, srodowiskowe, infekcyjne
oraz zaburzenia uktadu immunologicznego. W zajetych
naczyniach obserwuje si¢ zmiany martwicze, charakte-

rystyczne jest tez tworzenie si¢ zapalnych ziarniniakow
w tkankach [1-3]. GPA jest jednym z najczegstszych zapalen
naczyn, z roczng zachorowalnoscia od 2 do 10 przypad-
kéw/milion, dotyczy czgsciej 0sob rasy bialej i wystepuje
z podobna czestoscia u mezczyzn i kobiet, najczedciej
przebiegajac jako choroba uogolniona [3, 4]. W przebiegu
GPA moze dos¢ do zajecia wszystkich uktadéw i narzadow,
najbardziej charakterystyczne jest zajecie gérnych i dol-
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nych drég oddechowych oraz nerek. Czesto obserwuje sie
réwniez objawy ogdlne, wérdd nich goraczke, utrate masy
ciala oraz bol czy zapalenie stawow [5-7]. Dolegliwosci ze
strony uktadu ruchu w przebiegu GPA nie nalezg do naj-
bardziej charakterystycznych objawoéw, ale obserwuje sig je
nawet u 2/3 chorych juz na poczatku choroby. Najczesciej
jest to artralgia (bdle stawowe) lub przemijajace niede-
strukcyjne zapalenie stawow, zazwyczaj niesymetryczne,
obejmujace duze stawy, czesciej konczyn dolnych [7].
W przypadku braku innych typowych dla GPA objawéw
moze to utrudniac ustalenie wlasciwej diagnozy, czy nawet
sugerowa¢ poczatkowo mylne rozpoznanie innej choroby
i w konsekwencji op6znia¢ rozpoczecie leczenia, co moze
doprowadzi¢ do nieodwracalnych zmian narzadowych,
szczegolnie pogarszajacego rokowanie zajecia nerek [8].
Nieznana jest przyczyna wystepowania zapalenia stawow
w przebiegu GPA, cho¢ dostepne s3 badania polimorfizmu
genu CTLA4, sugerujace wspolng genetyczng predyspozy-
cje do rozwoju GPA i reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) [9], brany jest takze pod uwage potencjalny udziat
interleukiny 17 w patogenezie GPA i innych choréb auto-
immunizacyjnych przebiegajacych z zapaleniem stawow
[10]. W dostepnym pismiennictwie brak szczegdtowych
opracowan dotyczacych zajecia uktadu ruchu w przebiegu
GPA.

Celem pracy byla retrospektywna analiza objawow ze
strony ukfadu ruchu wystepujacych w grupie chorych na
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA).

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto grupe 44 chorych na GPA (27 mez-
czyzn, 17 kobiet), leczonych w Klinice Reumatologii
i Uktadowych Choréb Tkanki Lacznej w Lublinie w latach
2010-2016. Rozpoznanie choroby ustalone byto zgodnie
z kryteriami ACR z 1990 r. [11]. Wiek chorych w chwili
rozpoznania choroby wynosil $rednio 46,7 roku (16-75).
Retrospektywnie analizowano historie choréb pacjentéw,
oceniajac wystepowanie objawow ze strony ukladu ruchu,
charakter zajecia stawéw, wystepowanie mialgii (bolow
miesni), czas pojawienia si¢ objawdw stawowych w stosun-
ku do momentu rozpoznania choroby oraz wystepowanie
w surowicy chorych przeciwcial przeciwko mieloperok-
sydazie (p-ANCA) i proteinazie 3 (c-ANCA), przeciwcial
przeciwjadrowych (ANA), czynnika reumatoidalnego (RF)
oraz przeciwcial przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi (aCCP). Wszystkie oznaczenia wykonywane
byly w laboratorium szpitalnym rutynowo stosowanymi
metodami: p-ANCA i c-ANCA metodg ELISA, ANA me-
todg immunofluorescencji posredniej, RF i aCCP metoda
ELISA. Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania
dane dotyczace obecnosci RF, aCCP i ANA s3 niepelne, nie
byly oznaczane rutynowo u wszystkich chorych.

U wszystkich pacjentéw potwierdzono natomiast
obecnos¢ przeciwcial c-ANCA, w surowicy, przeciwciata
p-ANCA byly obecne w surowicy 1 chorego (2,3%). Opdz-
nienie rozpoznania GPA w calej grupie badanej wyniosto
15,9 miesiaca (0-166).

18

WYNIKI

Objawy ze strony stawdw stwierdzono u 19 chorych na
GPA (43,2%). Wystepowaly one u 9 mezczyzn (47,4%)
i 10 kobiet (52,6%). Objawy stawowe u 14 chorych (73,7%
przypadkéw) wyprzedzaly ustalenie rozpoznania GPA.

Czesto$¢ wystepowania objawdw ze strony ukladu
ruchu w odniesieniu do calej grupy badanej wyniosta
odpowiednio: niedestrukcyjne zapalenie stawéw u 10 pa-
cjentéw (22,7%), artralgia u 9 chorych (20,5%), mialgia
u 5 chorych (11,4%).

Dominujace bylo zajecie wielostawowe (13 chorych
- 68,4%) i zajecie lacznie stawoéw duzych i matych (11
chorych - 57,9%). U 3 pacjentow (15,8%) objawy stawowe
wspOlistnialy z mialgia.

Wsrod chorych z zapaleniem stawdéw obecno$¢ RF
w surowicy stwierdzono u 5 pacjentéw (26,3%), aCCP
nie wystepowaly u zadnego chorego, a dodatni wynik
ANA zanotowano u 1 chorego (5,3%). Dane dotyczace
wynikéw badan serologicznych sg jednak niemozliwe do
interpretacji, z uwagi na brak tych oznaczen u znacznej
czedci chorych.

U 2 sposéroéd analizowanych chorych przed ustaleniem
rozpoznania GPA zdiagnozowano i leczono poczatkowo
inne jednostki chorobowe - odpowiednio byly to reumato-
idalne zapalenie stawow i toczen rumieniowaty uktadowy.

Wyniki przedstawiono w tabelach I111.

DYSKUSJA

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn jest cigzka choroba
zapalng, przebiegajaca najczesciej z objawami wielona-
rzagdowymi, w wielu przypadkach stanowigc zagrozenie
uszkodzeniem funkeji poszczegdlnych narzadéw i ukla-
dow, a nawet zagrazajac zyciu chorych. W aktywnej cho-
robie u wielu pacjentow stwierdza si¢ objawy ogdlne, takie
jak oslabienie, goraczke, utrate masy ciala [1-3, 5-6,12].
Mozliwe s3 tez objawy ze strony ukladu ruchu, najczesciej
wystepujace jako bol stawow, ale niekiedy takze zapale-
nie stawdw — cze$ciej obejmujace niesymetrycznie duze
stawy konczyn dolnych. Zapalenie stawéw w przypadku
GPA ma charakter przemijajacy i nie powoduje zmian de-
strukcyjnych. W wigkszosci przypadkéw objawy ze strony
stawow wystepuja juz na poczatku choroby, ale moga nawet
poprzedzaé rozpoznanie GPA [7]. Wsréd objawow ogol-
nych u chorych na GPA obserwuje sie rowniez bol migsni
[7]. W dostepnym pismiennictwie jest bardzo niewiele
danych dotyczacych zajecia ukladu ruchu w przebiegu
GPA, co mozna tlumaczy¢ traktowaniem tych objawow
przez lekarzy praktykéw i badaczy jako mniej istotny
element obrazu choroby, z uwagi na ich niedestrukcyjny
i przemijajacy charakter, a jednoczesnie wystepowanie
u pacjentéw zagrazajacych zyciu czy prowadzacych do
niepelnosprawnosci objawéw ze strony waznych dla zycia
organdw, ktére wymagaja intensywnego leczenia. Jednak
w czesci przypadkow objawy stawowe na poczatku choroby
moga dominowa¢ w obrazie klinicznym, co moze skutko-
wa¢ ustaleniem rozpoznania innej jednostki chorobowej
i opdznieniem rozpoznania GPA. Trudnosci diagnostyczne
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Tabela I. Charakterystyka chorych na ziaminiakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) (n=44, M=27, K=17) (BD — brak danych, M — mezczyzni, K — kobiety).

Cata grupa badana

Chorzy z objawami Chorzy z objawami mialgii

al ze strony stawow (n=5)
(n=44) (n=19) (43,2%) (11,4%)
Wiek w chwili rozpoznania (lata) 46,7 (16-75) 45,9 (16-69) 46,2 (19-66)
(zakres)
Opdznienie rozpoznania . ) )
(miesiace) (zakres) 15,9 (0-166) 15,7 (0-60) 18,0 (2-54)
Objawy ze strony stawéw ogdtem 19 (43,2%) 19 (100%) 3 (60%)
Arthritis 10 (22,7%) 10 (52,6%) 1 (20%)
Artralgia 9(20,5%) 9 (47,4%) 2 (40%)
Mialgia 5(11,4%) 3(15,8%) 5 (100%)
cANCA (+) 44 (100%) 19 (100%) 5 (100%)
PANCA (+) 1(2,3%) 0 0
12 (27,3%) 5(26,3%) 2 (40%)
RF-IgM (+) (BD - 26) (BD-11) (BD-3)
1(2,3%) 0 1 (20%)
acCP (+) (BD - 36) (BD-15) (BD-3)
5(11,4%) 1(5,3%) 1(20%)
ANA (+) (BD-13) (BD-6) (BD-1)

Tabela I1. Charakterystyka grupy chorych na GPA z objawami ze strony stawéw (n=19, M=9, K=10) (BD — brak danych, M — mezczyzni, K — kobiety).

Liczba chorych n(%) RF-IgM (+) aCCP (+) ANA (+)
T 5 0 1
Zajecie wielostawowe 13 (68,4) (BD-7) (8D 10) (BD-6)
Zajecie nielicznostawowe 6(31,6) 0 0 0
e ' (BD-4) (BD-5) (BD-1)
Zajecie duzych stawow 6(31,6) 0 0 0
yece ctzy ' (BD-5) (BD~6) (8D~ 1)
Zajecie matych stawow 2(10,5) ! 0 0
J[S Yy ’ (BD-1) (BD-2) (BD-2)
Zajecie duzych i matych stawéw 11(57,9) 4 0 !
yece dusy Y ' (BD-5) (BD-7) (BD-4)
. . . s N 1 0 0
Zapalenie stawdw/artralgia wspotistniejace z mialgia 3(15,8) (BD-2) (BD-2) BD-1)

wynika¢ moga réwniez z naszej wcigz ograniczonej wiedzy
dotyczacej patofizjologii choréb autoimmunizacyjnych.
W pismiennictwie opisywane sa przypadki rozwoju GPA
u pacjentow z rozpoznaniem RZS [13] takze leczonych
wczesniej lekami biologicznymi blokujacymi TNF-alfa
[14,15], ale réwniez sytuacje, w ktérych u pacjentow
z rozpoznaniem GPA w pdzniejszym okresie rozpoznano
zespOl naktadania GPA i RZS [13]. W naszej grupie badanej
u dwoch chorych przed ustaleniem wlasciwego rozpo-
znania GPA, ze wzgledu na dominujace objawy ze strony
ukladu ruchu, poczatkowo réwniez brano pod uwage inne
schorzenia - byly to RZS i toczen rumieniowaty ukladowy.
W dostepnym pismiennictwie mozna znalez¢ opisy przy-
padkéw rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawow
przed ustaleniem rozpoznania GPA [8,16]. Pamigtac trzeba
jednak rowniez, ze obrzek stawu w przebiegu GPA moze
nie by¢ objawem samej choroby, lecz powiktaniem jej prze-

biegu oraz leczenia immunosupresyjnego i manifestowac
sie jako septyczne zapalenie stawow [17].

Czestos¢ wystepowania objawow ze strony stawow (za-
palenie stawow lub artralgia) wyniosta w grupie badanej
43,2%, co jest zbiezne z danymi literaturowymi. W 52,6%
pacjentéw obserwowano zapalenie stawow, a u 47,3%
chorych byta to artralgia. Charakterystyczne bylo czestsze
zajecie wielu stawdw (68,4% chorych), nielicznostawowe
dolegliwos$ci obserwowano u 31,6% chorych. Najczesciej
wspolistniato zajecie zaréwno duzych jak i matych stawow
(57,9%), aw 15,8% objawy stawowe wspolistniaty z mialgia.
Mialgie stwierdzono u 11,4% chorych z GPA.

Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania i brak
dostepnych oznaczen RF i aCCP u duzej liczby chorych
autorzy nie mieli mozliwos$ci analizy zaleznosci wyste-
powania objawow ze strony ukladu ruchu od obecnosci
w surowicy tych przeciwcial.
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Biorac pod uwage niejasng patogeneze zapalenia stawow
w przebiegu GPA oraz mozliwo$¢ opdznienia rozpoznania
w przypadku wystepowania na poczatku choroby objawéw
ze strony uktadu ruchu, dalsze badania nad tym zagadnie-
niem wydajg si¢ potrzebne.

WNIOSKI

Objawy ze strony ukladu ruchu wystepuja u znaczacego
odsetka chorych na GPA, w wigkszo$ci przypadkéw po-
przedzajac ustalenie rozpoznania. Moze to powodowac
trudnosci diagnostyczne oraz opdznienie rozpoznania,
zwlaszcza na poczatku choroby.
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PRZYDATNOSC OZNACZANIA LANCUCHOW LEKKICH W OCENIE
AKTYWNOSCITOCZNIA RUMIENIOWATEGO UKLADOWEGO

Iwona Zychowska', Dorota Suszek', Magdalena Dryglewska', Dorota Nurzyriska?, Helena Donica?, Maria Majdan’
TKLINIKA REUMATOLOGII | UKEADOWYCH CHOROB TKANKI £ACZNE) UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA
ZZAKEAD DIAGNOSTYKI BIOCHEMICZNEJ UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

STRESZCZENIE

Wstep: Toczeri rumieniowaty uktadowy (TRU) jest choroba autoimmunizacyjna, ktora prowadzi do przewlektego procesu zapalnego wielu tkanek i narzadéw. Caty czas trwaja
poszukiwania nowych markeréw pomocnych w ocenie aktywnosci TRU dostepnych w warunkach praktyki klinicznej. W ostatnich latach podkresla sie przydatnos¢ oznaczen
stezenia wolnych taricuchow lekkich (FLC) w surowicy chorych na TRU.

Cel pracy: Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem wolnych faricuchéw lekkich (FLC) w surowicy a aktywnoscig TRU.

Materiat i metody: Do badania wiaczono 84 pacjentéw chorych na TRU (75 kobiet i 9 mezczyzn) w wieku 34,9+11,8 roku, za srednim okresem trwania choroby 6,2+5,2
roku. Aktywnos¢ choroby oceniano przy uzyciu sktadowych (3 i C4 dopetniacza, przeciwciat anty-dsDNA, skali SLEDAI-2K oraz oznaczano stezenie FLC. Oceniano takze zaleznos¢
pomiedzy stezeniem FLC a kliniczng manifestacja TRU. Srednie stezenie FLC k i FLCX wynosito 25,9 + 15,6 mg/L; 21,2 + 9,4 mg/L.

Wyniki: Podwyzszone stezenie FLCk stwierdzono u 60 0s6b (71,4%), natomiast FLCA u 20 0s6b (23,8%). Stwierdzono istotna statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem FLCk
oraz FLCX a mianem przeciwciat anty-dsDNA (p=0,01; r=0,27); (p=0,001; r=0,35), sktadowq C, dopetniacza (p<0,02; r=-0,25); (p<0,004; r=-0,31), sktadowa C, dopefniacza
(p<0,04; r="-0,22); (p<0,006; r=-0,3) oraz aktywnoscia choroby w skali SLEDAI-2K (p<0,009; r=0,28); (p<0,001; r=0,35). Pacjenci z zapaleniem stawéw i/lub migsni oraz
z objawami hematologicznymi mieli istotnie wyzsze stezenie FLCk i FLCA w surowicy w poréwnaniu z pozostatymi chorymi.

Whiosek: Wnioskujemy, ze oznaczanie stezenia FLC w surowicy moze by¢ przydatne w okresowej ocenie aktywnosci TRU.

SEOWA KLUCZOWE: toczer rumieniowaty uktadowy, faricuchy lekkie, ocena aktywnosci tocznia

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease leading to chronic inflammation of numerous tissues and organs. The search for clinically useful
markers of its activity is ongoing. At present, it is suggested that serum free light chains (FLC) may be useful in assessing SLE activity.

The aim of study: To investigate the relationship between serum levels of free light chains (FLC) and the activity of SLE.

Material and methods: Eighty-four SLE patients (75 female; 9 men) aged 34.9+11.8 years, with the disease duration of 6.2:£5.2 years, were included. The disease activity was
assessed by: circulating (3 and 4 complement components levels, anti-double-stranded DNA (anti-DNA), SLEDAI-2K scale and levels of FLC. We also assessed the relationship
between levels of FLC and clinical manifestations of SLE.

Results: Median serum levels of FLC k and FLC\ were 25.9 + 15.6mg/L and 21.2 + 9.4 mg/L in SLE pts, respectively. Serum levels of FLC k were positive in 60 SLE pts (71.4%)
and FLCXin 20 SLE pts (23.8%). The significant correlations were found between levels of FLCk, FLCA and of anti-dsDNA (p=0.01; r=0.27); (p=0.001; r=0.35), (3 complement
(p<0.02; r=-0.25); (p<0.004; r=-0.31), (4 complement (p<0.04; r=-0.22); (p<0.006; r= -0.3) and SLEDAI -2K (p<0.009; r=0.28); (p<0.001; r=0.35). The SLE pts with
arthritis / myositis and hematologic symptoms had significantly higher FLC levels than those without.

Conclusion: Measurement of serum levels of FLC can help in the periodical assessment of the disease activity in SLE pts.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus, serum free light chains, disease activity

Wiad Lek 2018, 72, 1 cz.1,21-31

WSTEP

Toczen rumieniowaty ukltadowy (TRU) jest chorobg auto-
immunizacyjng, ktéra prowadzi do przewleklego procesu
zapalnego wielu tkanek i narzagdéw. Patogeneza TRU jest
ztozona i zwigzana miedzy innymi z nadmierng aktywa-
cja limfocytow T i B, zaburzeniami apoptozy, defektem
w usuwaniu komplekséw immunologicznych. Nadmier-

na aktywacja limfocytéw B prowadzi do nadprodukgji
autoprzeciwcial, ktore tworzg z chromatyng kompleksy
immunologiczne i indukujg proces zapalny [1].W prak-
tyce codziennej ocene aktywnosci TRU przeprowadza sie
z zastosowaniem znormalizowanych skal aktywnosci cho-
roby SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index 2000), BILAG (British Isles Lupus Assessment
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Group) oraz wykorzystujac ocene parametréw laboratoryj-
nych: skladowych C3, C4 dopelniacza, anty-Clq, miana
anty-dsDNA [2-4].

Caly czas trwaja poszukiwania nowych markeréw
pomocnych w ocenie aktywnosci TRU dostepnych
w warunkach praktyki klinicznej. W ostatnich latach
podkresla sie przydatnos$¢ oznaczen st¢zenia wolnych
tancuchow lekkich (FLC) k i A. Dotychczas przeprowa-
dzono nieliczne badania, w ktérych oceniano zaleznosci
pomiedzy aktywnos$cia TRU a stezeniem tych biatek
w surowicy [5-9].

W ukladzie immunologicznym czltowieka wystepuja
dwa typy fancuchéw lekkich: k i \. Kompletna czastecz-
ka immunoglobuliny zawiera tylko jeden typ tancucha
lekkiego. Ilo$¢ syntetyzowanych fancuchéw lekkich jest
okoto 10-40% wigksza niz ciezkich, wiec ich nadmiar
jest wydzielany do krwioobiegu jako FLC [10-13].
U zdrowych oséb produkcja FLC wynosi okoto 0,5-1,0
g/dobe, a okres poltrwania k to 2—4 godziny, natomiast
A to 3-6 godzin. FLC sg filtrowane w kiebuszkach
nerkowych, a nastepnie metabolizowane w kanalikach
blizszych nefronu [13-15]. W prawidlowej poliklonalne;
odpowiedzi na antygen ilo§¢ wytwarzanych fancuchow
K i A jest podobna. W gammapatiach monoklonalnych
wystepuje natomiast nadmierna proliferacja jednego
klonu komoérek i produkcja homogennego biatka mo-
noklonalnego, co powoduje wzrost jednego typu fancu-
chow lekkich [10, 16]. Znaczenie diagnostyczne ma tez
stosunek k/X. W hipergammaglobulinemi poliklonalnej,
mimo ze wystepuje podwyzszony poziom FLC spowo-
dowany wzrostem ich syntezy, to stosunek k/A pozostaje
w granicach normy lub jest nieznacznie podwyzszony.
Natomiast u chorych z gammapatiag monoklonalng sto-
sunek ten jest zaburzony w wyniku dominacji jednego
typu fancucha lekkiego [13, 17, 18].

Tabela I. Wybrane parametry oznaczane w grupie badane;.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem
FLC k i A w surowicy a aktywnoscig tocznia rumieniowa-
tego ukladowego.

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono na grupie 84 chorych na TRU
(75 kobiet i 9 mezczyzn) w wieku 34,9 + 11,8 lat, hospita-
lizowanych w Klinice Reumatologii i Uktadowych Choréb
Tkanki Lacznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie od
marca 2013r do listopada 2014 r. Wszyscy chorzy spelniali
kryteria rozpoznania TRU wedtug American College of
Rheumatology z 1997 r. Czas trwania choroby wynosil
$rednio 6,2+5,2 roku. Z badania wykluczono pacjentow
z powazng infekcja bakteryjng lub wirusowa, choroba
nowotworowg oraz niewydolnoscig nerek.

U wszystkich chorych oceniano aktywnos$¢ choroby
przy uzyciu standardowych metod takich jak: stezenie
sktadowych C3 i C4 dopelniacza, poziom przeciwcial
anty-dsDNA, skala SLEDAI-2K. Oznaczano takze steze-
nie IgG, IgA, IgM oraz FLC « i A. Stezenie FLC ki FLC A
w surowicy oznaczano metoda immunoturbidymetryczna
przy uzyciu odczynnikéw Freelite' Human Lambda Free Kit
oraz Freelite' Human Lambda Free Kit firmy The Binding
Site Group Ltd. na analizatorze Cobas Integra 400 firmy
Roche w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwer-
sytetu Medycznego w Lublinie. Za wartosci prawidtowe
FLC « uznano 3,3-19,4 mg/L, FLC A 5,71-26,3 mg/L, za
prawidlowy stosunek k/A uznano 0,26—1,65. Catkowity
poziom wolnych tancuchéw lekkich (TFLC) obliczono
sumujac wartosci k FLC i X FLC.

Celem wykonania szczegétowej analizy pacjenci zo-
stali podzieleni ze wzgledu na manifestacje kliniczng
choroby. Objawy skérno-sluzéwkowe wystepowaly

Oznaczenia Srednia + SD ,;’lea(li(lrae:? Liczba wan:lk(?%“; dodatnich
88,94
anty-dsDNA (IU/ml) 206,08 + 239,09 (10,0-800,0) 41 (48,81)
105,18
C, (mg/dL) 102,54 + 27,92 (34,07-166,42) 27 (32,14)
14,04
C, (mg/dL) 14,22+6,92 (4,0-31.71) 26 (30,95)
4,0
SLEDAI-2K 4,89+4,76 (0,0-22.0)
2,77 31
B2M (pg/ml) 3,02+1,18 (1.51-8,65) (36,9)
22,62 60
FLC k (mg/L) 2598+ 15,6 (9.76-114,95) (71,43)
19,35 20
FLCA (mg/L) 21,15+9,39 (6,37-57,09) (23,81)
TFLC (mg/L) 47,13 £23,59 41,94

(16,83-163,35)
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Ryc. 2. Zaleznos¢ pomiedzy
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(mg/dL), p<0,02; r=-0,25.
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u 31 chorych (36,9%), zapalenie stawow stwierdzono
u 9 chorych (10,7%), toczniowe zapalenie nerek u 11
chorych (13,1%), objawy hematologiczne u 12 (14,3%),
zapalenie naczyn u 9 (10,7%), zapalenie bton surowi-
czych u 2 chorych (2,4%) oraz objawy neurologiczne
u 2 chorych (2,4%). Grupe badang podzielono takze
ze wzgledu na aktywno$¢ kliniczng i serologiczng cho-
roby na: serologicznie i klinicznie aktywnych (SACA),
serologicznie i klinicznie nieaktywnych (SQCQ), sero-
logicznie nieaktywnych i klinicznie aktywnych (SQCA)

oraz serologicznie aktywnych i klinicznie nieaktywnych
(SACQ). Za aktywnych serologicznie uznano chorych
z dodatnim wynikiem anty-dsDNA lub z poziomem
sktadowych dopelniacza ponizej dolnej granicy normy,
natomiast za aktywnych klinicznie uznano chorych
z oceng wg skali SLEDAI-2K >0 (nie uwzgledniajac
punktéw za anty-dsDNA oraz sktadowe dopetniacza).
Grupe SACA stanowito 35 chorych (41,7%), SQCQ 15
chorych (17,9%), SQCA 19 chorych (22,6%), SACQ 15
chorych (17,9%).
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aktywnoscia TRU mierzong skala
SLEDAI-2K, p<0,009; r=0,28.

Zgode na realizacje projektu wyrazita Komisja Bioetycz-
na Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w uchwale nr
KE-0254/4/2013 .

WYNIKI
W grupie badanej podwyzszone stezenie FLC k stwierdzono
u 60 0s6b (71,4%), natomiast podwyzszone stezenie FLC A

24

u 20 0s6b (23,8%). Stosunek k/A wynosil srednio 1,28+0,43
i miescil si¢ w granicach normy. Wybrane parametry ozna-
czane w grupie badanej przedstawiono w tabeli I.
Stwierdzono istotng statystycznie korelacje pomiedzy steze-
niem FLC xa mianem przeciwciat anty-dsDNA (p=0,01;r=0,27)
(Ryc.1), sktadowg C, dopelniacza (p<0,02; r= -0,25) (Ryc.2),
skladowg C, dopelniacza (p<0,04; r=-0,22) (Ryc.3) oraz aktyw-
noscia choroby w skali SLEDAI-2K (p<0,009; r=0,28) (Ryc.4).
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Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem FLC A a mianem przeciwcial anty-dsDNA
(p=0,001; r=0,35) (Ryc. 5), sktadowg C, dopetniacza
(p<0,004; r= -0,31) (Ryc.6), skladowg C, dopetniacza
(p<0,006; r= -0,3) (Ryc. 7) oraz aktywnoscig choroby
w skali SLEDAI-2K (p<0,001; r=0,35) (Ryc. 8).

Stwierdzono réwniez istotng statystycznie korelacje
pomiedzy stezeniem TFLC a mianem przeciwcial an-

ty-dsDNA (p=0,002; r=0,33), sktadowa C, dopelniacza
(p<0,005; r=-0,3), skladowg C, dopelniacza (p<0,009;
r=-0,28) oraz aktywnoscig choroby w skali SLEDAI-2K
(p<0,001; r=0,34).

Poréwnano takze mediane stezenie FLC x, FLC A oraz
TFLC z r6zng manifestacja kliniczng choroby. Stezenie
FLC « oraz TFLC (Tab. II) bylo istotnie wyzsze u chorych
z zapaleniem stawdw i/lub mieéni (p=0,016, U=171,0);
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(p=0,019, U=175,0) oraz z objawami hematologicznymi
(p=0,028, U=260,0); (p=0,025, U=256). Natomiast ste-
zenie FLC \ bylo istotnie wyzsze u chorych z zapaleniem
stawow i/lub migsni (p=0,032, U=189,0) oraz z tendencja
do istotnosci u chorych z objawami hematologicznymi
(p=0,069, U=289,0).

W grupie badanej poréwnano takze mediane stezen FLCK,
FLC A oraz TFLC z aktywnoscig kliniczng i serologiczna
choroby. Stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy stezeniem

26

FLC « a kliniczng i serologiczng aktywnoscig choroby
(p=0,04, H=8,33). Szczegdtowa analiza poréwnawcza
wykazala, ze roznica dotyczy przede wszystkim podgrupy
SQCA i SACA (Ryc. 9).

Stwierdzono takze istotng zalezno$¢ stezenia FLC A od
klinicznej i serologicznej aktywnosci choroby (p=0,001,
H=15,52). Szczegétowa analiza poréwnawcza wykazala,
ze roznica dotyczy przede wszystkim podgrupy SQCA
i SACA oraz SQCQ i SACA (Ryc. 10).
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Ryc. 9. Zaleznos¢ pomiedzy
stezeniem FLC k a aktywnoscia
kliniczng i serologiczna TRU.

Tabela I1. Poréwnanie TFLC w grupie badanej 84 pacjentéw w roznych manifestacjach klinicznych choroby.

Stezenie TFLC

AL EL [ G mediana (zakres) P
Zapalenie stawow i/lub miesni
(+H)n=9 56,6 (25,0-158,0) 0,019
(-In=75 41,6 (16,8—-163,4)
Nerkowe
(+Hn=11 44,3 (16,8-163,4) NS
(-In=73 41,9 (20,7-158,0)
Hematologiczne
(+H)n=12 57,4 (21,5-158,0) 0,025
(-In=72 41,2(16,8-163,4)
Skoérne i/lub Sluzéwkowe
(+),n=31 43,7 (21,5-163,4) NS
(-),n=53 41,6 (16,8-87,4)
Zapalenie bton surowiczych
(+),n=2 64,6 (46,7-82,4) NS
(-),n=82 41,9(16,8-163,4)
Neurologiczne
(#),n=2 59,1 (30,9-87,4) NS
(-),n=82 41,9 (16,8-163,4)
Zapalenie naczyn

(+)n=9 48,4 (24,0-97,5) NS
(-yn=75 41,9(16,8-163,4)

Stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy TFLC a kliniczng
i serologiczng aktywnoscia choroby (p=0,007, H=12,23).
Szczegdlowa analiza poréwnawcza wykazala, ze réznica
dotyczy przede wszystkim podgrupy SQCA i SACA oraz
SQCQiSACA (Ryc.11).

W grupie badanej tylko u 12 pacjentéw stwierdzono
podwyzszone stezenie IgA, co stanowi 14,27% chorych,

natomiast IgG tylko 4 osoby (4,76%), a IgM 7 os6b
(8,33%).

Przy analizie wynikéw stwierdzono réwniez istnienie
istotnej statystycznie korelacji miedzy stezeniem kolej-
no FLC x, FLC X oraz TFLC a IgA (p=0,0006, R=0,37);
(p=0,03, R=0,34); (p=0,004, R=0,24) , IgG (p=0,0000,
R=0,57); (p=0,000002, R=0,49); (p=0,0000, R=0,57) .
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DYSKUSJA

W obecnym czasie, gdy leczenie w TRU ukierunkowane
jest na cel [19], a przy istniejacych wskaznikach remisji
choroby utrzymanie trwalej remisji jest rzadko spotykane
[20], szczegdlng uwage przywiazuje si¢ do wczesnego
wykrywania zaostrzenia TRU i monitorowania jego ak-
tywnosci [21]. Poza standardowymi markerami oceny
aktywnosci choroby, takimi jak: sktadowe C3, C4 dopel-
niacza, miano anty-dsDNA czy tez skale SLEDAI-2K,
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BILAG caly czas trwajg poszukiwania nowych, niestan-
dardowych markeréw. Ostatnio podkresla si¢ znaczenie
oznaczen FLC w surowicy w monitorowaniu aktywnosci
TRU. Do tej pory oznaczenia te wykorzystywane byty
gléwnie w innych dziedzinach medycyny takich jak he-
matologia czy onkologia.

Zanim dostepne byly wysoce czule testy immunolo-
giczne do oznaczania stezenia FLC w surowicy, niektorzy
badacze oceniali zaleznos¢ miedzy aktywnos$cia TRU
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a stezeniem FLC w moczu. Hopper i wsp. zaobserwowa-
li, iz znaczny wzrost FLC w moczu u chorych na TRU
poprzedzat o 4-8 tygodni objawy zaostrzenia choroby
[22]. Ten sam autor w innej pracy zauwazyl, ze pacjenci
z wysoka aktywnoscia TRU wymagajaca leczenia mieli
podwyzszone stezenie FLC w moczu, ktére powrdcilo
do normy podczas remisji choroby [23].

Jednak poziom FLC w moczu moze by¢ zaburzony
przez proteinurie, ktéra wystepuje u chorych na TRU
z zajeciem nerek [5]. Niektdrzy autorzy sugeruja, ze na-
wet przy wysokim stezeniu FLC w surowicy, wydalanie
FLC z moczem moze by¢ niewielkie, poniewaz kanaliki
blizsze nefronu mogg metabolizowa¢ duze ilosci FLC
[13, 24]. Dlatego tez w badaniach wtasnych stezenie FLC
0ZNaczano w Surowicy.

W badaniach wlasnych podwyzszone stezenie FLC x
stwierdzono u 71,4% chorych na TRU natomiast FLC
A u 23,8%. Stezenie FLC k, FLC A oraz TFLC istotnie
korelowatlo ze standardowymi markerami aktywno$ci
choroby, takimi jak: miano anty-dsDNA, sktadowe C,
i C, dopelniacza oraz skala SLEDAI-2K.

Réwniez w ostatnich latach ukazato si¢ kilka publikacji
na temat zaleznosci miedzy stezeniem FLC w surowicy
a aktywno$cig TRU oceniang za pomocg standardowych
markerow.

Aggarwal i wsp. w grupie 75 pacjentéw z TRU wykazali,
ze poziom TFLC byt znaczaco wyzszy u pacjentow z wy-
sokg aktywnoscig TRU. Stezenie FLC istotnie korelowalo
z oceng aktywnosci choroby wg skali SELENA-SLEDAI [5].

Jolly i wsp. w grupie 77 chorych na TRU réwniez
obserwowali podwyzszony poziom FLC. Ich stezenie
korelowato umiarkowanie z PGA i SLEDAL Stezenie FLC
oraz IL-6 zalezalo od aktywnosci TRU [7]. We wcze$niej
swej pracy Jolly stwierdzila takze istotng korelacje miedzy
stezeniem FLC a mianem anty-dsDNA, sktadowg C,i C,
dopelniacza oraz OB [25].

Draborg i wsp. oceniali grupe 45 chorych na TRU.
Poziom FLC k byl podwyzszony u 69% chorych na TRU,
natomiast FLC A u44%. Stezenie sFLC istotnie korelowal
z wartoscig skali SLEDAI, mianem anty-dsDNA oraz ste-
zeniem IgG i IgA. Podwyzszony poziom FLC wigzal si¢
takze z obniZonym stezeniem skladowej C, dopetniacza
oraz z podwyzszonym stezeniem CRP [8].

Hrncir i wsp. w grupie 83 pacjentéw z TRU stwierdzili
takze podwyzszone stezenie FLC u pacjentow z TRU.
Istotna korelacja wystgpowala pomiedzy poziomem
FLC a SLEDAI-2K oraz mianem przeciwcial przeciw
nukleosomom [9].

Natomiast Chiche i wsp. przebadal 11 pacjentéw cho-
rych na TRU, ktérzy byli leczeni rytuksymabem. Przed
leczeniem 70% chorych mialo podwyzszony poziom FLC,
a po terapii stezenie FLC obnizylo si¢ znaczaco. Zaréwno
przed leczeniem jak i po nim stwierdzono istotng kore-
lacj¢ migdzy FLC a sktadowg C, dopelniacza. Wedtug
autorow FLC moga by¢ dobrym markerem odpowiedzi
na leczenie rytuksymabem [6].

Pomimo podwyzszonego stezenia FLC k i A u chorych
na TRU zaréwno w badaniach wlasnych, jak i w badaniach

wymienionych wyzej autoréw, stosunek stezenn FLC x/\
miescil si¢ w granicach normy. Wskazuje to na poliklo-
nalng aktywacje limfocytéow w TRU i pozwala odrézni¢
od gammapatii monoklonalnej w ktdrej stosunek ten jest
zaburzony w wyniku dominacji jednego typu lancucha
lekkiego [13, 17].

Zwigzek miedzy poziomem FLC a aktywnos$cia
choroby mozna tlumaczy¢ silnym zwigzkiem miedzy
nadmierng aktywacja limfocytéw B a aktywnoscia
choroby w TRU u ludzi [26], jak réwniez na modelach
mysich [27].

Lancuchy lekkie oraz cigzkie sg faczone podczas syntezy
immunoglobulin przez limfocyty B, jednak normalnie
wystepuje nadprodukeja tancuchéw lekkich w stosunku
do ciezkich, a ich nadmiar jest uwalniany do krwiobie-
gu jako FLC [28]. Wysoki poziom FLC w TRU mozna
interpretowa¢ jako odzwierciedlenie podwyzszonej
syntezy przeciwcial w tej chorobie, co jest spowodowane
nadmierng aktywacja limfocytéw B [5].

Jednak jak zauwazyli Draborg i wsp. podwyzszonemu
poziomowi FLC towarzyszyto prawidlowe stezenie IgA,
IgGiIgM. Jednoczesnie stwierdzili istotng korelacje mie-
dzy stezeniem FLC, jak tez ze IgA i IgG. FLC maja krotki
okres pdttrwania w krwiobiegu (2—6 godzin), natomiast
immunoglobuliny od 5 do 25 dni. Prawdopodobnie FLC
lepiej odzwierciedlajg aktualng aktywacje limfocytow B
i produkcje immunoglobulin niz sam pomiar stezenia
immunoglobulin. Daborg i wsp. stwierdzili takze, ze
wartosci skali SLEDAI nie korelujg ze stezeniem immu-
noglobulin, natomiast koreluja istotnie z poziomem FLC.
Sugeruje to, iz pomiar stezenia FLC jest lepszym wskaz-
nikiem aktywnosci choroby w TRU niz pomiar stezenia
immunoglobulin [8, 12].

Hopper i wsp. twierdzili takze, ze sekrecja immunoglo-
bulin i FLC moze by¢ niezaleznym procesem, co wskazuje,
ze limfocyty B s3 zdolne do wydzielania FLC niezaleznie
od produkcji przeciwcial [28].

Réwniez w badaniach wlasnych stezenie IgA, IgG oraz
IgM u wiekszosci chorych na TRU nie przekraczalo gor-
nej granicy normy. Takze stwierdzono istotng korelacje
miedzy stezeniem FLC k, FLC A, TFLC a poziomem IgA
iIgG. Nie stwierdzono natomiast istotnej korelacji miedzy
stezeniem FLC a stezeniem IgM, podobnie jak w pracy
Draborg i wsp. [8].

Jolly i wsp. réwniez stwierdzili, Ze w grupie pacjentow
z TRU stezenie FLC korelowalo z poziomem IgG [25].
Takze Chiche i wsp. zauwazyl, ze stezenie FLC u chorych
na TRU przed oraz po leczeniem rytuksymabem istotnie
korelowalo z poziomem IgG [6].

Wzrost poziomu FLC w TRU mozna tlumaczy¢ takze
rozregulowaniem lub niesprawnoscia procesu edycji re-
ceptora w TRU. Edycja receptora odnosi si¢ do wtornego
przearanzowania genu fancucha lekkiego immunoglobu-
lin, w ktérym cigzki tancuch Iaczy si¢ z nowym lekkim
tancuchem, co probuje wywota¢ tolerancje w autoreak-
tywnych limfocytach B. Uwaza sie, ze receptor lub edycja
tancucha lekkiego jest podwyzszona lub rozregulowana
w TRU [5, 29, 30].
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W badaniach wlasnych znaczaco wyzsze stezenie FLC k,
FLC X\ oraz TFLC obserwowano u chorych z zapaleniem
stawow i mie$ni oraz objawami hematologicznymi.

W badaniach wlasnych stwierdzono istotng zaleznos¢
stezenia FLC «, FLC X oraz TFLC od Kklinicznej i sero-
logicznej aktywnosci choroby. Najwyzsze stezenie para-
metréw badanych wystepowato w podgrupie pacjentow
klinicznie i serologicznie aktywnych, a najnizsze w pod-
grupie klinicznie i serologicznie nieaktywnych.

Réwniez Aggarwal i wsp. zauwazyli, Zze najwyzsze
stezenie sFLC wystepowalto wérod pacjentéw klinicznie
i serologicznie aktywnych, a najnizsze wsrod klinicznie
i serologicznie nieaktywnych [5].

Badania wlasne oraz badania przytoczonych wyzej
autorow sugeruja, ze okresowe oznaczenia stezen FLC x
i A w surowicy moga by¢ pomocne w ocenie aktywnosci
TRU w codziennej praktyce kliniczne;j.

WNIOSKI

1. U chorych na TRU stosunkowo czesto wystepuje istotne
podwyzszenie stezenia FLC ki A.

2. Istniejg istotne zaleznosci miedzy standardowymi kli-
nicznymi i serologicznymi markerami aktywno$ci TRU
a stezeniem FLC ki A.

3. Stosunek stezent FLC k/A u chorych na TRU pozostaje
w granicach normy, co wskazuje na poliklonalny wzrost
poziomu FLC.

4. Wzrost stezenia FLC k i A prognozuje ryzyko wystapie-
nia okreslonych fenotypéw TRU (z zapaleniem stawow
i miesni, z objawami hematologicznymi).

5. Oznaczanie stezenia FLC ki A moze by¢ przydatne w prak-
tyce klinicznej w okresowej ocenie aktywnosci TRU.
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ZABURZENIA EPIGENETYCZNE
W TOCZNIU RUMIENIOWATYM UKLADOWYM
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STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekta, zapalng chorobg autoimmunologiczna, w przebiegu ktérej dochodzi do wzmozonej aktywacji uktadu immunologicznego
i produkgji autoprzeciwciat. Patogeneza choroby jest bardzo ztozona i nie do korica poznana. Zaangazowane w nig s3 czynniki genetyczne, hormonalne oraz $rodowiskowe.
Do tej pory zidentyfikowano okoto 30 genéw zaangazowanych w patomechanizm TRU. Jednak nie u wszystkich genetycznie predysponowanych oséb dochodzi do rozwoju
choroby. Zjawisko to moze by¢ zwiazane ze zmianami epigenetycznymi zachodzacymi pod wptywem czynnikow srodowiskowych. Zmiany te moga wptywac na ekspresje
genow i s3 potencjalnie dziedziczne, ale nie prowadza do zmian w sekwencji nukleotydéw. Epigenetyczne dysfunkgje zidentyfikowane w przebiegu TRU prowadza do zmian
w ekspresji genow odgrywajacych kluczowa role w utrzymywaniu tolerancji immunologicznej organizmu. Gtéwne mechanizmy zmiennosci epigenetycznej to: metylacja DNA,
modyfikacje biatek histonowych, a takze imprinting genowy. Gtéwne dysfunkcje epigenetyczne wptywajace na patogeneze choroby to hipometylacja limfocytow T D4+
zwi3zana z zaburzeniami regulacji szlakow sygnatowych ERK, hipoacetylacja histonéw, metylacja lizyny 9 na histonie H3 i reaktywacja nieaktywnego chromosomu X. Waznym
czynnikiem modyfikujacym ekspresje genéw na poziomie mRNA s3 zmiany w profilach mikroRNA. U chorych na TRU rézne mechanizmy epigenetyczne wspétdziataja ze soba
nasilajac ekspresje badz wyciszajac geny odpowiedzialne za produkcja prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin oraz aktywacje autoreaktywnych limfocytow B.

SLOWA KLUCZOWE: epigenetyka, toczeri rumieniowaty uktadowy, metylacja DNA, modyfikacje hiatek histonowych, mikroRNA

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune disease that results in uncontrolled immune system activation and overproduction of autoantibodies.
The pathogenesis of the disease is complex and not fully understood, nevertheless, genetic and environmental factors play an important role. So far, about 30 genes have
been identified to be involved in the SLE pathomechanism. However, not all genetically predisposed individuals develop the disease. This phenomenon can be associated with
epigenetic changes that occur under the influence of environmental factors. They can affect gene expression and are potentially hereditary, but do not lead to changes in the
nucleotide sequence. Epigenetic dysfunctions, identified in the course of the disease, lead to changes in the expression of genes that play a key role in maintaining the body's
immune tolerance. Major mechanisms of epigenetic variability are: DNA methylation, histone protein modification, non-coding RNA expression, as well as gene imprinting.
The major epigenetic dysfunctions affecting the pathogenesis of the disease are global hypomethylation on (D4+ T cells resulting from ERK signaling pathway requlation,
histone hypoacetylation, histone H3 lysine methylation, and reactivation of inactive chromosome X. In lupus patients, various epigenetic mechanisms interact with each other,
enhancing the expression or silencing of genes responsible for the production of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines and activation of autoreactive B-lymphocytes.

KEY WORDS: epigenetics, systemic lupus erythematosus, DNA methylation, histone protein modification, non-coding RNA expression
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WSTEP

Toczen rumieniowaty ukladowy (TRU) to przewlekla,
zapalna choroba autoimmunizacyjna, w przebiegu kto-
rej dochodzi do utraty tolerancji na wlasne antygeny.
Wynikiem tego jest niekontrolowana aktywacja uktadu
odpornosciowego, produkcja zapalnych cytokin i duzej
liczby réznego rodzaju autoprzeciwciat, a w konsekwencji
uszkodzenie tkanek i narzagdow [1, 2]. Etiologia choroby
jest bardzo zlozona i wcigz, pomimo licznych trwajacych
wiele lat badan, nie do konca poznana. Bardzo wazna
role w patogenezie TRU odgrywaja uwarunkowania
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genetyczne. Dotyczy to szczegdlnie genow MHC klasy
IT i IIT (IRF5, STAT4, BLK , BANK1, PDCD1 , MECP2
i TNFSF4) pelniacych kluczowa role w utrzymaniu tole-
rancji immunologicznej organizmu jak réwniez licznych
genow nie zwigzanych z ukladem zgodnosci tkankowej
HLA [3]. Dotychczas zidentyfikowano okoto 100 réz-
nych polimorfizméw w obrebie genéw zaangazowanych
w patogeneze choroby, ktérych wystepowanie zwieksza
prawdopodobienstwo zachorowania. Jednak nie u wszyst-
kich predysponowanych genetycznie oséb dochodzi do
rozwoju choroby [4]. Przykladem sa monozygotyczne
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bliznieta, u ktérych przy jednakowych predyspozycjach

genetycznych tylko u jednego dochodzi do rozwoju ob-

jawow klinicznych TRU [5]. Zjawisko to powiazano ze
zmianami w ekspresji genéw zachodzacymi pod wply-
wem czynnikéw §rodowiskowych.

Opisywaniem tych zjawisk oraz mechanizméw, poprzez
ktore srodowisko zewnetrzne wpltywa na odczyt DNA
zajmuje sie epigenetyka. Jest to stosunkowo nowa i dy-
namicznie rozwijajaca si¢ dziedzina nauki zajmujaca sie
wszystkimi modyfikacjami w ekspresji genéw, ktére nie
wynikajg ze zmian w sekwencji nukleotydéw. Klasycznymi
przykladami zjawisk regulacji epigenetycznych u ssakow
jest np. wyciszenie jednego z chromosoméw X u samic,
podczas gdy drugi jest aktywnie transkrybowany, ,,im-
printing genowy” czyli wyciszenie jednego z alleli poszcze-
golnych par gendw, jak réwniez zjawisko ,,remodelingu
chromatyny”, ktdre jest niezbedne zaréwno w procesach
transkrypgji, jak i replikacji DNA [6-8].

Modyfikacje epigenetyczne zmieniajg odczyt DNA
w sposdb dynamiczny i przejsciowy, zwykle krétkotrwale,
ale moga by¢ dziedziczone [9]. Istnieja liczne obserwacje
potwierdzajace mozliwo$¢ miedzypokoleniowego prze-
noszenia znacznikéw epigenetycznych determinujacych
okreslone cechy u potomkéw. Jedna z pierwszych i bardzo
obrazowych byla obserwacja stwierdzajaca zwigkszong
czesto$¢ wystepowania cukrzycy, otytosci, nadcisnienia
tetniczego oraz uposledzonej funkeji nerek u dziecii wnu-
kéw matek bedacych w ciagzy podczas wielkiego glodu
w Holandii w okresie od listopada 1944 r. do maja 1945 r.
Obserwacja ta wskazuje na wplyw odzywiania na ekspresje
gendéw u rozwijajacego sie ptodu. Z kolei fakt, iz zmiany
te byly obserwowane réwniez u wnukéw sugeruje wpltyw
niedozywienia na zawigzki komoérek rozrodczych, ktére
zostaja przystosowane do przetrwania w niekorzystnych
warunkach $rodowiska [10, 11].

Na skutek dziatania czynnikéw srodowiska zewnetrz-
nego, caly zbiér modyfikacji DNA i bialek histonowych
regulujacy ekspresje gendéw, nazywany epigenomem,
podlega ciagtym i dynamicznym zmianom. Ekspozycja na
niekorzystne czynniki, takie jak: infekcje, stres emocjonal-
ny, niedozywienie, promieniowanie UV, zanieczyszczenie
srodowiska czy dzialanie metali cigzkich oraz trucizn
prowadzi do modyfikacji w epigenomie i skutkuje zmia-
nami w ekspresji genow [12]. Gtéwnymi mechanizmami
epigenetycznej regulacji genéw sa: metylacja DNA, enzy-
matyczne modyfikacje biatek histonowych, takie jak: me-
tylacja, acetylacja, fosforylacja, ubikwitynacja, suomylacja
oraz niekodujace RNA [13].

Za gléwne dysfunkcje epigenetyczne wplywajace na
patogeneze TRU uwaza sie:

- znaczne obnizenie metylacji DNA na limfocytach T
CD4+, ktora jest wynikiem zaburzen regulacji szlaku
sygnalowego kinazy ERK,

- hipoacetylacje histonow H3 i H4,

- metylacje lizyny 9 na histonie H3,

- reaktywacje nieaktywnego chromosomu X,

- zaburzenia w profilach miRNA zmieniajace ekspresje
gendw na poziomie mRNA.

U chorych na TRU rézne mechanizmy epigenetyczne
wspoldzialaja ze soba nasilajac ekspresje badz wyciszajac
geny odpowiedzialne za produkcja prozapalnych i prze-
ciwzapalnych cytokin oraz aktywacje autoreaktywnych
limfocytéw B [14].

ZABURZENIA METYLACJI DNA

W PATOGENEZIE TRU

Metylacja DNA uwazana jest za najwazniejszy mecha-
nizm modyfikujacy ekspresje genow. Jest réwniez jed-
ng z najlepiej poznanych i najtrwalszych modyfikacji
epigenetycznych. Polega ona na przylaczeniu trwalym,
wigzaniem kowalencyjnym reszty metylowej (-CH3) do
zasady azotowej w nici DNA. Metylacji ulega gtéwnie
cytozyna w pozycji wegla C5 w efekcie czego powstaje
5-metylocytozyna. W proces zaangazowana jest grupa
enzymow zwanych metylotransferazami DNA (DNMT).
Dwie z nich DNMT3a i DNMT3b uczestnicza w metylacji
DNA de novo, przyltaczajac grupe -CH3 do niemetylowane-
go wczesniej DNA, natomiast DNMT1 odtwarza wzorzec
metylacji DNA w procesie replikacji podczas podzialow
komoérkowych. Inna z metylotransferaz DNA, DNMT2
jest odpowiedzialna za metylacje DNA w odpowiedzi
na czynniki $srodowiska, np. stres [15]. Grupa metylowa
przylaczana jest do cytozyny w bardzo specyficznych,
bogatych w dinukleotyd cytozyna-guanina miejscach,
zwanych ,wyspami CpG”. Najwigcej takich miejsc znaj-
duje si¢ w regionach promotorowych genéw. Przytaczenie
grupy metylowej do miejsc promotorowych uniemozliwia
czynnikom transkrypcyjnym dostep do nici DNA oraz
rekrutuje biatka wigzace metylowane CpG (MBPs), przez
co utrudniona zostaje transkrypcja DNA. Giéwnym celem
procesu metylacji jest wiec przedtranskrypcyjne ,wyci-
szanie” aktywnosci genow [16-19]. Oprdcz aktywnosci
DNMT w regulacji metylacji DNA biora réwniez udziat
enzymy odpowiedzialne za odlgczanie grup -CH3 od DNA
- demetylazy DNA (DM).

U chorych na TRU stwierdza si¢ ,,globalne” obnize-
nie metylacji [5, 18, 20]. Jest ono wynikiem zaburzen
w aktywnosci enzymow, to jest: obnizonej aktywnosci
metylotransferaz (DNMT1, DNMT3a i 3b) i zwiekszo-
nej aktywnosci demetylaz oraz obecnoéci inhibitorow
metylacji. Na zaburzenia metylacji DNA bezpo$rednio
wplywaja czynniki srodowiskowe. Na przyklad pro-
mieniowanie stoneczne wywotuje u chorych na TRU
zaostrzenie choroby. Moze by¢ to wynikiem hipometylacji
regiondw promotorowych genéw spowodowane;j stresem
oksydacyjnym, do ktérego dochodzi podczas ekspozycji
na promieniowanie UV czy trucizny, takie jak: pestycy-
dy, krzemionki, dym papierosowy lub zanieczyszczenie
srodowiska. Z procesem tym wigze si¢ zwigkszenie ak-
tywnosci genu GADD45A, ktérego produkt jest uwazany
za wskaznik uszkodzenia DNA [21].

Réwniez dieta uboga w foliany oraz metabolity me-
tioniny, ktére s3 donorami grup metylowych moze by¢
przyczyna obnizonej metylacji DNA. Takze stosowane
w leczeniu niektorych choréb leki, takie jak 5-azacyty-
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dyna, hydralaza i prokainamid mogg hamowa¢ DNMT1,
powodujac demetylacje DNA w komérkach odpornoscio-
wych, co prowadzi do rozwoju tocznia indukowanego
lekami [12].

Konsekwencjg obnizonej metylacji DNA jest nadmierna
ekspresja genow zaangazowanych w patogeneze TRU. Za-
burzenia te stwierdzane sg w komérkach ukltadu immuno-
logicznego i wyrazane na limfocytach T zwlaszcza CD4+,
limfocytach B, neutrofilach, komoérkach NK oraz innych
komorkach krwi obwodowej (PBMC) [22]. Rola zaburzen
w metylacji DNA u chorych na toczen rumieniowaty ukla-
dowy zostata opisana w tabeli I.

Jednym z istotniejszych zaburzen u chorych na TRU jest
hipometylacja regionu promotorowego dla genu IFI44L,
ktérego produkt — biatko 44 typu INE wiaze si¢ ze wzro-
stem stezenia INF, w tym interferonu typu 1 i stymuluje
sygnaturowa odpowiedz bialek szlaku interferonu (IFIT1,
IFIT3, MX1, STAT1, USP18, BST2, TRIM22) [21, 22].

Hipometylacja badz demetylacja stwierdzana jest row-
niez w obrebie miejsc promotorowych genéw dla cytokin
zapalnych miedzy innymi IL-6, IL-4, IL-10, IL-13,IL-17A,
powodujac nadekspresje ich produktow. Wzrost stezenia
czastek kostymulujacych, takich jak: CD11a, CD70, CD40L
na komoérkach krwi obwodowej u chorych na TRU réwniez
wigzany jest z obnizeniem metylacji w regionach wysp
CpG genow dla ITGAL, TNFSF7, TNFSF5. Powoduje to
zwiekszenie autoreaktywnosci limfocytéw T, aktywacje
limfocytéw B oraz produkeje autoprzeciwcial [21, 22].

Innymi wrazliwymi na metylacje genami s3 geny dla
perforyny (PRF1) i biatka modulatora elementu odpowie-
dzina cAMP (CREMa P1). Nadekspresja PRF1 powoduje
wzrost cytotoksycznosci limfocytéw T wobec monocytow.
Z kolei wzrost stezenia CREMa P1 powoduje zahamowa-
nie ekspresji IL-2 i wzrost IL-17 co promuje powstawanie
limfocytéw T efektorowych [23].

Zmiany poziomu metylacji stwierdzane w genach dla
HERV-E, HERV-K (geny dla ludzkich endogennych retro-
wiruséw) wyrazane na PBMC u chorych na TRU powoduja
wzrost stezenia produktéw gendw co wigze si¢ z produkeja
autoprzeciwcial (anty-U1-RNP) [24].

Uwaza sig, ze zaburzenia metylacji DNA genéw pre-
dysponujacych do rozwoju choroby moga by¢ dobrymi
markerami rozpoznania TRU. W pracy Zhao i wsp. prze-
badano poziom metylacji promotora genu dla IFI44L na
duzej grupie chorych na TRU w stosunku do grupy kon-
trolnej oséb zdrowych, a takze z zespotem Sjogrena (ZS)
i reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS). Stwierdzono,
ze hipometylacja IFI44L wystepuje u chorych na TRU za-
réwno z aktywna, jak i nieaktywna postacia choroby. I jest
ona znaczgco wyzsza u chorych na TRU niz w pozostatych
badanych grupach [25].

Jak wykazano w licznych doniesieniach, poziom mety-
lacji regiondw promotorowych genéw predysponujacych
do zachorowania na TRU koreluje z aktywnoscig choroby
wyrazang w skali SLEDALI, jak réwniez z markerami ak-
tywnosci choroby np. C3, C4. Moze wiec by¢ rozpatry-
wany jako potencjalny marker aktywnosci TRU. Dobrym
przykiadem jest badanie Coita i wsp., ktorzy w celu ziden-
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tyfikowania loci podatnosci epigenetycznej na toczniowe
zapalenie nerek, poréwnywali zmiany metylacji DNA
limfocytéw T CD4" u chorych na TRU z zajeciem i bez
zajecia nerek oraz w kontrolnej grupie oséb zdrowych.
W pracy zidentyfikowano obnizong metylacje 191 wysp
CpG w obrebie 121 genéw u pacjentéw z zajeciem nerek
w przebiegu tocznia. Do najbardziej hipometylowanych
nalezal gen dla kinazy tyrozynowej TNK2 i fosfatazy
DUSP5, ktére defosforylujg i hamujg szlak sygnalizacji
ERK. U chorych z zajecie nerek w TRU wykazano réwniez
silniejsza demetylacje w genach regulowanych interfe-
ronem, takich jak: CD80, HERCS5, IFI144, IRF7, ISG15,
ISG20, ITGAX i PARPI12. Zidentyfikowano réwniez
miejsce hipometylacji CpG10152449 w genie CHST12,
ktore wskazano jako potencjalny marker prognostyczny
toczniowego zapalenia nerek [26].

ZABURZENIA W MODYFIKACIJI

HISTONOW W TRU

Drugim waznym mechanizmem epigenetycznej
zmiennos$ci jest posttranslacyjna modyfikacja bialek
histonowych. Polega na przylaczaniu réznych grup:
acetylowych, metylowych, fosforylowych, sumoylowych
czy ubikwitynowych do tzw. ogonkoéw biatek,
wchodzacych w skiad histonéw, na ktérych nawinieta
jest ni¢ DNA.W obrebie histonéw zidentyfikowano
istnienie ponad 100 réznych modyfikacji, ktore zmieniaja
odczyt informacji i nazwane sg ,kodem histonowym”
[11, 27, 28]. Znakowanie histondw, ktdére sa wysoce
konserwatywnymi biatkami, mediowane jest przez liczne
enzymy. Za proces acetylacji i deacetylacji, ktoremu
podlega gléwnie lizyna, odpowiadajg - acetylotransferazy
histonowe (HATSs) i deacetylazy histonowe (HDAC:), za
proces metylacji i demetylacji — K-metylotransferazy
(KTMs) i K-demetylazy (KDMs) [28].

Zaburzenia w ekspresji genéw wynikajace ze zmian
w modyfikacji biatek histonowych, ktére zostaty zidentyfi-
kowane u chorych na TRU, to gléwnie metylacja i acetyla-
cjalizyny na histonie 3 i 4. Uwaza sie, ze zaburzenia te majg
znaczacy udzial w patogenezie choroby [21, 22, 25-28].

Zmiany fadunku elektrycznego w obrebie nukleosomu
(oktamer bialek histonowych z nawinietg nicia DNA)
spowodowane metylacja czy acetylacja bialek histonowych
wplywaja na konformacje chromatyny jadrowej, a tym
samym zmieniaja dostepnos¢ nici DNA dla czynnikow
transkrypcyjnych. Acetylacja lizyny przewaznie powodu-
je rozluznienie chromatyny — powstanie euchromatyny,
co umozliwia transkrypcje i ekspresje genéw. Natomiast
metylacja w zalezno$ci od miejsca (pozycji przy weglu —
C) metylowanej lizyny oraz od liczby przylaczonych grup
metylowych moze prowadzi¢ do kondensacji chromatyny
(heterochromatyna — niedost¢pna dla czynnikéw tran-
skrypcyjnych) badz do jej rozluznienia [9]. Rola metylacji
lizyny histonéw rdzeniowych w regulacji transkrypcji
zostala opisana w tabeli IT .

U chorych na TRU stwierdza sie tzw. ,,globalng” hiperace-
tylacje histonow H3 i H4 dla genéw cytokin (IL-17A, IL-10,
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Tabela I. Zaburzenia metylacji DNA u chorych na toczer rumieniowaty uktadowy.
Tabela na podstawie [17, 20-23, 26, 41].

Marker metylacji DNA

Populacja komoérek

Skutek ekspresji genu docelowego Efekt kliniczny

Hipometylacja CREMa

Generacja komoérek DN T,

Regulacja ekspresji cytokin, promowanie Pozytywna korelacja

P1 Hlimfocyty T fenotypow efektorowych limfocytéw T poprzez z aktywnoscia TRU
hamowanie ekspresji IL-2 i nasilanie II-17
Hipometylacja ESR1 1 PBMC ZW|eI§szen|e sygr.\allzaql estrf)genowej Pozytywna !<9relac1a
i aktywacja immunologiczna z aktywnoscig TRU
. I leukocyty Wzrost poziomu IFN typu | i odpowiedz Pozytywna korelacja
. . (limocyty TCD4+, BCD19+, -
Hipometylacja IFI44L monocyty CD14+ sygnaturowa z zajeciem nerek
Yy ' (IFIT1, IFIT3, MX1, STAT1, USP18, BST2, TRIM22) i aktywnoscia choroby
neutrofilie)
. . ZW|ek§.zony poziom IL-10, Pozytywna korelacja
Hipometylacja IL-10 ! leukocyt obnizony poziom IL-1 2 aktvwnoécia chorob
ilL-1R2 Yy Aktywacja limfocytéw B i produkcja y 4 Y
Lo (SLEDAI)
autoprzeciwciat
Pozytywnie korelacja
Zwiekszony poziom IL-6 z uszkodzeniami nerek
Hipometylacja IL-6 1 PBMC Aktywacja limfocytéw Ti B i indukcja i zaostrzeniem TRU,
odpowiedzi cytokinowej ujemna korelacja
z poziomem C3iC4
. . ) . . Pozytywna korelacja
Hipometylacja IL-17A ZWIQkuOﬂy poziom [L-17, z.W|.ekszen|e' z aktywnoscia (SLEDAI)
- 1 leukocyty produkgji prozapalnych cytokin i chemokin, o .
ilL-17F . . i zajeciem narzadow
1 rekrutacja neutrofili :
w przebiegu TRU
. . Z'wugk.szony poziom IL-4 . Pozytywna korelacja
. . 1 limfocyty T, Zmniejszenie apoptozy limfocytéw, L.
Hipometylacja IL-4 L . Lo . . z aktywnoscia choroby
komorki NK dojrzewanie limfocytéw B, ekspresja (SLEDA)
czasteczek adhezyjnych
Hipometylacja ITGAL 1 PBMC Wzrost autoreaktywnosci
(1CD11A /LFAT) limfocytow T
Hipometylacja TNFSF5 } limfocyty T Wzrost autoreaktywnosci Pozytywna korelacja
1CD40L Yy limfocytéw T z aktywnoscig TRU
Hipometylacja TNFSF7 Aktywacja limfocytow B i produkcja Pozytywna korelacja
1CD70 autoprzeciwciat z aktywnoscig TRU
- . . . Pozytywna korelacja
Hlperme%lgga FOXP3 1 PBMC Obnizona ekspresja Foxp3. 2 aktywnoscia choroby

Zmniejszenie poziomu komorek Treg

(SLEDAI)

Hipometylacja PRF 1

1 limfocyty T CD8+,CD4+,

Indukcja apoptozy monocytéw i makrofagéw

(perforyna) NK)
Pozytywna korelacja
. . . Wzrost stezenia produktéw biatkowych HERV  z aktywnoscig TRU (SLEDAI)
Hipometylacja HERV-E 1 limfocyty T i indukcja produkgji autoprzeciwciat. Wzrost i obecnoscig anty-U1 RNP

i HERV-K

poziomu ekspresji genéw sygnatury INF

i anty-Sm, limfopenig oraz
hipokomplementemia,

TNFa), ktéra wyrazona jest na monocytach i limfocytach T
i wigze sie z aktywacja transkrypcji i nadmierng produkeja
prozapalnych interleukin. Konsekwencja czego jest wzrost
autoreaktywnodcilimfocytéw T (Th17) (IL-17A), wzmozona
aktywacjalimfocytéw B i nadprodukcja autoprzeciwciat (IL-
10) oraz zwigkszenie dojrzewania monocytéw i produkeja
prozapalnych cytokin (TNFa) [3, 14, 21, 23].

Zkolei stwierdzana w przebiegu tocznia deacetylacja H3K18
hamuje transkrypcje genu dla IL-2, co wptywa na obnizenie
poziomu IL-2 i zaburzenie réwnowagi pomiedzy komorkami
Tregi T efektorowymi. Deacetylacja ta mediowana jest przez
CREMa, ktéry rekrutuje HDACI do loci promotora dla
IL-2 i wigze si¢ z aktywnoscig choroby. Zwigkszony poziom
CREMa réwniez wigzany jest z wystepowaniem TRU [14, 21].
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Tabela I1. Rola metylaji lizyn histonéw rdzeniowych w requlacji transkrypdji [za Koblowska M, Archacki R. (http://docplayer.pl/4279496-Chromatyna-

-struktura-i-funkcja.html)].

| represja transkrypgji

1 aktywacja transkrypcji

*H3K9me3
*H3K27me3
*H4K20me3

*H3K4me3
*H3K36me3
*H3K79me3

Tabela lll. Zaburzenia w acetylagji i metylacji histondw w przebiequ TRU.
Tabela na podstawie [20, 21, 23, 28, 41].

Marker modyfikagji histonu Populacja komorek

Skutek ekspresji genu docelowego

Efekt kliniczny

Globalna

Hipoacetylacja H3K4 1 limfocyty T CD4

Pozytywna korelacja
z nasileniem choroby

Deacetylacja H3K18

Obnizona ekspresja IL-2, zaburzenie

Korelacja kliniczna i zwigzek

W regionie promotorowym Hlimfocyty T hemostazy T reg: T efektorowe zTRU
IL-2 ’
. . Zwiekszony poziom IL- 17A
Hiperacetylacja H3K18 Zw?qkszori/yppoziom IL- 10
1I-17A 1 limfocyty T - B .
IL-10 Aktywuje limfocyty B i produkcje
autoprzeciwciat
. . Stwierdzona w 179 genach wzmozona
Globalna hiperacetylacja H4 I monocyty ekspresja m.in. ERK, IFNa, p38, NFkB, CREB1
H|pergcetylaqa H?’.' Zwiekszenie dojrzewanie monocytow
wzmozona ekspresja 1 monocyty

TNFa

i produkgji prozapalnych cytokin

Hipometylacja H3K27,
Zwiekszona ekspresja
IL-17A

1 limfocyty T CD4¥,
CD3*

Zwiekszony poziom IL- 17A

Indukgja cytokin i chemokin, rekrutacja

neutrofili

Hipometylacja H3K27, ITGAL

Zwigkszona ekspresja CD11A Hlimfocyty T CD4

1 Autokreatywnos¢ limfocytow T

Hipermetylacja H3K4

Zwiekszona ekspresja f PBMC

Zaangazowanie kilku genéw
kandydujacych zwigzanych z patogeneza
SLE (takich jak PTPN22, LRP1B)

Przyktadem zaburzen w ekspresji genéw zaangazowa-
nych w patogeneze tocznia jest wyrazajaca si¢ na limf
T CD4" hipometylacja lizyny 27 na histonie 3 (H3K27)
wplywajaca na ekspresje genow dla CD11A i IL-17A.
Powoduje ona rozluznienie chromatyny i aktywuje tran-
skrypcje zwiekszajac ekspresje czastek kostymulujacych,
co z kolei prowadzi do indukcji syntezy cytokin i chemo-
kin, rekrutacji neutrofili oraz wzrostu autoreaktywnosci
limfocytéw T [14, 21]. Role zaburzen w modyfikacjach
histonu H3 i H4 u chorych na toczen rumieniowaty
ukladowy opisano w tabeli III. Zaburzenia w acetylacji
i metylacji histonéw H3 i H4 koreluja z aktywnoscia
TRU mierzong w skali SLEDAI i potencjalnie mogg by¢
wykorzystywanie jako markery aktywnosci tej choroby.
Takim kandydatem jest poziom metylacji H3Kme3 dla
genu PTPN22 i LRP1B [28].
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ZABURZENIA W PROFILACH MICRORNA

W PATOGENEZIE TRU

Trzecim waznym mechanizmem epigenetycznych zabu-
rzen stwierdzanych w patomechanizmie TRU s3 zaburzenia
w ekspresji genow spowodowane dysfunkcjami w profilach
mikroRNA (miRNA). MiRNA to krotkie okoto 19-23 nu-
kleotydowe nici endogennych RNA. Naleza do duzej grupy
niekodujacych RNA, ktére pelnia wazng funkcje w po-
stranskrypcyjnej regulacji genow. Przylaczaja si¢ do mRNA
w miejscu 5-UTR na zasadzie komplementarno$ci zasad,
prowadzac do wyciszenia ekspresji genu [29]. Jesli komple-
mentarnosc ta jest pelna, nastepuje degradacja transkryptu
(mRNA), jesli zas komplementarnos¢ nie jest catkowita, to
przez zablokowanie nici mRNA niemozliwa jest translacja
i synteza biatka. Wykazano, ze miRNA s3 odpowiedzialne
za regulacje wielu etapdw rozwoju prawidlowo funkejo-
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nujacych komorek i tkanek, jak np.: podzialy komdrkowe,
réznicowanie, apoptoze , angiogeneze czy ontogeneze [30,
31]. Profile miRNA s3 unikatowe i charakterystyczne dla
okreslonych tkanek, a nawet dla poszczegolnych etapow
rozwoju komoérek. Mozna wiec na podstawie wzoru eks-
presji miRNA okresla¢ stan funkcjonalny komorki [32].
Szacuje sig, ze reguluja one ekspresje okoto 90% genow
kodujacych biatka i odgrywaja kluczows role w licznych
procesach biologicznych, w tym w utrzymaniu homeostazy
immunologicznej [31].

Z uwagi na fakt, ze miRNA nie ulegaja rozkladowi przez
endogenne RNazy i wystepuja w stabilnej formie zaréwno
w surowicy, jak i w osoczu krwi, sg one fatwo dostepnym
materialem. Uwaza sie, ze moga by¢ doskonalym narze-
dziem diagnostycznym wykorzystywanym jako marker
rozpoznania oraz prognozowania rozwoju wielu choréb,
w tym TRU [33, 34].

Proces regulacji ekspresji gendw przez miRNA jest jed-
nak dos¢ ztozonym mechanizmem, poniewaz jak wykaza-
no, jeden rodzaj miRNA moze kontrolowac wiele, réznych
gendw docelowych, jak réwniez jeden transkrypt moze by¢
rozpoznawany i kontrolowany przez wiele, nawet do 200
réznych miRNA [21].

Zmiany w profilach miRNA wydaja sie by¢ silnie
zwigzane z rozwojem dysfunkcji immunologicznych wy-
stepujacych we wrodzonej i nabytej odpornosci. Dzieki
rozwojowi badan dokonanemu w ostatnich latach, udato
sie zidentyfikowa¢ niektdre ze zmian w ekspresji miRNA
wystepujace chorobach autoimmunizacyjnych, w tym
w TRU czy RZS [11, 35, 36].

Uwaza sie, ze dysregulacje w profilach miRNA stwier-
dzane u chorych na TRU przyczyniajg si¢ do rozwoju
choroby. W ich wyniku dochodzi do hiperaktywacji
szlaku INF, zwigkszenia produkcji prozapalnych cytokin
oraz chemokin i zaostrzenia procesu zapalnego. Ponadto
poprzez inhibicje mRNA dla DNMT-az moze dochodzi¢
do obnizenia metylacji DNA [37].

MiRNA hamuja ekspresje gendw poprzez zwigzanie ich
transkryptu, a niedobér miRNA powoduje nadekspresje
genu docelowego. Dzieje si¢ tak w przypadku niedoboréw:
miRNA-150, -3148, -1246, -let7A, ktore biorg udzial w re-
gulacji ekspresji genéw dla TL7 i TL9. W wyniku tego do-
chodzi do zwigkszonej syntezy bialek receptoréw Toll-like
(TL71TL9), ktére sa nadmiernie wyrazane na limfocytach,
co powodujg nadmierna reakcje ukladu odpornosciowego
na patogeny [38].

Kolejnym miRNA, ktérego niedobdr wigzany jest z pa-
togeneza TRU jest miR-146a. Jest to ujemny regulator
szlaku INE A jego niedobdr odpowiada za nieprawidtowsa
aktywacje INF typu 1 i odpowiedz bialek sygnaturowych.
Takimi zaleznym od miR-146a biatkami szlaku interfero-
nu sg STAT1, Traf6, Irakl [39]. MiRNA-146a bierze takze
udzial w regulacji szlaku sygnatowego NF-«kB i uwalnianiu
za posrednictwem receptora 4 Toll-like (TRL4) cytokin za-
palnych [40]. Skutkiem obnizonego stezenia miR-146a jest
wzrost produkgji prozapalnych cytokin. W surowicy krwi
chorych na TRU stwierdza si¢ obnizone stezenie miR-146a,
odwrotnie za§ w moczu, gdzie poziom miR-146a wzrasta

i, jak wykazano, zjawisko to zwigzane jest z szybko$cig
filtracji ktebuszkowej [41].

Podobna zaleznos¢ obserwuje sie w stezeniach miRNA
-155. To miRNA uczestniczy w réznicowaniu limfocytow
T, polaryzacji T do Th2 i tworzeniu przeciwcial oraz ge-
neracji INFy. W wigkszo$ci badan stwierdza si¢ obnizone
stezenie miR-155 w surowicy krwi chorych na TRU. Z kolei
zwigkszone stezenie w moczu wigzalo sie z biatkomoczem
i wigksza aktywnoscia choroby. Uwaza sig, ze pomiar ste-
zenia miR-155 i -146a moga stanowi¢ uzyteczny marker
pomocny w diagnostyce TRU, ocenie jej aktywnosci a takze
odpowiedzi na zastosowane leczenie [21, 41].

Obnizony poziom ekspresji miRNA-125a wykrywany
w przebiegu tocznia na aktywowanych limfocytach T
CD4', powoduje zwigkszong ekspresje RANTES - hemo-
kiny (CCL5) odpowiedzialnej za rekrutacje¢ leukocytow
w miejsce zapalenia. W przeciwienstwie do obnizonego
stezenia miRNA-125a w aktywowanych limfocytach T,
jego zwiekszony poziom stwierdzany byl w osadzie moczu
u dzieci z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek i ko-
relowal z wskaznikiem filtracji klebuszkowej (GFR) [41].

Innym przyktadem obnizonej ekspresji genéw dla miR-
NA u chorych na TRU s3 miRNA-23b i miRNA-30a. Kon-
sekwencja ich niedobordw jest represja Blimp-1, co wigze
sie ze wzrostem roznicowania komérek plazmatycznych
i produkecja autoprzeciwcial [39].

Z kolei zaburzenia w profilach miRNA zwigzane ze
zwigkszeniem ich stezenia, powoduja obnizong ekspresje
regulowanych przez nie genéw. Na przykltad wzrost ekspre-
sji miRNA-21, -148a oraz -126, ktére sag komplementarne
do mRNA dla DNMT1 i blokujg translacje tego enzymu,
powodujac jego niedobory, a w konsekwencji przyczyniajac
sie do hipometylacji DNA. Podobnie miRNA-29b, ktdry
jest inhibitorem aktywnos$ci DNMT3ai DNMT3b [15, 37].
Mechanizm ten jest szczegolnie istotny w przypadku pato-
genezy TRU, gdzie jako jedno z najwazniejszych zaburzen
epigenetycznych wymienia sie tzw. “globalne” obnizenie
metylacji, przez co dochodzi do nadmiernej aktywacji
wielu genéw wrazliwych, miedzy innymi CD70, PDCD4,
IFA1 przyczyniajacych si¢ do rozwoju choroby [37, 39, 41].

PODSUMOWANIE
U chorych na TRU stwierdza si¢ liczne zaburzenia w eks-
presji genéw zaangazowanych w patogeneze choroby. Przy-
puszczalnie wynikajg one ze zmian w epigenomie komorek
ukladu immunologicznego. Odkrycia ostatnich lat przy-
niosty szybki rozwoj badan, dzieki ktérym udato si¢ ziden-
tyfikowac szereg zaburzen epigenetycznych odgrywajacych
znaczacy, a by¢ moze kluczowq role w patogenezie choroby.
Za gléwne dysfunkcje uwaza si¢ obnizenie metylacji DNA
na limfocytach T CD4", zwigzane m.in. z obnizeniem ak-
tywnos$ci DNMT-az, “globalng” hipoacetylacje histonow,
metylacje lizyny 9 na histonie H3 oraz reaktywacje genow
nieaktywnego chromosomu X, jak réwniez zaburzenia
w profilach miRNA. Mechanizmy te wspoéldziataja ze soba,
przyczyniajac sie do rozwoju choroby.

Jak wykazano w licznych pracach, zmiany w poziomach
metylacji DNA oraz w modyfikacjach biatek histonowych
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dla poszczegélnych genéw, a takze zmiany w profilach
miRNA $cidle wigza si¢ z aktywno$ciag choroby - moga wigc
by¢ w przysziosci wykorzystywane jako czule wskazniki
aktywnosci TRU. Uwaza sig, ze podobnie jak przeciwciala
anty-ds-DNA, moga by¢ pomocnym markerem progno-
stycznym w przewidywaniu zaostrzen choroby, jak rowniez
zajecia narzagdow w przebiegu TRU.

Epigenetyczne zmiany w odczycie genéw zachodza pod
wplywem czynnikéw $rodowiska i zwykle i s3 odwracalne,
dlatego tez mogg sta¢ si¢ waznym celem terapeutycznym.
Jako leki epigenetyczne rozpatrywane sg inhibitory demety-
lacji DNA, blokery deacetylacji, np. trichostatyna A (TSA),
kwas suberanilohydroksamowy (SAHA) i kwas 4-fenylo-
mastowy, givinostat oraz anty-miRNA. Obecnie jednak
ze wzgledu na zlozong patogeneze choroby, duza liczbe
zaangazowanych genéw oraz mnogos¢ epigenetycznych
znacznikéw nie udato sie zaproponowa¢ skutecznej terapii
~epigenetycznej”. Proby takie s3 z sukcesem podejmowane
w leczeniu choréb nowotworowych, jednak wleczeniu tocz-
nia pozostajg jak na razie obiecujaca perspektywa.
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TOCZEN RUMIENIOWATY UKLADOWY
ZWTORNYM ZESPOLEM ANTYFOSFOLIPIDOWYM
- PROBLEMY DIAGNOSTYCZNE I TERAPEUTYCZNE

Zbigniew Zdrojewski
KATEDRA I KLINIKA CHOROB WEWNETRZNYCH, CHOROB TKANKI tACZNE) | GERIATRII GDANSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO, GDANSK, POLSKA

STRESZCZENIE

Rozpoznanie zespotu antyfosfolipidowego (APS) u chorych na toczer rumieniowaty uktadowy (TRU) moze by¢ trudne i w zwiazku z tym niedoszacowane. Jako regute nalezy
przyja¢ oznaczanie przeciwciat przeciw fosfolipidowych (aPL) u kazdego chorego na TRU. Rozpoznawalnos¢ APS w przysztosci, z pewnoscia poprawi wprowadzenie nowych
kryteriow klasyfikacyjnych tego zespotu. Dotychczas obowiazujace zostaty ustalone w 1998 roku w Sapporo, a nastepnie zmodyfikowane w 2006 roku w Sydney. Jawny zespét
antyfosfolipidowy mozna rozpoznac, gdy spetnione jest co najmniej jedno kryterium kliniczne i jedno laboratoryjne. W zmodyfikowanych kryteriach nie ujeto szeregu objawéw
klinicznych i laboratoryjnych. Zespét antyfosfolipidowy moze by¢ pierwotny (pAPS) lub wtérny (WAPS) skojarzony z réznymi schorzeniami autoimmunologicznymi, w tym
zTRU. U okoto 40% chorych na TRU stwierdza sie obecnos¢ aPL, natomiast mniej niz 40% z nich wykazuje incydenty zakrzepicy. Szacuje sie jednak, ze APS moze rozwinac sie
nawet u 50—70% chorych naTRU z obecnymi aPL w czasie 20-letniej obserwacji. Trudnosci w rozpoznaniu APS u chorych na TRU wynikaja z tego, ze szereg objawéw typowych
dla pierwotnego APS wystepuje rowniez w kryteriach klasyfikacyjnych ACR/SLICCTRU. Pacjenci z TRU i APS/aPL maja zwiekszone ryzyko powiktari neuropsychiatrycznych oraz
czedciej rozwijaja przewlekta niewydolnos¢ nerek. Zajecie nerek w tym zespole jest dobrze zdefiniowane i charakteryzuje sie zakrzepica potencjalnie wszystkich naczyn nerki.
Biopsja nerki jest obowiazkowa w celu przeprowadzenia diagnostyki réznicowej pomiedzy nefropatia toczniowa i nefropatia zwiazana z APS (APSN). Konieczne jest aktywne
poszukiwanie zmian typowych dla APSN w biopsji nerek. Czestos¢ wystepowania APSN u chorych z SLE i aPL okreslana jest na 11,4% do 39,5%, natomiast w grupie pacjentéw
SLE-APS, u ktorych wykonano biopsje, uszkodzenie nerek stwierdzano w 67—100%. Wczesne rozpoznanie APS jest kluczowe, gdyz obecnos¢ aPL nasila przebieg TRU, a whasciwe
leczenie zmniejsza Smiertelnos¢ i chorobowosc tych chorych.

SEOWA KLUCZOWE: toczen rumieniowaty trzewny, nefropatia toczniowa, wtorny zespét antyfosfolipidowy, nefropatia zwiazana z zespotem antyfosfolipidowym,
diagnoza, leczenie

ABSTRACT

Recognizing the antiphospholipid syndrome (APS) in patients with lupus (SLE) can be difficult and therefore underestimated. Detection of antiphospholipid antibodies (aPL)
in each patient with SLE should be done as a rule. Introduction of the new classification criteria of this syndrome will certainly improve the recognition of APS in the future. The
Sapporo APS classification criteria (1998) were replaced by the Sydney criteria in 2006. Based on the most recent criteria, classification with APS requires one clinical and one
laboratory manifestation. The modified criteria do not include a number of clinical symptoms and laboratory test. Antiphospholipid syndrome can be primary (pAPS) or secondary
(sAPS), connected with other autoimmune diseases, such as SLE. In approximately 40% of patients with SLE, aPL is present, while less than 40% of them have episodes of
thrombosis. However, it is estimated that APS may develop in up to 50—70% of aPL-positive SLE patients during 20 years of follow-up. Difficulties in the diagnosis of APS in SLE
patients result from the fact, that a number of symptoms typical of primary APS also occurs in the ACR/SLICC classification criteria for SLE. Patients with SLE and APS/aPL have
an increased risk of neuropsychiatric complications and more often develop chronic kidney disease. Kidney involvement in this syndrome is well defined and is characterized
by thrombosis, potentially in every kidney vessel. Renal biopsy is obligatory for differential diagnosis between lupus nephropathy and APS-associated nephropathy (APSN). It
is necessary to actively search for changes typical of APSN in kidney biopsy. The incidence of APSN in patients with SLE and aPL is 11.4% to 39.5%, while in the SLE-APS group
in which the biopsy was performed, renal damage was found in 67—100%. The diagnosis of APS is crucial because the presence of aPL exacerbates the course of SLE, and the
appropriate treatment reduces the mortality and morbidity in these patients.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, secondary APS, APS nephropathy, *diagnosis, treatment

Wiad Lek 2018, 72, 1 cz. 1, 40-46

WSTEP si¢ stanem nadkrzepliwos$ci skojarzonym z zakrzepica po-
Zespot antyfosfolipidowy (APS — antiphospholipid syndrome) ~ wstajaca przy wspotudziale przeciwciat antyfosfolipidowych
jest ukladowa chorobg autoimmunizacyjng charakteryzujaca ~ (aPL — antiphospholipid antibodies) lub powiklaniami po-
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tozniczymi $cisle zdefiniowanymi. Jest to najczesciej rozpo-
znawany nabyty defekt bialek krwi skojarzony z zakrzepica.
Kryteria klasyfikacyjne jawnego APS zostaly ustalone w 1998
roku w Sapporo, a nastepnie zmodyfikowane w 2006 roku
w Sydney. Jawny zespot antyfosfolipidowy mozna rozpoznac,
gdy spelnione jest, co najmniej jedno kryterium kliniczne
(zakrzepica naczyniowa, powiktanie poloznicze) i jedno labo-
ratoryjne (antykoagulant toczniowy, przeciwciata przeciwko
kardiolipinie w klasie IgG lub IgM, przeciwciata przeciwko
$3-2-GPI w Klasie IgG lub IgM) [1].

W zmodyfikowanych kryteriach nie ujeto szeregu ob-
jawow klinicznych i innych przeciwcial poza wyzej wy-
mienionymi. Do objawdw tych nalezg: zapalenie stawdw,
zmiany zastawkowe w sercu, livedo reticularis i inne zmiany
skorne, nefropatia towarzyszaca aPL, maloptytkowos¢
towarzyszaca aPL, niedokrwisto§¢ autohemolityczna,
zaburzenia w zakresie centralnego ukladu nerwowego,
powiktania ptucne iinne. W przypadku stwierdzania ,,sero-
negatywnego” APS dodatkowo nalezy sprawdzi¢ obecnos¢:
przeciwcial przeciwko 3-2-GPI w klasie IgA, przeciwcial
przeciwko protrombinie (anty PT), przeciwko kom-
pleksowi fosfatydyloseryna / protrombina (anty PS/PT),
przeciwko aneksynie V, wimentynie i innych [2].

Zespol antyfosfolipidowy moze by¢ pierwotny (pAPS) lub
wtorny (WAPS) skojarzony z réznymi schorzeniami autoimmu-
nologicznymi: toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU),
reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS), twardzing ukladowa
(TU) lub pierwotnym zespolem Sjogrena (PZS). Graham Hu-
ghes po raz pierwszy w 1983 roku opisat zespo6t antyfosfolipido-
wy uchorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU),
ktérzy mieli obecne przeciwciata przeciwfosfolipidowe (aPL)
inawracajaca zakrzepice [3]. W badaniu ,,Euro-Phospholipid”
36,2% chorych miato APS zwigzany z TRU, 5% z zespolem
toczniopodobnym, 5,7% z innymi chorobami tkanki tacznej,
natomiast w 53,1% przypadkow wystepowal pierwotny APS
[4]. Czestos¢ wystepowania pozaklasyfikacyjnych objawdw
w 10-letniej obserwacji 1000 chorych na TRU z towarzyszacym
APS jest odmienna w poréwnaniu z chorymi na pierwotny
APS: bdle stawow wystepowaty odpowiednio - 31,3% vs. 8,1%,
zapalenie stawow — 21,2% vs. 2,1%, livedo reticularis — 21,1% vs.
6,9%, padaczka - 6,8% vs. 1,2%, zakrzepica klebuszkow nerko-
wych — 3,0% vs. 0,2%, zawal mig$nia sercowego — 3,8% vs. 1,2%.

U okoto 40% chorych na TRU stwierdza si¢ obecno$¢
aPL, natomiast mniej niz 40% z nich wykazuje incydenty
zakrzepicy. Szacuje si¢ jednak, ze APS moze rozwing¢ sie
nawet u 50-70% chorych na TRU z obecnymi aPL w czasie
20-letniej obserwacji [5]. Tak jak na TRU, na APS czesciej
chorujg kobiety (K:M; TRU 9:1; wAPS 7:1, pAPS 3.5:1).
W obrazie klinicznym APS kobiety czesciej wykazuja
cechy zapalenia stawow i livedo reticularis, podczas gdy
mezczyzni czesciej choruja na zawal miesnia sercowego,
padaczke i zakrzepice tetnic konczyn dolnych.

PATOGENEZA ZESPOtU
ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Mechanizm rozwoju zakrzepicy u chorych z obecnymi
przeciwciatami przeciwfosfolipidowymi (aPL) nie jest do

konca wyjasniony. Bierze si¢ pod uwage wplyw aPL na:

- endogenny system antykoagulacyjny (zaburzenia anek-
syny A5; zahamowanie funkgji biatka C; zahamowanie
antytrombiny);

- wigzanie i aktywacje ptytek krwi;

- interakcje z komoérkami $rodbtonka oraz indukowanie
ekspresji molekut adhezyjnych i czynnikéw tkankowych;

- aktywacje kaskady dopetniacza.

Ostatnio wykazano réwniez, ze aPL aktywuja droge

sygnalowa mTOR (mammalian target of rapamycin)

w mozgu, nerkach i innych narzadach. Poprzez ze-

wnatrz- i wewnatrzkomoérkowsq aktywacje drogi kina-

zy 3-fosfoinozytolowej (PI3K) - AKT, droga mTOR
reguluje wzrost komorek, ich proliferacje i przezycie,
prowadzac do powstania waskulopatii [6]. Szczeg6lna
role w rozwoju waskulopatii naczyn nerki odgrywaja
przeciwciata przeciwko £3-2-GPI (a $3-2-GPI). {3-2-GPI
sklada sie z 5 domen. Zwigkszone ryzyko rozwoju powi-
ktan zakrzepowych wiaze sie z polaczeniem przeciwciat

z domeng 1. Zachodzi wéwczas zmiana konfiguracji

$3-2-GPI, tj. powstaje konfiguracja ,aktywna’, otwarta

(fishook-like structure). Domena 1 jest eksponowana na

krazace aPL. Wigzanie aPL z $3-2-GPI na komoérkach

$rédblonka, monocytach i ptytkach krwi uruchamia
droge sygnalowa [7]. Prolife racjakomorek srodblonka,
synteza licznych czynnikéw mitogennych , proliferacja
komorek migsni gtadkich naczyn, wzmozona produkcja
substancji macierzy i obrzek podscieliska prowadzi do
przerostu warstwy wewnetrznej naczynia i zwezenia

jego $wiatfa [8].

Procesy infekcyjne i immunizacja u 0séb predyspono-
wanych genetycznie s3 patogenetycznie zwigzane z poja-
wieniem si¢ aPL i wystapieniem APS, w tym szczegélnie
cigzkiej postaci katastrofalnego APS (CAPS — catastrophic
anntiphospholipid syndrome). Nadal nie jest jasne, dlaczego
tylko niektdre osoby z obecnymi aPL w pewnych sytuacjach
rozwijaja objawy kliniczne APS. Hipoteza dwoch uderzen
probuje wyjasni¢ te watpliwosci. ,,Pierwsze uderzenie”
to fenotyp prozakrzepowy. Wtdrna przyczyna — ,drugie
uderzenie” — to najczesciej:

- odwodnienie;

- czynniki zwigzane z trybem Zycia (palenie tytoniu, anty-
koncepcja hormonalna, dieta);

- dlugotrwale podroéze (zespot klasy ekonomicznej);

- przebywanie na duzych wysokosciach;

- infekgje.

Obecnie szczegdlnie podkresla sie¢ wazng role aktywacji

ukladu dopelniacza w powstawaniu zakrzepicy, powikla-

niach potozniczych i mikroangiopatii zakrzepowej.

ROZPOZNANIE APS W PRZEBIEGU TRU

Pacjenci z TRU i APS/aPL majg zwigkszone ryzyko po-
wiklan neuropsychiatrycznych oraz czesciej rozwijaja
przewlekla niewydolno$¢ nerek. Wezesne rozpoznanie APS
jest kluczowe, gdyz obecnos¢ aPL ,,zaostrza” przebieg TRU,
a wlasciwe leczenie zmniejsza $miertelnos¢ i chorobowos¢

tych chorych.
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Trudnosci w rozpoznaniu APS u chorych na TRU wyni-
kaja z tego, ze szereg objawdw typowych dla pierwotnego
APS wystepuje rowniez w kryteriach klasyfikacyjnych
ACR/SLICC TRU. Naleza do nich: biatkomocz, nadcis$nie-
nie tetnicze, wysigk oplucnowy, tarcie optucnowe, béle
stawowe, zmiany zastawkowe w sercu, drgawki, psycho-
za, uposledzenie pamieci, niedokrwistos¢ hemolityczna,
trombocytopenia i inne [5]. Ponadto obowigzujace do-
tychczas kryteria klasyfikacyjne APS z Sydney 2006 roku
sa poddawane krytycznej dyskusji i z pewnoscig ulegna
wkrétce zmianie.

Podczas Kongresu EULAR w Madrycie w 2017 roku,
Munther A. Khamashta poinformowal, ze trwajg prace
zespolu majacego za zadanie ustalenie nowych kryteriow
klasyfikacyjnych APS. Silng rekomendacj¢ do tej klasy-
fikacji uzyskaly: nefropatia APS i zmiany zastawkowe
w sercu, a ponadto rekomenduje si¢ rdwniez takie objawy
jak: zakrzepice zyt powierzchownych, livedo reticularis,
plasawice, podluzne zapalenie rdzenia kregowego, sero-
negatywny APS. Natomiast rekomendacji nie uzyskaty
drgawki i migrena.

Zmiany w sercu wystepuja w 30-80% przypadkow
chorych na APS. Stwierdzane sa one w przezklatkowej
echokardiografii nawet w klinicznej nieaktywnej chorobie
z obecnymi przeciwcialami przeciwko dsDNA, kardiolipi-
nie, 3-2-GPIi/lub obecnoscig antykoagulant toczniowego
(LA) [9]. Zmiany te charakteryzuja si¢ pogrubieniem plat-
kow zastawek (mitralnej, aortalnej) lub sterylnymi, wiok-
nistymi wegetacjami (mogg by¢ miejscem rozwoju IZW).
Sa one podobne u chorych na TRU i na APS. Waskulopatia
drobnych naczyn prowadzi do rozwoju kardiomiopatii
i zastoinowej niewydolnosci serca. Natomiast zakrzepica
w tetnicach nasierdziowych wywoluje ostry zesp6t wien-
cowy i inne postacie choroby niedokrwiennej serca [10].

Idiopatyczna plamica maloptytkowa (ITP) jako pierwszy
objaw wystepuje u 20% chorych na APS w po6zniejszym
okresie moze objawic¢ si¢ nawet w 30—40% przypadkow.
Najczesciej obserwuje sie trombocytopenia >50 000/mm’
a $rednia objetos¢ plytki jest obnizona, co §wiadczy o ich
aktywacji [11]. Nalezy pamietac, ze trombocytopenia nie
zabezpiecza przed zakrzepica. Znacznie rzadziej w APS
obserwowana jest autoimmunologiczna niedokrwisto§¢
hemolityczna.

Zmiany skorne w przebiegu APS moga przybierac rézng
postaé. Nalezg do nich: livedo reticularis (racemoza), ktora
wystepuje w 25% przypadkow i zlokalizowana jest gtéwnie
na konczynach dolnych i gérnych oraz tutowiu, pseudoza-
palenie naczyn, acryocyanosis, powierzchowne zapalenie
zyl, martwicze owrzodzenie skory, martwica palcow [2].

Powiklania neurologiczne wynikajg przede wszystkim
ze zdarzen zakrzepowo-zatorowych (najczesciej udar
niedokrwienny moézgu, TIA). Dotycza one od 3% do 20%
chorych na TRU i APS [12]. Obecnie proponuje sie¢ za-
liczy¢ do kryteriow klasyfikacyjnych objawy wynikajace
zbezposredniego wigzania aPL z komérkami nerwowymi
(toksycznos¢), tj. plasawice i mielopatie. Wystepowa¢ moga
jednakze réwniez inne objawy zwigzane z toksycznoscia
aPL: bole glowy, migreny, zaburzenia widzenia [13], zesp6t
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podobny do stwardnienia rozsianego, zaburzenia poznaw-
cze [14] i zaburzenia pamieci [15].

Ostateczne zréznicowanie nefropatii APS i nefropatii
toczniowej jest mozliwe jedynie na podstawie biopsji
nerek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze obowigzuje aktywne
poszukiwanie zmian w biopsji nerek typowych dla nefro-
patii APS: cech mikroangiopatii zakrzepowej, hiperplazji
wioknistej wewnetrznej warstwy naczynia z czg$ciowa lub
calkowitg okluzjg naczynia tetniczego, ogniskowego zaniku
kory. W pracach retrospektywnych uszkodzenie nerek
w pierwotnym APS okreslane jest na 2,9-9-10% przypad-
kow [16]. W przypadku aktywnego poszukiwania zmian
w nerkach typowych dla APS, ich wystepowanie okreslono
zena 10-40% przypadkéw [17]. Inni badacze podaja, ze
zmiany w nerkach w przebiegu pAPS i wAPS wystepuja
odpowiednio u 30% i 68% chorych. CAPS dotyczy 0,8%
chorych z APS, natomiast nerki sa zajete w 71% [18].

TRUDNOSCIW ROZPOZNAWANIU

+NERKOWEGO"” APS

Rozbiezne doniesienia co do czgstosci wykrywanych zmian

w nerkach u chorych na APS, s3 uwarunkowane licznymi

ograniczeniami diagnostycznymi. Dotychczas objawy kli-

niczne uwzglednione w kryteriach klasyfikacyjnych APS
nie obejmuja zajecia nerek. Choroba moze przez diugi
okres manifestowac si¢ tylko umiarkowanym nadcisnie-
niem tetniczym i/lub sladowym bialkomoczem, co sprawia,
ze nie jest rozpoznawana we wczesnej fazie. W pierwotnym

APS rzadko wykonuje sie biopsje nerki z powodu skapych

objawoéw s$wiadczacych o zajeciu nerek i wystepujacych

zaburzen krzepnigcia krwi. Ponadto w wielu sytuacjach
klinicznych brakuje aktywnego poszukiwania przyczyn
zmian w badaniu moczu (bialkomoczu, erytrocyturii).

Dotyczy to wszystkich choréb uktadowych tkanki tacz-

nej, poniewaz czesto wspolistnieje choroba podstawowa

i wtorny APS [19]. Pamietac nalezy, Ze zmiany w nerkach

moga wystepowac przejsciowo i ogniskowo. Dlatego tez

zmiany zakrzepowe w naczyniach nerek moga nie by¢
udokumentowane biopsjg nerki.

W celu poprawy wykrywalnosci ,nerkowego” APS
w kazdym przypadku zwezenia tetnicy nerkowej (RAS),
ktére przebiega z nadci$nieniem, powinno wykona¢ sie
badania przeciwciat aPL. Jesli w biopsji nerki wystepuje
mikroangiopatia zakrzepowa, to nalezy réwniez kazdora-
zowo oznaczy¢ aPL. Ponadto nalezy $cisle wspolpracowac
z patomorfologiem i dostarczy¢ mu pelng informacje
o przebiegu choroby. Natomiast, jak juz wspomniano po-
wyzej, kombinacja 2 lub 3 ponizszych elementéw, powinna
dla patologa by¢ wskazéwka do podejrzenia wstepowania
APS. Do tych objawéw morfologicznych naleza:

- mikroangiopatia zakrzepowa (TMA — thrombotic mi-
croangiopathy),

- hiperplazja wtéknista wewnetrznej warstwy naczynia
(FIH - fibrous intima hiperplasia) z czesciowa lub cal-
kowitg okluzja naczynia tetniczego,

- ogniskowy zanik kory (FCA - focal cortical athrophy)

FIH wymaga réznicowania ze zmianami naczyniowymi
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Tabela I. Zajecie nerek w zespole antyfosfolipidowym [13].

Uszkodzenie naczyn

Objawy kliniczne

Zwezenie tetnicy nerkowej (pnia lub gtéwnych rozgatezien)

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe (ciezkie)

Zakrzepica/okluzja/stenoza

Zawat nerki (niemy, bolesny, krwiomocz)

Nerkowa mikroangiopatia zakrzepowa (ztogi fibryny w
kapilarach ktebuszka nerkowego, tt. doprowadzajacych, tt.
miedzyptatowych)

Nadciénienie tetnicze, niewydolno$¢ nerek (ostra, umiarkowana
do ciezkiej), biatkomocz (umiarkowany do nerczycowego)

Widknisty przerost warstwy wewnetrznej naczyn: tt.
miedzypfatowych; tt. tukowatych nerki, witdknista i widknisto-
komorkowa zakrzepica tetnic i tetniczek; arterioskleroza (atrofia kory)

Umiarkowany biatkomocz, przewlekta niewydolnos¢ nerek

Zakrzepica zyt nerkowych (jedo- lub obustronna)

Zespot nerczycowy; niewydolnos¢ nerek (jesli obustronnie)

Tabela I1. Gtéwne zmiany w ktebuszku nerkowym w przebiegu nefropatii APS.

Uszkodzenia ostre

Uszkodzenia przewlekte

Ekspansja mezangium
Mezangioliza
Zapadniecie kapilar ktebuszka nerkowego
Pofatdowanie btony podstawnej ktebuszkéw nerkowych
Podwdjne okonturowanie i interpozycja mezangium
Przezierne depozyty podnabtonkowe
Zakrzepy w petlach naczyniowych kiebuszka
Zawaly w korze nerkowej (zakrzepy, krwawienia)

Pogrubienie btony podstawnej ktebuszkéw nerkowych
Zanikajace komérki (atrofia)

Retrakcja petli naczyniowych ktebuszka nerkowego
Poszerzenie przestrzeni Bowmana,pseudocysty”
Niedokrwienna atrofia
Segmentalne i globalne szkliwienie kiebuszkéw nerkowych

w nerkach w przebiegu nadcisnienia zlosliwego, uktado-
wej twardziny (kryza), rzucawki, natomiast TMA nalezy
réznicowac z atypowym zespotem hemolityczno-mocz-
nicowym (aHus — atypical hemolitico-uremic syndrome)
i zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP — thrombotic
thrombocytopenic purpura) i innymi przyczynami [20].

POSTACIE KLINICZNE USZKODZENIA

NEREK W PRZEBIEGU PIERWOTNEGO

I WTORNEGO APS

W przebiegu APS moze dochodzi¢ do uszkodzenia kazdego
kalibru naczynia; od tetnicy nerkowej i jej glownych gatezi,
poprzez naczynia wewnatrznerkowe: migdzyplatowe, tuko-
wate, segmentalne, tetniczki doprowadzajace, wlo$niczki
kiebuszka nerkowego do zyl nerkowych. Podstawowa
zmiang w tych wszystkich naczyniach jest zakrzepica, zlogi
fibrynogenu oraz przerost wioknisty warstwy wewnetrznej
naczyn segmentalnych, tukowatych i tetniczek doprowa-
dzajacych [21]. Inne patologie stwierdzane w miazszu
nerek sg zmianami wtérnymi do uprzednio wymienionych.
Najwazniejsze zmiany przedstawiono w tabeli I.

NEFROPATIA APS

(APSN, APS — ASSOCIATED NEPHROPATHY)

Ta posta¢ uszkodzenia nerek w przebiegu APS ma zr6z-
nicowany przebieg kliniczny. Najczesciej wystepuje nad-
ci$nienie tetnicze, niewielki biatkomocz do bialkomoczu
nefrotycznego. Sa to wiec objawy wspdlne dla nefropatii
toczniowej i nefropatii APS. APSN moze przebiegac z ostra

niewydolnoscig nerek (ONN) — wymagajaca dializy lub
z umiarkowanym uszkodzeniem czynnosci wydalniczej
nerek z progresja do przewleklej niewydolnosci nerek
(PNN). Zakrzepica tetnic i tetniczek wewnatrznerkowych
oraz kapilar petli klebuszka jest najbardziej charaktery-
stycznym objawem.

Najlepiej poznanym obrazem APSN jest mikroangiopatia
zakrzepowa (TMA — thrombotic microangiopathy), wyste-
pujacaw 20% APS [17]. W obrazie histologicznym obecna
jest zakrzepica, zlogi fibryny w kigbuszkach nerkowych,
tetniczkach doprowadzajacych, tetniczkach platowych,
bez obecnosci komplekséw immunologicznych i nacieku
komorek zapalnych, co zdecydowanie réznicuje APSN
i nefropatie toczniows. Jako nastepstwo zakrzepicy moga
by¢ obecne w migzszu nerki ogniska zawalowe. Rzadko we
krwi obwodowej wykrywa si¢ schistiocyty. Powyzszy obraz
przedstawia ostre uszkodzenie migzszu nerek, w ktérym
uczestniczy zaktywowany uktad dopelniacza [7]. Konse-
kwencja powtarzajacych sie zakrzepic i rekanalizacji sa
nawarstwienia fibrynogenu na blonie podstawnej klebusz-
kéw nerkowych (GBM - glomerular basement membrane).

Przewlekle zmiany w nefropatii APS charakteryzuja si¢
stwardnieniem naczyn w wyniku hiperplazji wtoknistej
warstwy wewnetrznej naczynia (FIH — fibrous intimal
hyperplasia). W wyniku aktywacji drogi mMTORC (mamma-
lian Target of Rapamycine complex) dochodzi do proliferacji
§rédblonka i miofibroblastéw, syntezy bialek macierzy
i obrzeku podscieliska. Efektem tego jest zwezenie swia-
tla naczynia, przebudowa az do catkowitego zamkniecia
$wiatla naczynia. Powoduje to niedokrwienie migzszu
nerki, zmiany troficzne oraz wldknienie §rédmiazszu.
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W nefropatii APS obserwuje si¢ réwniez ogniskowa atrofie
kory nerek (FCA — focal cortical atrophy). Nastepstwem
retrakeji kapilar klebuszka jest poszerzenie przestrzeni Bo-
wmana i powstawanie pseudocyst. Ogniska FCA polozone
s3 podtorebkowo i majg czesto ksztalt stozka . Cewki sg
réwniez zanikowe, wypelnione ptynem bagatobiatkowym
i eozynofilowymi waleczkami (tubular thyroidization) [21].
Ostre i przewlekle zmiany stwierdzane w klebuszkach
nerkowych przedstawiono w tabeli II.

NEFROPATIA APS U CHORYCH ZTOCZNIEM
RUMIENIOWATYM UKLADOWYM (SLE-APSN)
Czestos¢ wystepowania APSN u chorych z SLE i aPL
okreslana jest na 11,4% do 39,5% [22, 23], natomiast
w grupie pacjentéw SLE-APS, u ktérych wykonano biopsje
uszkodzenie nerek (APSN) wynosita 67-100% [20, 23,
24]. Taktonidou i wsp. oceniaja, ze TMA wystepuje w 2/3
przypadkach SLE + APSiu 1/3 chorych SLE + aPL (23).

Szczegolnie predysponowani do rozwoju nefropatii
APS s pacjenci z obecnoscig antykoagulanta toczniowego
(LA) i przeciwcial przeciw kardiolipinie w klasie IgG (IgG
aCL). Inni badacze uwazajg, Ze obecno$¢ LA oraz prze-
ciwcial przeciwko $3-2-GPI jest zwigzana z wystepowaniem
u 20-30% mikrozakrzepéw w kigbuszkach nerkowych
[25]. Sciascia S. i wsp. wykazali, ze sposréd 23 kombinacji
aPL trzy pozytywne przeciwciala (LA + a 3-2-GPI + aPS/
PT) majg najsilniejszg wartos¢ predykcyjng w rozpozna-
waniu powiktan zakrzepowych u chorych na TRU i APS
[18]. W bioptatach nerki stwierdza si¢ zaréwno uszkodze-
nie ostre migzszu nerkowego (TMA), jak réwniez zmiany
przewlekte (FIH), zanikowe i wldknienie $rédmigzszu.
Rutynowe oznaczanie aPL u chorych na SLE oraz wyko-
nywanie biopsji nerki, jesli pojawi si¢ bialkomocz i/lub
erytrocyturia/waleczki erytrocytarne, pozwalaja na pre-
cyzyjne ustalenie rozpoznania (nefropatia toczniowa i/lub
nefropatia APS), stratyfikacje chorych i wybdr wlasciwej
terapii. Pamieta¢ bowiem nalezy, ze objawy kliniczne nefro-
patii toczniowej (LN — lupus nephritis) i nefropatii APS sg
podobne, natomiast leczenie odmienne. Dlatego tez trzeba
aktywnie poszukiwac w biopsji nerek zmian $wiadczacych
o wspolistnieniu nefropatii toczniowej i APSN.

W badaniu ze Szpitala Karolinska w Sztokholmie prze-
analizowano biopsje nerki wykonane u 112 pacjentéw na
SLE z zajeciem nerek (LN) , a ponadto u wszystkich pacjen-
tow oznaczono aCL, LA i af3-2-GPI. Zmiany histologiczne
(hPLN) typowe dla APSN wykryto u 16 pacjentow (14,3%).
Ich obecno$¢ w biopsji nerki zwigzana byla z obecnoscia
aCL i czestszym wystepowaniem HLA-DRB1*13. W gru-
pie pacjentéw hPLN czedciej wystepowalo nadci$nienie
i wyzsze bylo stezenie kreatyniny w sur. (116 vs. 75 pmol/l;
p<0,0001) [26].

Dotychczasowe badania dotyczace wptywu aPL na prze-
bieg choroby nerek u chorych na SLE (bez rozpoznanej
APSN) sg sprzeczne. W kohorcie ze Szpitala Klinicznego
w Barcelonie nie wykazano réznic w wystepowaniu nad-
ci$nienia tetniczego, zespolu nerczycowego pomiedzy
grupami chorych z SLE i SLE+aPL, natomiast stezenie
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kreatyniny w surowicy bylo wyzsze w grupie SLE+aPL
w czasie wykonywania biopsji nerki i w okresie dalszej
obserwaciji [22].

W pracy pochodzacej ze Szpitala Karolinska w Sztok-
holmie oznaczono aPL w grupie SLE i SLE + LN. Ponadto
prospektywnej obserwacji poddano 64 chorych na SLE +
LN (52 klasa III/TV, 12 klasa V), $redni czas obserwaciji
wynosit 11,3 roku. Analiza nie wykazata zwigzku pomiedzy
przebiegiem LN a obecnoscig IgG/IgM aCl lub af3-2-GPI
lub LA. Poziom aPL byl podobny u pacjentéw z aktywnym
LN i SLE bez LN. Po leczeniu indukcyjnym poziom IgG/
IgM aPL obnizyl sie (p<0,005) u chorych odpowiadajacych
na leczenie, natomiast pozostawal bez istotnych zmian
u nieodpowiadajacych. Wykazano, wyzsze stezenie kre-
atyniny w surowicy chorych na LN z IgG aPL w okresie
ostrym choroby i po leczeniu indukcyjnym. W obserwacji
odleglej takiej zaleznosci nie wykazano [27].

Broder A. iwsp. stwierdzili, ze umiarkowany lub wysoki
poziom aPL jest zwigzany ze zwigkszona $miertelno$cig
chorych dializowanych, u ktérych przyczyng krancowej
niewydolnosci nerek byla nefropatia toczniowa. Takiej
zaleznosci nie wykazano u chorych z obecnoscig aPL+ bez
LN. Autorzy wnioskuja, ze obecnos¢ aPL przyczynia si¢ do
krotszego przezycia dializowanych chorych z nefropatia
toczniowq [28]. Przedstawione obserwacje wskazuja, ze
obecnos¢ aPL zaostrza przebieg TRU. Pacjenci z TRU
i APS/aPL maja krotsze przezycie, zwiekszone ryzyko
powiklan neuropsychiatrycznych i czesciej rozwijaja prze-
wlekta niewydolnos¢ nerek.

Obecnie dyskutuje si¢ nad rolg a3-2-GPI w klasie IgA
w rozwoju dysfunkgji srodbtonka i przyspieszonej miazdzy-
cy u chorych dializowanych. Ponadto obecno$¢ tych prze-
ciwcial wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem wczesnej utraty
graftu i wysokim ryzykiem opdznionej funkcji przeszczepu
[29]. Przyspieszony rozwoj miazdzycy u chorych na TRU/
APS wynika m.in. z niekorzystnego wptywu aPL na funkcje
mitochondrium i nasilania stresu oksydacyjnego [30].

PROFILAKTYKA I LECZENIE CHORYCH
NATRU ORAZ Z APL/APS

Chorzy na TRU, u ktdérych obecne sg réwniez aPL maja
zwigkszone ryzyko zakrzepicy i wymagaja pierwotnej
profilaktyki. Oprdcz ogdlnie przyjetych zasad obejmuja-
cych eliminacje czynnikéw ryzyka zakrzepicy i miazdzycy
stosowane sg niskie dawki aspiryny (100 mg) i hydrochlo-
rochina. Ostateczne postepowanie profilaktyczne powinno
by¢ uwarunkowane od stratyfikacji ryzyka zakrzepicy.
W grupach wysokiego ryzyka zakrzepicy: przedtuzaja-
cego si¢ unieruchomienia i okresie okolooperacyjnym
nalezy stosowa¢ heparyne niskoczasteczkowa (LMWH)
[5]. Osobnego postepowania wymagaja kobiety w cigzy
i okresie okotoporodowym [31].

We wtdrnej profilaktyce zakrzepicy powszechnie stoso-
wane s3 antagonisci witaminy K bez lub z niskimi dawkami
aspiryny. W zaleznosci od typu zakrzepicy: w przypadku
zylnej zakrzepicy INR powinno by¢ utrzymywane w zakresie
2,0-3,0, natomiast w tetniczej INR powinno powyzej 3,0 [5].
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W przypadku nietolerancji heparyny niskoczasteczkowej
ma zastosowanie Fondaparynuks. Bezposrednio dziala-
jace na uklad krzepniecia doustne leki przeciwkrzepliwe
(DOAC) powinny by¢ zarezerwowane dla chorych z udo-
wodniong alergig na aVK lub zig kontrolg antykoagulacji.
Badanie RAPS wykazato poréwnywalng skutecznos¢ prze-
ciwkrzepliwg rywaroksabanu i warfaryny [32]. Badanie
ASTRO-APS réwniez potwierdza przydatno$¢ w profilak-
tyce wtornej APS apiksabanu [33]. Do czasu ukonczenia
kolejnych préb klinicznych DOAC majg ograniczone
zastosowanie w prewencji wtérnej zakrzepicy w APS [34].
W niektorych sytuacjach klinicznych konieczne jest zasto-
sowanie plazmaferezy [35] i terapii rytuksymabem [36].

Chorzy na TRU z aPL powinni prowadzi¢ zdrowy tryb
zycia, wykazywa¢ umiarkowang aktywnos¢ fizyczng. Za-
lecane jest przyjmowanie kwaséw Omega-3, wyréwnanie
niedoboréw Wit. D, przyjmowanie statyn. Autologiczny
przeszczep komorek krwiotwdrczych pozostaje nadal
w sferze terapii eksperymentalnej [37].

Katastrofalny APS wymaga skojarzonego leczenia
(przeciwkrzepliwego, immunosupresyjnego, plazmaferezy,
dozylnych immunoglobulin) [38]. W nawrotowej zakrze-
picy po transplantacji nerki stosowany byt ekulizumab
- przeciwciato monoklonalne wigzace sktadowg C5 dopel-
niacza. Nawrdt TMA w nerce przeszczepionej z udzialem
ukladu dopelniacza, wymaga profilaktyki i intensywnego
leczenia: profilaktycznej wymiany osocza, heparyny po
6 h od zabiegu, ewentualnie leczenia ekulizumabem, po
miesigcu nalezy powrdci¢ do lekéw doustnych. W przewle-
kfej immunosupresji po przeszczepieniu nerki, korzystne
dzialanie w zapobieganiu rozwojowi waskulopatii wykazuje
sirolimus - inhibitor mTOR.

Obecnie w kazdym przypadku TMA leczeniem pierw-
szego rzutu jest terapeutyczna wymiana osocza i efektywna
antykoagulacja. Podawanie ekulizumabu mozna rozwazy¢
w ,terapii ratunkowe;j” [38].

Pomimo braku randomizowanych badan, europejskie
towarzystwa naukowe EULAR/EDTA-ERA zalecajq stoso-
wanie u chorych z SLE-APS: hydrochlorochine (HCQ), leki
przeciwplytkowe i przeciwkrzepliwe oraz immunosupresje.
W przypadkach opornych: dozylne immunoglobuliny,
plazmafereze i rytuksymab [7, 39].

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie zespolu antyfosfolipidowego u chorych na to-
czen rumieniowaty ukladowy moze by¢ trudne i w zwigzku
z tym niedoszacowane. Jako regule nalezy przyja¢ oznacza-
nie przeciwcial przeciw fosfolipidowych u kazdego chorego
na TRU. Rozpoznawalno$¢ APS z pewno$cig poprawi
wprowadzenie nowych kryteriéw klasyfikacyjnych tego ze-
spotu. Nerki sg gtéwnym organem zajetym w pAPS i wAPS
(target organ). Zajecie nerek w tym zespole jest dobrze
zdefiniowane i charakteryzuje si¢ zakrzepica potencjalnie
wszystkich naczyn nerki. Biopsja nerki jest obowigzkowa
w celu przeprowadzenia diagnostyki réznicowej pomiedzy
nefropatiag toczniowa a APSN. Konieczne jest aktywne
poszukiwanie zmian typowych dla APSN w biopsji nerek.

Obecno$¢ LA i/lub aPL u chorych na TRU pogarsza ich
rokowanie i jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu.

Zalecane jest stosowanie hydroksychlorochiny u pacjen-
tow z SLE i aPL nawet bez obecnosci APS. Niskie dawki
aspiryny sg uzyteczne u pacjentéw z wysokim ryzykiem
zakrzepicy (np. obecnoscig trzech aPL). Podstawowym
postepowaniem terapeutycznym w APS jest stosowanie
warfaryny przez diugi czas. W przypadkach opornych
i nawracajacych APS nalezy stosowac terapi¢ skojarzona
(rescue therapies): immunoglobuliny i.v., metylprednizolon
i.v., rytuksymab, ewentualnie ekulizumab.
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REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW JAKO UKLADOWA
CHOROBA TKANKI LACZNE)J

Bozena Targonska-Stepniak
KATEDRA I KLINIKA REUMATOLOGII | UKEADOWYCH CHOROB TKANKI £ACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

STRESZCZENIE

Dostepne dane wskazuja, ze podstawa rozwoju seropozytywnego RZS jest systemowa reakcja autoimmunologiczna, skierowana przeciwko wielu wtasnym peptydom/biatkom,
ktore zostaty przeksztatcone przez okreslone rodzaje potranslacyjnej modyfikacji. Rozwdj i przebieg procesu autoimmunizacyjnego moga utatwiac niespecyficzne procesy
zapalne zlokalizowane pozastawowo, na przyktad w btonach sluzowych jamy ustnej lub uktadu oddechowego. Choroba rozwija sie u 0séb predysponowanych genetycznie, pod
wptywem réznorodnych czynnikéw Srodowiskowych, umozliwiajacych uruchomienie procesu autoimmunizacyjnego, a nastepnie zapalnego. Szczegdlng role w patogenezie
RZS odgrywa palenie tytoniu. Charakterystycznym objawem RZS jest zapalnie bony maziowej wielu symetrycznych stawow obwodowych, prowadzace do nieodwracalnego
uszkodzenia struktur stawowych i w konsekwencji do niepetnosprawnosci chorych. Jednak proces zapalny ma charakter uktadowy, ogdlnoustrojowy, dlatego oprocz zapalenia
stawéw moga pojawiac sie objawy pozastawowe, narzadowe lub systemowe, ktdre sa niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Objawy pozastawowe zwi3zane s zwysoka
aktywnoscia zapalng i immunologiczng RZS. Wystepuja u chorych z najciezszym przebiegiem RZS i przyczyniaja sie do istotnego skrdcenia czasu zycia, najczesciej w zwiazku
z postepujaca miazdzyca i powiktaniami sercowo-naczyniowymi. Systemowe zahamowanie nieprawidtowej aktywnosci uktadu immunologicznego jest podstawa skutecznego
leczenia RZS. Obecnie wykorzystywane leki modyfikujace przebieg choroby wptywaja na funkcjonowanie réznych elementow uktadu immunologicznego, w tym limfocytéw B
i T oraz gtéwnych cytokin odpowiedzialnych za proces autoimmunizacji i zapalenia.

SEOWA KLUCZOWE: reumatoidalne zapalenie stawow, choroba systemowa, autoimmunizacja, proces zapalny, objawy pozastawowe

ABSTRACT

The available data indicate that seropositive rheumatoid arthritis (RA) develops as a result of systemic, autoimmune reaction directed against a range of , self” peptides/proteins
that have undergone specific forms of post-translational modification. The development and progress of autoimmunity may be triggered by non-specific, local inflammatory
processes outside the joints, for example in the oral or respiratory mucous membrane. The disease occurs in genetically susceptible individuals under the influence of environmental
risk factors that promote autoimmunity and consequently the inflammatory process. Smoking is particularly linked with RA pathogenesis. Synovitis of multiple, symmetrical,
peripheral joints is the most typical feature of RA which results in irreversible damage to joints structure and as a consequence in disability of patients. However, the inflammatory
process in the course of RA has a systemic, constitutional nature. Therefore, extra-articular symptoms with internal organ involvement may occur additionally to synovitis, what is
an unfavorable prognostic factor. Extra-articular manifestations of RA are associated with the high disease activity both inflammatory and immunological. They occur in patients
with severe form of the disease and contribute to a significant lifespan reduction. This is usually associated with progressive atherosclerosis and cardiovascular complications. The
systemic inhibition of an abnormal immune system activity is the mainstay of the effective RA treatment. The currently used disease modifying antirheumatic drugs affect the
activity and function of different constituents of the immune system, including B and T lymphocytes and the main pro-inflammatory cytokines, and contribute to autoimmune
and inflammatory processes.

KEY WORDS: rheumatoid arthritis, systemic disease, autoimmunity, inflammation, extraarticular symptoms
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WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewle-
kia chorobg autoimmunizacyjng, charakteryzujacy sie
symetrycznym zapaleniem stawéw obwodowych, ktére
prowadzi do nieodwracalnych zmian destrukcyjnych
stawow. W przebiegu choroby moga wystepowac objawy
pozastawowe, zwigzane z aktywnym procesem zapalnym
toczacym si¢ w roznych tkankach i narzadach. Podstawa
rozwoju RZS jest proces autoimmunizacyjny, ktéry zna-
czaco wyprzedza poczatek objawéw klinicznych choroby.

PROCES AUTOIMMUNIZACYJNY

POPRZEDZAJACY ROZWOJ RZS

Obecnie szeroko akceptowana jest koncepcja przedtuzo-
nego stanu systemowej autoimmunizacji, ktory wyprzedza
pojawienie si¢ objawow klinicznych RZS [1]. U przewazaja-
cej wigkszosci chorych na RZS wykrywane sg przeciwciata
skierowane przeciwko potranslacyjnie zmodyfikowanym
bialkom/peptydom zawierajacym sktadowe cytrulinowa-
ne (ACPA — anti-citrullinated protein/peptide antibodies),
karbamylowane (ACarPA — anti-carbamylated protein
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antibodies) badz acetylowane (AAPA — anti-acetylated
peptide antibodies) oraz/lub przeciwciata przeciwko frag-
mentowi statemu (Fc) immunoglobuliny G (IgG), znane
jako czynnik reumatoidalny (RF — rheumatoid factor).
Wykazanie obecnosci tych przeciwciat u oséb zdrowych
ma istotne znaczenie rokownicze, gdyz oznacza wysokie
ryzyko rozwoju RZS w przyszlosci. Seropozytywnosc,
okreslana jako obecnos¢ tych przeciwcial w surowicy
chorych, jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym,
zwigzanym z cigzszym przebiegiem RZS w poréwnaniu
do chorych seronegatywnych. Na podstawie badan retro-
spektywnych stwierdzono, ze seropozytywnos¢ obserwuje
sie nawet na kilkanascie lat przed pierwszymi objawami
choroby u okoto potowy 0séb, u ktorych w kolejnych latach
rozwija si¢ RZS [2]. Dane te dowodzg obecnosci stanu
systemowej, ogélnoustrojowej autoimmunizacji, ktéra
jest jednym z pierwszych etapéw choroby i wyprzedza
na wiele lat rozw6j objaw6w klinicznych RZS. W okresie
bezobjawowej autoimmunizacji dochodzi do przetamania
tolerancji immunologicznej, czego efektem jest odpowiedz
immunologiczna na potranslacyjnie zmienione antygeny
[3]. Obserwuje si¢ narastanie miana ACPA, gdy zbliza si¢
jawny klinicznie poczatek zapalenia stawdw, bez narastanie
ich stezenia w pdzniejszym okresie. Natomiast RF pojawia
sie pdzniej i nieco rzadziej niz ACPA, jednak czestos¢ wy-
stepowania RF u chorych na RZS wzrasta wraz z czasem
trwania choroby [3].

W grupie os6b, u ktérych rozwinat si¢ RZS, w poréwna-
niu do 0s6b zdrowych wykazano w okresie przedobjawo-
wym choroby istotnie zwigkszong ekspresje prozapalnych
cytokin i chemokin w surowicy krwi [4]. W grupie 0s6b
z artralgia podejrzewana o progresje w kierunku RZS,
w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI -
magnetic resonance imaging) stwierdzono objawy subli-
nicznego zapalenia stawdw [5]. Pomimo ze w badaniu
histopatologicznym w okresie przedobjawowym RZS
nie wykazano typowych cech zapalenia blony maziowej
(synovitis), wstepne obserwacje wskazuja na obecnos¢
niewielkich naciekéw komorek T, poprzedzajacych objawy
zapalenia stawdw [6]. Dane te dowodza aktywacji ukladu
immunologicznego takze na poziomie stawowym, jeszcze
w okresie przedklinicznym choroby, wraz z procesem sys-
temowej autoimmunizacji.

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RZS

JAKO CHOROBY OGOLNOUSTROJOWE)J

Do rozwoju RZS dochodzi w wyniku zlozonego oddziaty-
wania pomiedzy czynnikami genetycznymi i epigenetycz-
nymi oraz srodowiskowymi, co prowadzi do uruchomienia
procesu autoimmunizacji [1]. Ocenia si¢, ze w okolo 65%
podatno$¢ na RZS jest dziedziczona, znanych jest ponad
100 loci genéw predysponujacych do rozwoju choroby [3].
Najlepiej poznana jest zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem
RZS a czasteczka HLA-DRB1. Rézne allele HLA-DRB1 zwig-
zane z rozwojem choroby posiadaja taka samg, powtarzajaca
sie sekwencje aminokwasow, ktorg okreslono jako ,wspolny
epitop” (SE — shared epitope). Obecnosc¢ alleli SE moze miec
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wplyw na przebieg procesu prezentacji antygenu komérkom
T zaréwno CD4+, jak CD8+ oraz zwieksza ryzyko rozwoju
choroby ACPA-pozytywnej. Dane te wskazuja na istotng
role alleli SE w przeksztalceniu stanu ACPA-pozytywnosci
do rozwoju klinicznie objawowego RZS [1].

W populacjach z péinocnej czesci Europy potwierdzono
wystepowanie alleli o znaczeniu protekcyjnym w odnie-
sieniu do RZS. Stwierdzono, ze obecnos¢ HLA-DRB1*13
przeciwdziata rozwojowi ACPA-pozytywnego RZS, ale nie
dziafala ochronnie w stosunku do wytwarzania ACPA ulu-
dzi zdrowych. Prawdopodobnie obecnos¢ HLA-DRB1*13
wplywa na pobudzenie w grasicy procesu usuwania
populacji komérek T reagujacych krzyzowo z autoan-
tygenami i antygenami drobnoustrojéow [7]. Ochronne
dziatanie przeciwko rozwojowi RZS wykazano takze dla
HLA-DRB1%*03, *07 1 *11 [8].

Jednakze ostateczny rozwdj objawéw klinicznych RZS
jest uzalezniony od dodatkowego, patogennego wpltywu
czynnikéw $rodowiskowych, niezaleznych od dziedzi-
czenia, ktérych oddzialywanie na organizm podatny ge-
netycznie moze ostatecznie indukowa¢ autoimmunizacje
[8]. Rozwaza si¢ istnienie interakcji pomiedzy allelami SE
i czynnikami §rodowiskowymi.

Palenie tytoniu jest uznawane za istotny srodowiskowy
czynnik ryzyka RZS. U chorych na seropozytywny RZS
potwierdzono silny zwigzek pomigdzy allelami SE i paleniem
papieroséw [1, 3]. Palenie tytoniu poprzez nasilenie ekspresji
enzymu peptydylargininowej deiminazy (PAD2), indukuje
proces cytrulinacji w blonie $luzowej drég oddechowych,
co powoduje powstawanie cytrulinowanych autoantygendw
[9]. Uznaje sie, ze utrata tolerancji na ,wlasne” peptydy,
ktore ulegly potranslacyjnej modyfikacji (cytrulinacji, kar-
bamylacji, acetylacji) moze by¢ jednym z mechanizméw
patogenetycznych prowadzacych do rozwoju RZS.

Badania z ostatnich lat wskazuja, ze tkanki okotozebowe
moga by¢ miejscem inicjowania autoimmunizacji prowa-
dzacej do RZS. Prawdopodobnie za indukowanie procesu
autoimmunologicznego jest odpowiedzialny patogen
okolozebowy Porhyromonas gingivalis, posiadajacy enzym
PAD, co umozliwia cytrulinacje bialek. W zmienionych
zapalnie tkankach przyzebia stwierdza si¢ podwyzszong ak-
tywno$¢ PAD i obecno$¢ biatek cytrulinowanych, wykrywa
sie przeciwciala antycytrulinowe. Ponadto stwierdzono,
ze mikrobiom jamy ustnej chorych na RZS rézni si¢ od
mikrobiomu ludzi zdrowych, co moze mie¢ znaczenie dla
rozwoju albo by¢ konsekwencja choroby [1].

Prawdopodobny jest réwniez wptyw na rozwdj RZS hor-
monoéw plciowych, szczegoélnie w powiazaniu z powikla-
niami cigzy (stan przedrzucawkowy), wczesng menopauza
(przed 40. rokiem zycia), zwigkszone jest ryzyko rozwoju
choroby w roku po urodzeniu dziecka.

Bierze si¢ rowniez pod uwage mozliwy zwigzek pomiedzy
ryzykiem rozwoju RZS oraz czynnikami srodowiskowych,
takimi jak: spozywanie kwasow tluszczowych omega-3
pochodzacych z ryb, konsumpcja alkoholu, kawy i herbaty,
jednak dane na ten temat nie s3 spdjne. Sugerowanymi czyn-
nikami ryzyka sg takze: otylos¢, spozywanie napojow sto-
dzonych (poprzez indukowanie otylosci, insulinoopornosci
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izapalenia), czeste infekcje (ujawnienie klinicznie objawowej
choroby), choroba autoimmunizacyjna tarczycy [3].
Istnieja takze inne hipotezy dotyczace patogenezy RZS.
W procesie prowadzacym do rozwoju choroby moga miec¢
znaczenie [1, 8]:
- nieprawidlowa flora jelitowa (dysbioza), ktéra wywoluje
naruszenie rownowagi pomiedzy cytokinami pro- i prze-
ciwzapalnymi; mikrobiota jelitowa rozni sie u chorych na
RZS w poréwnaniu do 0s6b zdrowych, jest mniej zrdz-
nicowana, z ekspansjg bakterii z rodzaju Actinobacteria;
terapia probiotykami moze by¢ zwigzana ze zmniejsze-
niem stezenia cytokin prozapalnych
uposledzenie funkcjonowania autonomicznych mecha-
nizmoéw przeciwzapalnych; przed poczatkiem objawdéw
klinicznych choroby u 0séb predysponowanych do RZS
opisano przyspieszenie spoczynkowej czestosci akeji
serca; wykazano, ze stymulacja nerwu blednego u ludzi
powodowala obnizenie stezenia cytokin [czynnika mar-
twicy nowotworu o (TNF-a), interleukiny 1p (IL-1p), IL-
6]; zmniejszenie aktywnosci uktadu przywspétczulnego
moze predysponowac do rozwoju RZS
- uraz fizyczny jako czynnik utatwiajgcy rozwoj wezesnych
objawow stawowych.

PRZEKSZTALCENIE SYSTEMOWE)J
AUTOIMMUNIZACJI DO OBJAWOWEGO
KLINICZNIE RZS

Przedstawione dane wskazujg, Ze rézne mechanizmy
patogenetyczne dzialajace poza tkankami stawowymi
moga odpowiadac¢ za rozwoj przedklinicznej, systemo-
wej autoimmunizacji. Rozwdj klinicznie jawnej choroby
nastepuje w wyniku dzialania dodatkowych czynnikéw,
powodujacych skierowanie procesu autoimmunizacyjnego
przeciwko strukturom stawowym.

Wykazano, ze takie same antygeny docelowe wystepuja
w blonie maziowej stawéw i blonach sluzowych, w ktérych
doszlo do zlamania tolerancji immunologicznej, dlatego
przeciwciata skierowane przeciwko zmodyfikowanym anty-
genom $luzéwkowym moga reagowac krzyzowo z peptydami
maziowki, wywolujac zapalenie stawéw. Moze wystepowac
réwniez zjawisko rozszerzania si¢ epitopu, gdy utrata toleran-
cji najeden autoantygen w blonie sluzowej moze prowadzi¢ do
powstawania przeciwcial przeciwko nieco innym antygenom
w mazidéwce stawowej. Kompleksy immunologiczne zawiera-
jace cytrulinowane antygeny majg tendencje do odktadania
si¢ w blonie maziowej staw6éw, wywolujac stymulacje makro-
fagéw i produkeje cytokin prozapalnych [1].

OBJAWY OGOLNOUSTROJOWE

| POZASTAWOWE W PRZEBIEGU RZS

Proces zapalny w przebiegu RZS dotyczy przede wszyst-
kim blony maziowej stawéw (synovitis), jednak wiele
tkanek i narzagdéw poza stawami jest rowniez objetych
zapaleniem, szczegdlnie u chorych z duzg aktywnoscia
i ciezkim przebiegiem choroby, czego konsekwencja moze
by¢ istotne skrdcenia czasu zycia, w poréwnaniu z chorymi

bez objawow pozastawowych. Obecno$¢ objawow ogdlno-
ustrojowych i pozastawowych jest zwigzana z obecnoscia
przeciwcial (RE, ACPA) w wysokich mianach oraz pod-
wyzszonym stezeniem cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1,
IL-6) i parametréw zapalnych (OB, CRP) [10-11]. Wedlug
réznych danych z obserwacji klinicznych, w trakcie calego
przebiegu RZS objawy pozastawowe wystepuja u 18—-40%
chorych, w tym ciezkie (zwigzane ze zwigkszong chorobo-
woscig i ryzykiem $mierci) u 1,5-21,5%. Moga rozwijac sie
na kazdym etapie choroby, nawet we wczesnym jej okresie
[11]. Objawy pozastawowe dotycza uktadu miesniowo-sz-
kieletowego (np. kosci, migénie) lub tkanek i narzadow
wewnetrznych (skdra, oczy, pluca, serce, nerki, naczynia
krwionosne, gruczoly slinowe, centralny i obwodowy uktad
nerwowy, krwiotwdrczy).

Czynnikami ryzyka systemowych i pozastawowych obja-
wow RZS sa: wiek, palenie tytoniu, obecno$¢ HLA-DRBI,
przeciwcial [RE, ACPA lub przeciwjadrowych (ANA — an-
tinuclear antibodies)], wysokie wartosci parametréw zapal-
nych (OB, CRP). Niekorzystny wplyw palenia tytoniu moze
by¢ zwigzany z wplywem na uklad immunologiczny (np.
indukowanie powstawania ACPA) lub z niedotlenieniem
srédblonka naczyniowego, a w konsekwencji zapalnym
uszkodzeniem naczyn. Chorzy na RZS z objawami poza-
stawowymi charakteryzuja si¢ zwigkszong smiertelnos$cia
z przyczyn sercowo-naczyniowych (SN), w poréwnaniu
do chorych bez tych objawoéw [11].

OBJAWY SYSTEMOWE

Objawy systemowe, o charakterze ogélnoustrojowym
obejmuja: ogdlne ostabienie, uczucie zmeczenia, wyczer-
pania, brak apetytu i utrate masy ciata, goraczke lub stan
podgoraczkowy. Objawy te moga wyprzedza¢ na kilka
miesiecy objawy kliniczne choroby, a zalezg od narastaja-
cego stezenia cytokin prozapalnych.

OSTEOPOROZA

Osteoporoza jest zwigzana z uogdlnionym procesem
zapalnym, indukowanym przez cytokiny (TNF-a, IL-1),
a takze zleczeniem glukokortykosteroidami (GKS) i unie-
ruchomieniem.

NIEDOKRWISTOSC CHOROB PRZEWLEKLYCH
Niedokrwisto$¢ choréb przewlektych (normocytowa, hipo-
chromiczna) wystepuje u wielu chorych na RZS i koreluje
z aktywnoscig choroby, parametrami zapalnymi i steze-
niem cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1, IL-6). Jednym
z czynnikéw odpowiedzialnych za rozwdj niedokrwistosci
jest hepcydyna, peptyd syntetyzowany gtéwnie w hepato-
cytach, ktérego produkcja jest stymulowana przez IL-6
w przebiegu aktywnego zapalenia. Hepcydyna powoduje
zatrzymanie zelaza w komorkach uktadu siateczkowo-
-srodblonkowego i nablonku jelitowym, hamujac jego
wykorzystanie w procesie erytropoezy, czego efektem jest
niedokrwisto$¢ [10].
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OBJAWY SKORNE

Wisréd objawow skornych najczestszym sa guzki reuma-
toidalne, obecne u okoto 30% chorych, cze¢sciej w przypa-
kach seropozytywnego RZS (90% chorych). Wystepuja nie
tylko w tkance podskoérnej w miejscach powtarzajacego sie
nacisku, ale takze w narzadach wewnetrznych (np. pluca
, oplucna, osierdzie, blona maziowa). W guzkach reuma-
toidalnych stwierdza si¢ wysokie stezenia TNF-a, IL-1,
kompleksy immunologiczne zawierajace RF-IgM [11].

ZAPALENIE NACZYN

W przebiegu RZS moze rozwing¢ si¢ zapalenie naczyn
(vasculitis), wywolujac u okoto 90% chorych zmiany
skorne (ogniskowe niedokrwienie skory palcéw, wybro-
czyny, glebokie owrzodzenia), u okoto 40% uszkodzenie
obwodowego ukladu nerwowego (neuropatia czuciowa
— mononeuritis multiplex), a takze zmiany w centralnym
ukladzie nerwowym (CUN), sercu, ptucach, nerkach,
przewodzie pokarmowym, narzadzie wzroku. W bada-
niu histopatologicznym w tkankach stwierdza sie cechy
martwiczego zapalenia malych naczyn. W narzadowych
zmianach pozastawowych wystepuja nacieki komoérkowe
z limfocytow, histiocytow i makrofagéw, ktére moga two-
rzy¢ grudkowe ziarniniaki [11].

ZAJECIE PLUC

Zajecie ptuc w przebiegu RZS obserwuje sie u 5-10% chorych,
obraz kliniczny jest heterogenny, pod postacia srédmigzszowej
choroby ptuc (ChSP), zapalenia oskrzelikéw (bronchiolitis),
guzkéw reumatoidalnych, zapalenia optucnej, zapalenia naczyn
plucnych. Plucne objawy pozastawowe rzadko wywotuja objawy
jawne klinicznie, natomiast tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczo$ci (HRCT — high resolution computed tomography)
potwierdza cechy ChSP u okoto 50% chorych na RZS, sposréd
ktérych tylko 10% ma istotne klinicznie objawy [11].

CHOROBY UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO (SN)

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (SN) sa glowna
przyczyna zwigkszonej zachorowalnosci i $miertelnosci
chorych na RZS, czego nie mozna uzasadni¢ tylko poprzez
wplyw tradycyjnych czynnikéw ryzyka SN. U wielu chorych
na RZS stwierdza si¢ cechy przedwczesnej, przyspieszonej
miazdzycy, zwigzanej z przewlektym procesem zapalnym lub
zapaleniem naczyn [11]. Jednym z czynnikéw zwigzanych
z zapalnym uszkodzeniem naczyn jest IL-6 [10]. Wszyst-
kie struktury serca moga by¢ zajete procesem zapalnym
w przebiegu RZS (zapalenie osierdzia, miesnia sercowego,
wsierdzia, zapalenie naczyn wiencowych i aorty). Objawowe
zapalenie osierdzia wystepuje u 1-4% chorych na RZS, pod-
czas gdy zmiany echokardiograficzne lub histopatologiczne
podczas autopsji sa opisywane u 30-50% chorych.

OBJAWY NEUROLOGICZNE
Objawy neurologiczne s3 rzadkie (okolo 1% chorych),
dotycza zaréwno obwodowego, jak centralnego ukiadu
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nerwowego. Powstaja w wyniku zmian demielinizacyjnych
lub niedokrwiennych w przebiegu zapalenia naczyn, ze
zfogami komplekséw immunologicznych, ktére dotycza
naczyn odzywiajacych nerwy (vasa vasorum). Mono-
neuritis multiplex jest jednym z najczestszych objawow
neurologicznych, wystepuje jako pdzny manifestacja
w przebiegu ciezkiego, seropozytywnego RZS. Zajecie
ukladu nerwowego w postaci zespolu cie$ni kanalu
nadgarstka lub mielopatii szyjnej w zwigzku z podwich-
nieciem stawu obrotowo-szczytowego wystepuje czesto
u chorych z dlugotrwalym przebiegiem choroby, jako
efekt aktywnego miejscowo synovitis [11]. Zapalenie na-
czynn CUN jest niezwykle rzadkim objawem w przebiegu
RZS. Objawy wskazujace na to powiklanie obejmuja: béle
glowy, drgawki, objawy neuropsychiatryczne, nawracajace,
ogniskowe deficyty neurologiczne. Rozpoznanie opiera si¢
na wynikach MRI oraz angiografii MR, ktdére wykazuja
odcinkowe zwezenie naczyn i typowe zmiany dla vasculitis
[11]. W jednym z badan oceniajacych zmiany w uktadzie
nerwowym u chorych na RZS, cechy neuropatii obwodo-
wej stwierdzono w badaniu elektrofizjologicznym u 62%,
w tym mononeuritis multiplex u 85%, przewlekla, zapalna
polineuropatie demielinizacyjng u 14% oraz zespot ciesni
kanalu nadgarstka u 10% chorych. Najczesciej byta to
neuropatia aksonalna o przebiegu subklinicznym, bez
zwigzku z czasem trwania i aktywnoscig RZS, obecno$cig
przeciwcial, nadzerek czy deformacji stawow, bez zwigzku
ze stosowanym leczeniem modyfikujacym przebieg cho-
roby (LMPCh) lub GKS [12].

ZMIANY W NARZADZIE WZROKU

Zmiany w narzadzie wzroku w przebiegu RZS wystepuja u oko-
to 27% chorych i obejmuja najczesciej wtorny zespot Sjogrena
oraz zapalenie nadtwardowki (episcleritis), a takze zapalenie
twardowki (scleritis), rogowki (keratitis) i retinopatie. Najciezsza
postacia zapalenia twardowki jest martwicze przednie zapalenie
twardowki (perforujaca malacja twardowki — scleromalacia
perfornas), ktére wystepuje najczesciej u starszych kobiet, z dtu-
gotrwalym, seropozytywnym RZS. Charakteryzuje si¢ brakiem
bolu i niezmienionym widzeniem. W wyniku zamknigcia
naczyn objetych zapaleniem oraz odktadania si¢ komplekséw
immunologicznych, dochodzi do martwicy i perforacji twar-
doéwki, odstaniajac lezacg pod nig naczyniowke.

ZAJECIE NEREK

Najczestsza postacia zajecia nerek w przebiegu RZS jest
ktebuszkowe zapalenie nerek (géwnie mezangialne), doty-
czy okoto 60% chorych z objawami nerkowymi. Obserwuje
sie rowniez amyloidoze¢ wtérna, najczesciej w przypadku
diugotrwalego RZS, nie reagujacego naleczenie oraz rzad-
ko $rodmigzszowe zapalenie nerek [11].

LECZENIE RZS JAKO CHOROBY UKLADOWE)J
Ogromny postep w leczeniu RZS dokonat si¢ dzieki wpro-
wadzeniu terapii wptywajacych na funkcjonowanie réznych
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elementéw uktadu immunologicznego, w tym limfocytow
B i T oraz gléwnych cytokin odpowiedzialnych za proces
autoimmunizacji i zapalenia. Takie dziatanie wykazuja leki
modyfikujace przebieg choroby o dziataniu immunosupre-
syjnym, ktore sg lekami pierwszego wyboru w terapii RZS
(metotreksat, leflunomid). Obecnie dostepne sa tez leki
biologiczne, hamujace dzialanie TNF-a (leki anty-TNF),
a takze lek hamujacy dziatanie IL-6 (przeciwcialo przeciwko
receptorowi IL-6), lek hamujacy aktywacje limfocytéw T
(blokuje kostymulacje niezbedna do aktywacji limfocytow
T, normalizuje czynno$¢ limfocytéw T), lek zmniejszajacy
populacje komoérek B we krwi obwodowej i bfonie mazio-
wej stawow (skierowany przeciwko czasteczce CD20 na
powierzchni limfocytow B) [13—14]. Kolejng grupa lekow
sa male czasteczki, ktorych celem dzialania s3 wewnatrz-
komorkowe kinazy, odgrywajace istotng role w przebiegu
proceséw nie tylko nowotworowych, ale takze zapalnych
i autoimmunologicznych, sposrod ktérych do leczenia RZS
zostaly zaakceptowane dwa inhibitory Jak-kinazy [15].

Prowadzenie procesu terapeutycznego u chorych na
RZS powinno uwzglednia¢ réwniez obecnos¢ objawow
pozastawowych, wplywajacych istotnie na rokowanie.
Konieczna jest wczesna profilaktyka lub leczenie choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, ktore czesto przebiegaja
bezobjawowo badz nietypowo. Objawy zajecia narzadow
wewnetrznych wymagaja intensyfikacji leczenia modyfi-
kujacego przebieg choroby.

WNIOSKI

1. Podstawa rozwoju RZS, jako choroby ogélnoustrojowej,
jest systemowa reakcja autoimmunizacyjna, skierowana
przeciwko wiasnym antygenom

2. Choroba rozwija si¢ u 0séb predysponowanych ge-
netycznie, pod wplywem réznorodnych czynnikéw
srodowiskowych, umozliwiajacych zapoczatkowanie
procesu autoimmunizacyjnego i zapalnego

3. Manifestacje pozastawowe s3 objawem procesu za-
palnego w réznych narzadow i swiadcza o wysokiej
aktywnosci choroby oraz jej systemowym charakterze,
s3 zwigzane ze skrdceniem czasu zycia chorych

4. Podstawowym celem leczenia RZS jest remisja, jako
efekt systemowego zahamowania nieprawidlowej ak-
tywnosci ukladu immunologicznego.
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STRESZCZENIE

Przewlekty stan zapalny w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) w wyniku zmian metabolicznych ma duzy wptyw na skfad ciata u chorych. Ze wzgledu na ubytek
masy komdrkowej nawet u dwdch trzecich pacjentéw z RZS moze wystapic niedozywienie, wkacznie z najwyzszym stopniem — kacheksja. U pacjentow z niedozywieniem
w przebiegu RZS catkowita masa ciata nie obniza sie, zas utrata masy tkanki migsniowej jest cze$ciowo kompensowana przez wzrost poziomu tkanki ttuszczowej. Nadmiar
trzewnejiznajdujacej sie w okolicy tutowia tkanki tuszczowej jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za zwiekszenie czestosci wystepowania opornosci na insuling i zespotu
metabolicznego u tych chorych. Z drugiej strony, wyzszy poziom trzewnej tkanki ttuszczowej w RZS jest zwiazany z obnizonym poziomem adiponektyny (ADN) i ograniczeniem
procesu destrukgji stawow, ktdry z kolei wptywa na nizszy stopien uposledzenia czynnosciowego. Wszystkie wymienione czynniki sprawiaja, ze pomiar BMI jest nieadekwatnym
wskaznikiem sktadu ciata u chorych na RZS. Pomimo to, w praktyce klinicznej niska wartos¢ BMI w RZS moze by¢ wykorzystana do wykrycia szczegélnie wrazliwej podgrupy
pacjentow, ktdrzy wymagaja dodatkowego leczenia. Proces leczenia chorych na RZS ze Srednimi wartosciami BMI jest prawdopodobnie prowadzony wtasciwie, ale chorzy moga
cierpie¢ na niedozywienie. Otyli pacjenci z RZS moga, ale nie musza, charakteryzowac sie lepszymi prognozami dla czynnosci stawow; powinni by¢ jednak tak samo traktowani
pod wzgledem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, jak osoby otyte w populacji ogéInej. Niezaleznie od stanu zapalnego, wptyw na skfad ciata ma ztozona siec powiazanych
ze soba czynnikéw, takich jak: aktywnos¢ fizyczna, odzywianie czy leczenie glikokortykosteroidami.

SEOWA KLUCZOWE: kacheksja reumatoidalna, otytos¢, reumatoidalne zapalenie stawow, sktad ciata, stan zapalny

ABSTRACT

Chronic inflammatory status in patients with rheumatoid arthritis (RA) due to metabolic changes has an effect on body composition. Up to two thirds of patients may be
affected by the loss of body cell mass and, thereby, malnutrition including its most severe form - cachexia. Among patients with RA and malnutrition, the total body weight is
not reduced and the muscle loss is partially compensated by an increase in body fat. The excess of visceral and trunk adipose tissue is the main factor of increased prevalence of
insulin resistance and metaholic syndrome in RA patients. On the other hand, an increased level of abdominal obesity in RA patients is related to the decreased concentration
of adiponectin and reduced joint damage, which determines the reduced level of functional impairment. This is the reason why body mass index (BMI) is especially inadequate
indicator of body composition in RA patients.

In clinical practice, even though BMI is an inadequate body composition indicator, low BMI values in RA patients can be used to detect a particularly fragile sub-set of patients that
deserve particular attention. RA patients with BMI intermediate values probably have good control of the disease but they can nonetheless be malnourished. Obese RA patients may
or may not have better articular prognosis but should be subjected to the same degree of attention regarding cardiovascular risk factors as obese subjects in the general population.
Irrespective of the inflammatory process, body composition is the result of a complex network of interconnected factors, like physical activity, nutritional intake and chronic
corticosteroid treatment.

KEY WORDS: rheumatoid cachexia, obesity, rheumatoid arthritis, body composition, inflammation status
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WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla,
ukladowa chorobg zapalng wywolujaca nieodwracalne
zmiany destrukcyjne w stawach, prowadzace niejedno-
krotnie do niepelnosprawnosci. Z drugiej strony, w prze-
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biegu RZS wystepuja zmiany pozastawowe, obejmujace
szczegolnie uklad sercowo-naczyniowy, ktérym poswieca
sie w ostatnich latach coraz wigcej uwagi [1]. Wyzej wy-
mienione zmiany wystepujace u chorych na RZS wiaza
sie ze zmianami skladu ciala (SC). Szacuje si¢, ze nawet
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u dwoch trzecich chorych na RZS moze dochodzi¢ do
ubytku komdrkowej masy ciata (BCM - body cell mass),
ktora moze prowadzi¢ do niedozywienia (w tym kacheksji).
Sama definicja kacheksji nie jest doktadnie sprecyzowana.
Terminy: niedozywienie (malnutrition) oraz kacheksja
w pi$miennictwie czesto s uzywane zamiennie [2]. Uwaza
sie, ze kacheksja jest najwyzszym stopniem niedozywienia.
Zjawisko to zostalo rozpoznane przez Pageta w 1873 r.
ibylo przypisywane przez dlugi czas neurologicznym skut-
kom dziatania choroby. We wczesnych latach 90. XX wieku
Roubenoftiwsp., uwzgledniajac czgsto$¢ wystepowania tej
choroby, zaproponowali termin ,,kacheksja reumatoidalna”
(rheumatoid cachexia) i po raz pierwszy zidentyfikowali
zwigzek miedzy procesem zapalnym w przebiegu RZS
a zmianami w SC [3].

SCjest pojeciem, ktore odnosi si¢ do rozréznienia prze-
dzialéw ciata, zwlaszcza masy tkanki ttuszczowej (FM — fat
mass) i masy tkanki beztluszczowej (FFM — fat free mass),
przy czym ta ostatnia uwzglednia ilo§¢ wody w organizmie,
mase koscii BCM. SC jest odzwierciedleniem wzajemnego
oddzialywania czynnikéw genetycznych i srodowiskowych,
takich jak odzywianie i aktywno$¢ fizyczna. Z tego powo-
du SC wykazuje duzg zmienno$¢ w populacji ogoélnej. Co
wiecej, SC wykazuje zréznicowanie w réznych stanach
patologicznych i istnieja dowody na to, ze przewlekle
choroby autoimmunologiczne czy autozapalne, takie jak
RZS, moga powodowac istotne zmiany tego parametru.

Wirdéd badaczy toczy sie od dawna ozywiona dysku-
sja dotyczaca form i definicji niedozywienia. W debacie
przewijaja sie trzy jednostki chorobowe: niedozywienie,
kacheksja oraz sarkopenia.

NIEDOZYWIENIE | KACHEKSJA

U CHORYCH NA RZS

Europejskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego i Dojeli-
towego (ESPEN — The European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism) od wielu lat postuluje definicje niedozywie-
nia jako ,,stan wynikajacy z braku wchtaniania lub spozywania
substancji zywieniowych, prowadzacy do zmiany skladu ciala
i do uposledzenia fizycznej i mentalnej funkcji organizmu
oraz wplywajacy niekorzystnie na wynik leczenia choroby
podstawowej” [4]. W piSmiennictwie istnieje wiele definicji
niedozywienia i brak konsensusu co do jednej obowigzuja-
cej [5]. Niedozywienie jest najczesciej wynikiem polaczenia
nadmiernego lub niewystarczajacego odzywienia i aktyw-
nosci zapalnej. Aktualnie trwa debata na temat pierwotnej
przyczyny niedozywienia — czy jest nia stan zapalny, czy
niewystarczajace odzywienie. Na obszarach endemicznego
niedozywienia prawdopodobne jest, ze dzialaja réwnocze-
$nie dwa czynniki, takie jak zakazenie i niewystarczajace
odzywienie, wzmacniajac si¢ nawzajem. Wplyw aktywnosci
zapalnej wyjasnia, dlaczego w wielu ,wskaznikach ryzyka
zywieniowego” zaproponowanych w ciggu ostatnich 30 lat
uwzgledniane s3 zaréwno dane antropometryczne, jak i para-
metry stanu zapalanego, co pozwala na lepsze przewidywanie
ryzyka powiklan i pogorszenia jako$ci zycia niz w przypadku
wykorzystania jedynie antropometrii [6].

Poglad, ze zmniejszenie BCM moze wynikac z polaczenia
niedozywienia i aktywnosci zapalnej doprowadzit do prob
wlaczenia do definicji niedozywienia takze kwestii metabo-
lizmu. Pomimo braku zgody co do definicji niedozywienia,
przyjmuje sig, ze kacheksja i sarkopenia naleza do zespolow
niedozywienia. Patofizjologia obu tych stanéw sklada sie
z kombinacji réznego stopnia aktywnosci zapalnej i zabu-
rzenia rownowagi substancji odzywczych (bilans ujemny),
zmieniajacej sie z czasem [4].

Kacheksja jest wywolywana przez kataboliczny wplyw
stanu zapalnego zwigzanego z chorobg i zachwiang réw-
nowagg substancji odzywczych spowodowang miedzy
innymi anoreksja. Generalnie zaréwno FFM, jak réwniez
FM zmniejszajg swoj rozmiar i funkcje [4].

W sarkopenii zmniejsza si¢ przede wszystkim FFM w wy-
niku trwajacego przez cale zycie katabolicznego wplywu
stresu oksydacyjnego zwigzanego z zyciem codziennym
(odzywienie, $wiatlo stoneczne, zatrucie $rodowiska,
zuzycie tkanek i narzadow itd.) [4]. Z zasady organizm
adekwatnie reaguje na te obcigzenia, ale przeciwzapalna
remodelujgca faza procesu zapalnego nigdy nie prowadzi
do catkowitego wyzdrowienia. Wyja$nia to nie tylko powol-
ne zuzywanie si¢ miesni, ale takze ostabienie ich struktury
i funkcji. U oséb do 30. roku zycia wptywom tym mozna
przeciwdziata¢ poprzez trening i zdrowy styl zycia, ale
w okresie pozniejszym dochodzi do powolnej deterioracji
tkanki beztluszczowej, co w diugim czasie prowadzi do
ostabienia organizmu. Sytuacje pogarsza takze brak ak-
tywnosci fizycznej, choroby towarzyszace, niezdrowy styl
zycia i wplyw gendéw.

WSKAZNIK MASY CIALA

(BMI) U CHORYCH NA RZS

W praktyce klinicznej i epidemiologicznej prawidtowa
masa ciata, nadwaga i otyto$¢ s klasyfikowane na podsta-
wie wskaznika masy ciata (BMI — body mass index —tzn.
masy ciala w kilogramach podzielonej przez kwadrat
wysokosci w metrach). Badania epidemiologiczne wska-
zujg najnizsze wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci
u 0s6b z BMI miedzy 19 a 25 kg/m? [7]. Jednakze BMI
nie jest cecha biologiczng, ale obliczong wartoscia, ktéra
niejednoznacznie odzwierciedla stan odzywienia i metabo-
lizmu. Istnieja dowody, ze osoby o prawidtowej masie ciala,
z malg ilo$cig tkanki podskornej, ale zwigkszong ilo$cig
wisceralnej tkanki tluszczowej moga charakteryzowac sie
insulinoopornoscia i cechowac si¢ wiekszym ryzykiem
sercowo-metabolicznym. Ponadto okoto 30% otytych osob
ma korzystny profil metaboliczny, tzn. brak powiklan me-
tabolicznych, stanu zapalnego, dyslipidemii i nadci$nienia
tetniczego [8]. W pordéwnaniu z pacjentami z otyloscia
z wysokim ryzykiem sercowo-metabolicznym, osoby te
cechuje nizszy stopien stluszczenia watroby i odktadanie sie
tkanki tluszczowej w miesniach szkieletowych. To wskazuje
na potrzebe stosowania lepszego sposobu opisywania wie-
lowymiarowych fenotypoéw, ktére dostarcza uzytecznych
informacji na temat stanéw fizjologicznych i patologicz-
nych. SC stanowi lepszy wskaznik wyzej wymienionych
stanow. Istnieje zwigzek miedzy SC, zachorowalnoscia
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i $miertelno$cig — zwlaszcza niska masa tkanki beztlusz-
czowej (LBM — lean body mass) w polaczeniu z wysoka
warto$ciag FM sg zwiazane z wigksza zachorowalno$cia
i dluzszym czasem pobytu w szpitalu [9].

W RZS aktywacja ukladu immunologicznego jest proce-
sem wysoce energochlonnym [10], indukujgcym hipermeta-
boliczny stan kataboliczny ze zwiekszonym spoczynkowym
zapotrzebowaniem energetycznym (REE — Resting Energy
Expenditure) 3], ktory wydaje si¢ by¢ bezposrednio zwigza-
ny z wytwarzaniem cytokin. Konsekwencja jest utrata BCM
prowadzaca do powstania stanu kachektycznego. Kacheksja
reumatoidalna jest zwigzana z niska biodostepnoscia insuli-
no-podobnego czynnika wzrostu (IGF — insulin-like growth
factor), ale inaczej niz w sarkopenii zwigzanej z procesem
starzenia, nie zalezy od obniZonego poziomu testosteronu
czy produkcji hormonu wzrostu [11].

W przypadku wigkszosci pacjentéw z niedozywieniem
w przebiegu RZS, zwlaszcza jesli spozycie pokarmow jest
prawidtowe, calkowita masa ciala nie obniza sie, a utrata
masy tkanki mig$niowej jest czesciowo kompensowana
przez wzrost ilo$ci tkanki ttuszczowej. W konsekwencji
masa ciala nie zmienia sie, ale wzgledny poziom LBM jest
nizszy, a tkanki ttuszczowej wyzszy u chorych na RZS niz
u 0s6b zdrowych. To sprawia, ze pomiar BMI jest szcze-
golnie nieadekwatnym wskaznikiem SC w przebiegu RZS.
Aby uwzgledni¢ te zwiekszong ilo$¢ tkanki ttuszczowej,
zaproponowano zmniejszenie progéw BMI dla nadwagi
i otytosci w RZS odpowiednio do 23 i 28 kg/m* [12].

Poniewaz u chorych na RZS skfad ciata nie jest rutyno-
wo oceniany, niedozywienie (w tym kacheksja) zwykle
pozostaje niezdiagnozowane i nieleczone. Kacheksja reu-
matoidalna jest zwigzana z ciezka postacig RZS i powaz-
nymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
z wyzszym stezeniem cholesterolu catkowitego i LDL we
krwi oraz wyzsza czesto$cig wystepowania nadci$nienia
tetniczego i zespotu metabolicznego [13]. W kacheksji reu-
matoidalnej obciazenie ryzykiem sercowo-naczyniowym
zwigzane jest bardziej ze zwigkszong proporcja brzusznej
tkanki tluszczowej niz z obnizeniem masy tkanki tlusz-
czowej [13]. Potencjalny udzial kacheksji reumatoidalne;
w zwigkszonej czestosci wystepowania zdarzen serco-
wo-naczyniowych wymaga dalszego badania. Kacheksja
reumatoidalna rozwija si¢ wczesnie w RZS, a metotreksat
i inhibitory TNF-a moga zatrzymac jej rozwoj, ale nie
s3 w stanie przywroci¢ organizmu do stanu sprzed jej
wystapienia [14]. Jednakze badania Metsios i wsp. [15]
nie wykazaly zadnych istotnych zmian w skladzie ciala
(REE i FFM oznaczane przy pomocy analizy impedancji
bioelektrycznej) po 12 tygodniach leczenia inhibitorem
TNF-a (najczesciej stosowanym lekiem w tym celu w przy-
toczonym badaniu byt infliksymab).

W przeciwienstwie do kacheksji reumatoidalnej, wy-
niszczenie lub klasyczna kacheksja z utratg zaréwno LBM,
jak i ttuszczowej, zwykle wystepujace u pacjentéw nowo-
tworowych, rzadziej wystepuja w przebiegu RZS. W tym
przypadku mozna spodziewa¢ si¢ zmniejszenia BMI, co
jest zwigzane nie tylko z powazng chorobg, ale takze ze
zwigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
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niowych u pacjentéw z RZS [16]. Co ciekawe, w badaniach
wykazano, ze nadmiar tkanki ttuszczowej, paradoksalnie,
byl zwigzany ze zmniejszeniem lub brakiem zmian w ogdl-
nej $miertelnosci sercowo-naczyniowej w RZS [16].

BMI jest réwniez niewlasciwym wyznacznikiem utraty
LBM: w badaniu kliniczno-kontrolnym, z wykorzystaniem
wskaznika BMI nie wykryto kacheksji reumatoidalne;j
wedtug wskazan badania DEXA (dual-energy x-ray ab-
sorptiometry) u26% kobieti21% mezczyzn [17]. W grupie
chorych z umiarkowanie aktywna postacia choroby 44%
kobiet z prawidlowym BMI miafo niski wskaznik bezttusz-
czowej masy ciata (FFMI — fat free mass index), podczas gdy
40% kobiet i 75% mezczyzn w prawidlowym zakresie BMI
wykazywalo wysoki lub bardzo wysoki wskaznik ttuszczo-
wej masy ciata (FMI — fat mass index) [18]. Pomimo tych
ograniczen, uwaza sie, ze chorzy na RZS z BMI <18,5 sa
najbardziej narazeni na zaburzenia sercowo-naczyniowe
[19] i charakteryzuja si¢ agresywnym przebiegiem choroby
z wytworzeniem nadzerek w stawach [20].

PATOFIZJOLOGIA ZMIAN SKLADU CIALAW RZS
Patofizjologia zmian SC w RZS jest zlozona. Niezaleznie
od stanu zapalnego, wptyw na SC ma skomplikowana sie¢
powiazanych ze soba czynnikoéw, takich jak: aktywnos¢
fizyczna, odzywianie, przewlekle leczenie glikokortyko-
steroidami (GKS). Wplyw kazdego z czynnikéw moze
by¢ niezwykle zmienny i trudny do scharakteryzowania,
zwlaszcza jesli wezmie sie pod uwage fakt, ze wiekszos¢
badan nad SC ma charakter przekrojowy lub kliniczno-
-kontrolny. Pomimo tej zlozonosci, zaklada sie, ze zmiana
SC rozpoczyna si¢ od procesu zapalnego w przebiegu
RZS. Potwierdzaja to wyniki badan prowadzonych we
wezesnym stadium choroby. W szwedzkim badaniu ko-
hortowym wczesnego stadium RZS ($redni czas trwania
choroby 7 miesigcy) zaréwno mezczyzni, jak i kobiety mieli
znacznie nizszy poziom LBM konczyn gérnych i dolnych
w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng [21]. Ponadto
kobiety mialy jeszcze wyzszy poziom thuszczu catkowitego
i tutowia (odpowiednio 26,1 wobec 23 kgi 12,1 wobec 11,3
kg). W badaniu kliniczno-kontrolnym 20 kobiet we wcze-
snej fazie RZS mialo 14% nizszy poziom BCM niz grupa
kontrolna. Utrata BCM byla skorelowana z wytwarzaniem
TNF-a przez komoérki jednojadrzaste krwi obwodowe;.
Nie stwierdzono korelacji z produkcjg IL-1 lub IL-6 [22].
Tego typu korelacje wykryto nawet w diugotrwalym
RZS. W szwedzkim badaniu kliniczno-kontrolnym 50%
pacjentéw z 13-letnim okresem trwania RZS cierpiato
na niedozywienie (kacheksj¢) reumatoidalng, ktéra byta
istotnie skorelowana z poziomem biatka C-reaktywnego
(CRP) w surowicy i aktywnoscig choroby [23]. Z kolei
inne, nowsze badania przeprowadzane na wiekszych gru-
pach chorych, nie potwierdzily zwigzku pomiedzy stanem
zapalnym a SC w przebiegu RZS. Mozna wnioskowac, ze
przy trwajacej chorobie inne czynniki beda coraz bardziej
zaangazowane w ksztaltowanie SC. Stad Stavropulos-Ka-
lingliou i wsp. stwierdzili, ze niewielka aktywnos¢ fizyczna
byla jedynym predyktorem wysokiego wskaznika FM



NIEDOZYWIENIE | OTY£OSC U CHORYCH NA REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW A PRZEWLEKLY PROCES ZAPALNY

i BMI, podczas gdy odzywianie niskokaloryczne stanowilo
czynnik prognostyczny wskaznika BMI wskazujacego na
niedozywienie (ale nie niskag FM) [24].

W duzym badaniu przekrojowym obejmujacym 189
chorych na RZS ($redni czas trwania choroby 9 lat) ko-
biety miaty wyzsza calkowita FM i FM tutowia oraz nizszy
stosunek masy migsniowej do masy ttuszczowej niz grupa
kontrolna, natomiast mezczyzni mieli nizsza calkowita LM
i LM konczyn. Grupa oséb z niedowaga nie byta dostatecz-
nie reprezentowana w tej probie, ale pacjenci z prawidto-
wym zakresem BMI wykazywali wigksze ryzyko zmian
SC. Po korekcie z uwzglednieniem aktywnosci fizycznej,
dodatni czynnik reumatoidalny (RF — rheumatoid factor)
i wysokie stezenie CRP byly zwigzane ze stosowaniem
leku modyfikujacego przebieg choroby reumatycznej
(DMARD) i mniejszym prawdopodobienstwem zmian
SC. W tym badaniu skumulowana ekspozycja na predni-
zon nie miata wplywu na SC [25], podczas gdy w dwdch
innych badaniach kliniczno-kontrolnych wykazano jej
wlasciwosci prognostyczne wobec FM [26] i insulino-
opornosci [27]. Leczenie prednizonem w niskiej dawce
bylo niezaleznie zwigzane z wysoka FM, ale nie z LBM
w badaniu przekrojowym RZS z dlugim czasem trwania
choroby ($rednio 8 lat). Pomimo ograniczen badania prze-
krojowego, poziom CRP wydaje sie by¢ znaczaco zwigzany
z iloécig tkanki ttuszczowej u kobiet, ale nie u mezczyzn
[28]. W poréwnawczym badaniu kliniczno-kontrolnym
otylos¢ zwigkszala ryzyko rozwoju seronegatywnego RZS
u kobiet [14]. Natomiast poziom BMI wskazujacy na
niedowage byt zwigzany z najwyzszym ryzykiem rozwoju
seropozytywnego RZS u mezczyzn.

WPLYW OTYLOSCI NA PRZEBIEG RZS

Przechodzac do problemu otylosci w RZS, nalezy nad-
mieni¢, ze sama otylos¢ moze zwiekszy¢ ryzyko rozwoju
RZS. Otylos¢ indukuje stan zapalny, ktory jest zwigzany
z nadprodukcja cytokin i czasteczek zapalnych wywodza-
cych sie z tkanki ttuszczowej znanych jako adipokiny [29].
U pacjentdéw z otyloscig wystepuje rowniez zwiekszony
poziomy estrogendw i androgendéw, a takze obnizone ste-
zenie witaminy D. Cytokiny, adipokina, leptyna, hormony
plciowe i obnizone stezenie witaminy D sg zwigzane z pa-
tofizjologia RZS [29, 30]. Wedtug analizy przeprowadzonej
przez Daien i Sellam [31] ostatnie badania potwierdzaja
role nadmiaru tkanki ttuszczowej w rozwoju RZS. W re-
trospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym przepro-
wadzonym w Stanach Zjednoczonych otylos¢ stanowila
czynnik prognostyczny wystapienia RZS [iloraz szans (OR)
1,24,95% CI 1,01 do 1,53] po korekcie z uwzglednieniem
statusu palenia tytoniu [30]. W europejskim badaniu pro-
spektywnym Cancer@Norfolk oraz Badaniu Rejestru Za-
palenia Stawow Norfolk, otytos¢ byta zwigzana z wystepo-
waniem seronegatywnego RZS [wspolczynnik ryzyka (HR)
1,34, 95% CI 1,03 do 1,74] [32]. Dane z prospektywnego
Badania Zdrowia Pielegniarek wskazujg jednak, ze ryzyko
wystapienia RZS u 0s6b z otyloscia przed ukonczeniem 55.
roku zycia bylo zwigkszone zaréwno u pacjentéw seropo-

zytywnych, jak i seronegatywnych (HR 1,65, 95% CI 1,34
do 2,05) [33]. W niedawnej metaanalizie 11 badan [29],
w pordéwnaniu z osobami z prawidlowg masg ciala, zbiorcze
wartos$ci wzglednego ryzyka (RR) rozwoju RZS wyniosty
1,31 (95% CI 1,12 do 1,53) i 1,15 (95% CI 1,03 do 1,29),
odpowiednio dla otytosci i nadwagi. Szacunkowe zbiorcze
RR wystepowania RZS dla pigciostopniowego wzrostu
indeksu masy ciala wynosito 1,03 (95% CI 1,01 do 1,05).
W miare zwigkszania si¢ wskaznikow otylosci na swiecie,
otyto$¢ moze w coraz wigkszym stopniu przyczyniac sie
do wystepowania RZS.

W niedawnym badaniu wskaznik BMI byt znacznie
wyzszy u 350 chorych na RZS (27,3 kg/m?*) w poréwnaniu
z 115 787 osobami bez RZS uczestniczagcymi w badaniu
Canadian Community Health Survey w 2005 r., (26,1 kg/
m?) [34]. Ponadto czesto$¢ wystepowania otytosci w RZS
zalezy od pochodzenia populacji. Stwierdzono, ze wéroéd
Afrykanczykow rasy czarnej z populacji krajow rozwijaja-
cych si¢ zaré6wno $rednie + odchylenie standardowe (SD)
BM]I, jak i stosunek obwodu talii do wzrostu (WHtR) byty
wyraznie nizsze w RZS niz u oséb bez tego schorzenia (od-
powiednio 29,2+6,6 w poréwnaniu z 33,7+8,0, p <0,0001
10,58+0,09 w pordéwnaniu z 0,62+0,1, p <0,0003) [35].

Co najwazniejsze, w kontekscie tych badan, RZS powo-
duje powazne zmiany w SC w wyniku zmian metabolicz-
nych. Pacjenci z RZS doswiadczajg utraty LBM, ktora jest
gléwnie przypisywana wywolanemu przez stan zapalny
zwiekszonemu REE i katabolizmowi biatek i wystepuje
z niewielka lub niezauwazalng zmiang masy ciala, gdyz
tkanka mig$niowa jest zastepowana tkanka ttuszczows.

Jednak najwyrazniej, niezgodnie z przewidywaniami,
nadmierna ilo$¢ tkanki ttuszczowej wptywa niekorzystnie
na inne metaboliczne czynniki ryzyka w RZS. Stavropo-
ulos-Kalinoglu i wsp. [36] odkryli, ze BMI kojarzy si¢ ze
zwiekszong czestoscig wystepowania nadci$nienia tetni-
czego, opornosci na insuline i zespolu metabolicznego
w RZS. Wsroéd afrykanskich kobiet rasy bialej i czarnej
chorujacych na RZS wykazano, ze BMI nie byt zwigzany
ze stezeniem lipidow w surowicy krwi, ale ze skurczowa
i rozkurczowa wartoscia ci$nienia krwi, podczas gdy
wskazniki otylosci brzusznej byly zwigzane ze stezeniem
lipidéw w surowicy, ale nie z warto$ciami ci$nienia krwi;
pomiary otylosci zwigzane ze stezeniem glukozy w osoczu
obejmowaty BMI, obwdd tali i stosunek obwodu talii do
wzrostu [37]. U biatych pacjentow z RZS, BMI wigzal sie
z gruboscig warstwy srodkowej i wewnetrznej tetnic szyj-
nych wspdlnych (IMT — intima-media thickness), podczas
gdy stosunek obwodu talii do bioder zwigzany byt z ptytka
miazdzycowa tetnicy szyjnej, a zwigzek ten wyjasniono
innymi zmienionymi czynnikami ryzyka metabolicznego.
Natomiast wsrod afrykanskich kobiet rasy czarnej z RZS,
nadmierna ilo$¢ tkanki ttuszczowej nie byla skorelowana
z miazdzyca tetnic. Niedawna metaanaliza przeprowa-
dzona przez Baghdadi i wsp. [38] obejmujaca 10 badan
przeprowadzonych w populacji krajéow rozwinietych takze
wykazala, ze otylos¢ byla zwigzana ze zwigkszonym RR
chorobowosci sercowo-naczyniowej (1,16, 95% CI 1,03
do 1,29) skojarzonej z RZS.
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OTYI'.QSC A TRWALE USZKODZENIE

STAWOW W RZS

Otylo$¢ w RZS jest skorelowana ze zwiekszong aktywno$cia
choroby i niepelnosprawnoscia, ale mniejszymi uszko-
dzeniami widocznymi w obrazie RTG. W tym przypadku
poziom adiponektyny (ADN) jest nizszy w otylosci, ale
wigze si¢ z uszkodzeniem stawdw u pacjentow z RZS [39].
Dodatkowo istnieje zwigzek pomiedzy nadmiarem tkanki
tluszczowej a mniej nasilonym uszkodzeniem stawow, co
wyjasnia niskie stezenie ADN u pacjentéw z RZS. Ponad-
to, chociaz stezenie ADN jest nizsze u pacjentow z RZS
z otyloscia brzuszna i bez klinicznie widocznych uszkodzen
stawow, jest ono rowniez zwigzane z obnizong czesto$cia
wystepowania plytki miazdzycowej tetnicy szyjnej. Efekt
ten znika u pacjentéw bez otytosci brzusznej i kliniczny-
mi objawami uszkodzenia stawéw, pomimo obecnosci
wyzszego stezenia ADN [40]. Podsumowujac uzyskane
dane mozna stwierdzi¢, ze chociaz ADN moze zwigkszac
natezenie uszkodzen stawow w RZS, to z drugiej strony
moze jednak zmniejsza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe,
tak jak w populacji ogélnej. Na koniec, otylos¢ ogranicza
odpowiedz na leczenie konwencjonalnymi lekami mo-
dyfikujacymi przebieg choroby reumatycznej (DMARD)
i inhibitorami anty-TNF-a [40].

ZMIANY SKLADU CIALA W RZS

- PODSUMOWANIE

Na podstawie danych pochodzacych z obserwacji wydaje
sie, ze w RZS zwiazek miedzy FM a BMI moze by¢ nie-
liniowy, co czyni z BMI nieadekwatng miare proporcji
tkanki tluszczowej w RZS. Z drugiej strony, zwiazek
pomiedzy masg tkanki mig$niowej a BMI wydaje sie by¢
liniowy. Patofizjologia zmienionego SC w RZS jest skom-
plikowana i prawdopodobnie wieloczynnikowa. Cytokiny
prozapalne indukujg obwodowa opornos¢ na insuline,
ktéra przesuwa substancje odzywcze w kierunku tkanki
tluszczowej. W trakcie trwania choroby, w zalezno$ci
od stopnia aktywnosci fizycznej i spozycia pokarmow,
skorelowanych z rozwojem procesu zapalnego, pacjent
moze osiggnac rézne poziomy utraty tkanki mig$niowej
i akumulacji tkanki tluszczowej. Ogoélnie rzecz biorac,
osoby z RZS majg mniej tkanki migsniowej i wiecej tkanki
tluszczowej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Réznice te sg
bardziej wyrazne u pacjentéw z niskim wskaznikiem BMI,
natomiast w przypadku sukcesywnie wyzszych wartosci
BMI réznice zmniejszaja sie, osiggajac najnizsza wartosc
w przypadku otylych pacjentéw z RZS. Zaobserwowano,
ze nadmiar trzewnej tkanki ttuszczowej i tkanki thuszczo-
wej tulowia jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym
za zwigkszenie czesto$ci wystepowania opornosci na
insuline i zespotu metabolicznego w RZS. Z drugiej stro-
ny, wyzszy poziom trzewnej tkanki tluszczowej w RZS
zwigzany jest z obnizonym poziomem ADN i mniejszym
procesem destrukcyjnym stawow, ktory z kolei determi-
nuje nizszy poziom uposledzenia czynno$ciowego. Z tego
powodu mozna pokusi¢ si¢ o wyciagniecie wniosku, ze
tkanka tluszczowa negatywnie wplywa na serce, ale po-

56

zytywnie na stawy, nawet jesli niektére badania wskazuja,
ze otylos¢ jest rowniez zwigzana ze znacznymi zmianami
chorobowymi stawéw [40].

MASA TKANKI MIESNIOWEJ W RZS

Utrata masy tkanki mie$niowej jest prawdopodobnie
gléwna cechg zmian SC w RZS, ktéra powinna by¢ brana
pod uwage i nalezy jej przeciwdziala¢. Mozna wymienic¢
kilka argumentéw wspierajacych to zalozenie. Po pierwsze,
tkanka miesniowa jest gléwnym czynnikiem determinu-
jacym wrazliwo$¢ na insuline. Utrata tej tkanki, zwlaszcza
w kontekscie ukltadowych choréb zapalnych, prowadzi do
insulinoopornosci, gléwnego mechanizmu patofizjologicz-
nego zespolu metabolicznego. W zwigzku z tym niska masa
tkanki mi¢$niowej moze by¢ zaangazowana w powstawanie
zespolu metabolicznego i choréb sercowo-naczyniowych.
Po drugie, niedozywienie (w tym kacheksja) w RZS po-
jawia sie we wczesnej fazie choroby i jest $cisle zwigzane
z ogdlnoustrojowym stanem zapalnym i poziomem cytokin
prozapalnych bardziej niz z ilo$cig tkanki ttuszczowej. Ni-
ska masa mig$niowa jest zwigzana z wysoka aktywnosciag
choroby i gorszymi skutkami dla ukladu sercowo-na-
czyniowego. Ponadto badania, ktére wskazywaly na role
ADN we promowaniu procesOw niszczenia stawéw w RZS,
koncentrowaly si¢ gtéwnie na calkowitej (nie wzglednej)
ilo$ci tkanki tluszczowej tulowia, ktora jest odwrotnie
skorelowana z jej poziomem. Niemniej pacjenci z nizszym
catkowitym poziomem tkanki ttuszczowej to prawdopo-
dobnie osoby z nizszg masg miesniowa. Stopien utraty
masy miesniowej w niedozywieniu (i kacheksji) jest $cisle
skorelowany z rosngcym poziomem ADN w innych choro-
bach, takich jak niewydolnos¢ serca [40]. W zwiazku z tym
rola niskiego poziomu masy miesniowej moze by¢ réwniez
wskazywana w progresji choroby do postaci cigzkiej. Po
trzecie, miesnie dodatkowo determinujg funkcjonalne
rezultaty RZS i niska masa tkanki miesniowej konczyn jest
skorelowana z gorszym statusem HAQ (health assessment
questionnaire).

MOZLIWOSCI WPLYWU TERAPEUTYCZNEGO
NA SKLAD CIALA U CHORYCH NA RZS
Przeprowadzono badania prébujace przeciwdziata¢ spad-
kowi masy ciala i wyraznemu zwiekszeniu masy tkanki
mie$niowej w RZS. Dane wskazuja, ze kontrola stanu
zapalnego jest zwigzana z zachowanym BCM, jednak
inne wyniki sugeruja, ze klasyczne niebiologiczne lecze-
nie DMARD ma niewielki wptyw na BCM, podczas gdy
inhibitory TNF-a zwigkszaja masg ciala, ale przy istotnym
wzroscie ilosci masy tkanki tluszczowej. Z danych o prze-
zywalnosci chorych z RZS leczonych z uzyciem terapii
anty-TNF mozna by wnosi¢, Ze wyzsze wartosci BF réwno-
legle z ograniczeniem stanu zapalnego moga prowadzi¢ do
zmniejszenia zachorowalnosci i umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Potrzebne s3 jednak dalsze ba-
dania. Nie ma réwniez danych, czy inne sposoby leczenia
celowanego (np. anty-IL-6) moga przynies¢ lepsze wyniki
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w odniesieniu do SC. Réwniez dane o interwencji zywie-
niowej w celu skorygowania SC w RZS nie sg przekonujace.
Mimo zwigkszonej REE w RZS nadmierne odzywianie lub
inne interwencje odzywcze dazace do uzyskania pozytyw-
nego bilansu azotowego nie byty w stanie przywroci¢ BCM.
Prawdopodobnie przekarmienie w kontekscie zapalenia
i opornosci na insuling nie jest w stanie wywola¢ wzrostu
masy tkanki mie$niowej. Z drugiej strony, kilka rando-
mizowanych badan klinicznych wskazuje na istotng role
treningu, jako metody przywrdcenia masy i funkcji tkanki
miesniowej, a tym samym zmniejszenia niepelnospraw-
nosci. Brakuje dlugoterminowych badan okreslajacych,
czy odbudowa SC powoduje poprawe wynikow ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego. W zwigzku z tym aktualnie
optymalna strategia przywracania beztluszczowej masy
cialaizmniejszenia ilo$ci tkanki thuszczowej w RZS wydaje
sie polega¢ na zwigzku miedzy farmakologiczng kontrolg
ogolnoustrojowych stanéw zapalnych i programami tre-
ningowymi w celu pobudzenia wzrostu tkanki migsniowej.
Rola zywienia jest jak dotad niejasna, ale mozna uzasadni¢
przeprowadzenie badan nad polaczeniem interwencji zy-
wieniowych z leczeniem farmakologicznym i treningiem.

PODSUMOWANIE

Zmiana SC charakteryzuje si¢ wysoka czesto$cig wystepo-
wania i jest zwigzana z powaznymi konsekwencjami u cho-
rych na RZS, takimi jak niepelnosprawnos¢ i zaburzenia
sercowo-naczyniowe. Istnieja dowody na to, ze modyfikacja
czynnikéw biorgcych udzial w patogenezie zmian SC moze
przynies¢ istotne korzysci. Udowodniono réwniez, ze po-
prawa SC polepsza funkcjonowanie i zmniejsza niepetno-
sprawnos¢ [40]. Obecnie nie ma dowodoéw, ze interwencje
modyfikujace SC moga zmniejszy¢ zachorowalnos¢ i Smier-
telnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W praktyce
klinicznej, nawet jesli BMI jest nieadekwatnym wskaznikiem
SC, niska warto$¢ BMI w RZS moze by¢ wykorzystana do
wykrycia szczegdlnie wrazliwej podgrupy pacjentow, ktorzy
zastuguja na szczegdlng uwage. Chorzy na RZS ze $rednimi
warto$ciami BMI prawdopodobnie sg wlasciwie leczeni, ale
réwniez moga cierpie¢ na niedozywienie (w tym kacheksje).
Otyli pacjenci z RZS mogg, ale nie muszg, cechowa¢ sig
lepszymi prognozami dla stawdw, jednak powinni by¢ tak
samo traktowani pod wzgledem ryzyka zaburzen sercowo-
-naczyniowych jak otyle osoby w ogolnej populacji.
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STRESZCZENIE

Krioglobulinemia to obecnos¢ we krwi krioglobulin. Krioglobulinemia moze towarzyszy¢ wielu chorobom (zakazenia, choroby hematologiczne, choroby autoimmunologiczne) lub
miec charakter idiopatyczny. Podziat krioglobulinemii opiera sie naimmunologicznej analizie rodzaju krioglobulin i ocenie aktywnosci czynnika reumatoidalnego (RF). Obecnos¢
krioglobulin moze powodowac rozwoj krioglobulicznego zapalenia naczyn (CV), ktére manifestuje sie zajeciem skry, stawéw oraz uszkodzeniem narzadow wewnetrznych.
Diagnostyka krioglobulinemii opiera sie na wykryciu krioprecypitatu w odpowiednio pobranej surowicy krwi. W leczeniu krioglobulinemii wykorzystuje sie rézne grupy lekow
- glikokortykosteroidy, cyklofosfamid, aztiopryne i rituksymab. Celem leczenia jest ograniczenie produkgji krioglobulin i zapalenia wywotanego ich obecnoscia oraz leczenie
powikfan narzadowych. Jesli czynnikiem wywotujacym CV jest infekcja wirusowa zaleca sie leczenie skojarzone: p/wirusowe i immunosupresyjne.

SEOWA KLUCZOWE: krioglobuliny, krioglobulinemiczne zapalenie naczyr, mieszana krioglobulinemia

ABSTRACT

(ryoglobulinemia is defined as the presence of cryoglobulins in the blood. Cryoglobulinemiais often observed in the course of many diseases (infection, hematological disorders,
autoimmune disorders) or has an idiopathic character. The classification of cryoglobulinemia is based on the immunological analysis of cryoglobulins and the activity of the
rheumatoid factor (RF). The presence of cryoglobulins may induce cryoglobulinemic vasculitis (CV) which manifests with skin changes, arthritis and the dysfunction of internal
organs. Diagnosis of cryoglobulinemia refers to the detection of cryoprecipitate in the blood serum sample. In the treatment of cryoglobulinemia various groups of medications
may be used: corticosteroids, cyclophosphamide, azathioprine and rituximab. The purpose of the treatment is to reduce the production of cryoglobulins and the inflammation
caused by their presence. Additionally, the treatment of organs complication is also crucial. If the viral infection is the causative agent of vasculitis, combination therapy will be
recommended: antiviral and immunosuppressive therapy.

KEY WORDS: cryoglobulins, cryoglobulinaemic vasculitis, mixed cryoglobulinemia

WSTEP

Krioglobuliny to przeciwciala monoklonalne lub po-
liklonalne precypitujace w niskich temperaturach lub
kompleksy immunologiczne zawierajace te przeciwciala.
Krioglobulinemia to obecnos$¢ we krwi krioglobulin, ktéra
prowadzi do réznych zmian narzadowych lub przebiega
bezobjawowo. Moze mie¢ ona charakter idiopatyczny, nie-
zwigzany z okreslong jednostka chorobowg lub towarzyszy¢
innych chorobom, m. in. infekcjom, ukladowym choro-
bom tkanki facznej oraz chorobom limfoproliferacyjnym.
Znaczgca klinicznie krioglobulinemia dotyczy 1/100000
0sob, szczegodlnie czesto wystepuje u chorych z infekcja
HCV (40-65%) iu chorych na ukladowe choroby tkanki
tacznej (15-25%) [1].

PODZIAL | PATOGENEZA KRIOGLOBULINEMII
Podzial krioglobulinemii oparty jest na immunologicznej
analizie rodzaju krioglobulin oraz oceny ich aktywnosci
wzgledem czynnika reumatoidalnego (RF) - klasyfikacja
Broueta (Tab. I).

Wiad Lek 2018, 72, 1 cz. |, 59-63

Proces krioprecypitacji nie jest calkowicie poznany i r6z-
ni si¢ w zaleznosci od typu krioglobulinemii. W I typie,
krioglobuliny monoklonalne podlegaja krystalizacjiiagre-
gacji zaleznej od temperatury i stezenia [3]. Przy wysokich
stezeniach krioglobulin proces ten moze wystapi¢ w tem-
peraturze pokojowej. W krioglobulinemii mieszanej typu
II/1I1, krioprecypitacja zachodzi przy udziale kompleksow
immunologicznych zlozonych z IgG i IgM o aktywnosci
RF i skfadowych dopelniacza. Kompleksy immunologiczne
odktadaja si¢ w naczyniach krwionosnych, uszkadzaja je na
drodze klasycznej aktywacji dopelniacza i stymulujg migra-
cje leukocytéw do tkanek okotonaczyniowych (CV — krio-
globulinemiczne zapalenie naczyn). Krioprecypitacja nie jest
indukowana przez poszczegélne IgM lub IgG lecz wymaga
specyficznych antygendw wiazacych czasteczki Ig [4].

Pierwsze kryteria klasyfikacyjne mieszanej krioglobuli-
nemii zostaly zaproponowane przez wloska grupe badaczy
w 1989 r. W 2002 r. zostaly one zrewidowane przez grupe
patologéw i wirusologdw i podzielone na kryteria duze
imate. Do kryteriéw duzych nalezg: mieszana krioglobuli-
nemia, obnizony poziom sktadowej C4 dopelniacza, obraz
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Tabela. I. Zmodyfikowana klasyfikacja krioglobulinemii wedtug Broueta [za 2].

Parametr Typl Typ Il (mieszana krioglobulinemia)  Typ lll (mieszana krioglobulinemia)
Czestos¢ 25-30% 25% 50%
Klonalnogé Monoklonalne Ig 1 lub > monoklonalne Ig + Poliklonalne Ig

poliklonalne Ig

Oligoklonalne Ig + poliklonalne Ig

IgM (liczne)

IgM vs. 1gG IgM-lgG
Klasa immunoglobulin IgIGEg(SzzaldIES)?)) lgGvs. 1gG IgM-lgG-IgA
9 IgA vs. IgG (rzadko) 1gG-IgA-FLCs
FLCs
Aktywnos¢ wzgledem RF Brak aktywnosci Obecna Obecna

Ig: immunoglobuliny; FLCs: faricuchy lekkie immunoglobulin; RF: czynnik reumatoidalny

leukocytoklastycznego zapalenia naczyn w badaniu histo-
patologicznym, macalna plamica. Kryteria male obejmuja:
RE, potwierdzone zakazenie HCV/HBYV, nacieki z limfo-
cytow B w watrobie/szpiku kostnym, przewlekte zapalenie
watroby, bloniasto-rozplemowe zapalenie kiebuszkéw ner-
kowych (kzn), neuropatie obwodowa, owrzodzenia skory
[5]. W 2011 r. zostaly opracowane kryteria klasyfikacyjne
mieszanej krioglobulinemii, zwalidowane w 2014 r. [6, 7].

Nowe kryteria klasyfikacyjne CV obejmuja 3 domeny:
wywiad, objawy kliniczne i laboratoryjne. CV mozna roz-
pozna, jesli co najmniej 2 z 3 domen wypadaja pozytywnie
oraz u chorego potwierdzono obecno$¢ krioglobulin co
najmniej 2-krotnie w odstepach >12 tygodni.

1. Wywiad (co najmniej 2 pozytywne odpowiedzi):

- czy pamietasz przynajmniej 1 epizod drobnych, czerwo-
nych plam na skorze, szczegélnie na konczynach dolnych?

- czy kiedykolwiek miale$ plamy na skorze konczyn dol-
nych, ktére ustapily pozostawiajac blizn?

- czy kiedykolwiek lekarz powiedziat ci, ze masz wirusowe

zapalenie watroby typu C?

2. Objawy kliniczne (co najmniej 3 objawy z 4, obecnie
lub w wywiadzie):
- objawy ogdlne: zmeczenie, stan podgoraczkowy trwajacy
>10 dni, goraczka >38°C, fibromialgia
- objawy stawowe: bdle stawdw, zapalenie stawow
- zajecie naczyn: objaw Raynauda, plamica, martwicze
zapalenie naczyn, owrzodzenia skory, zespo6t nadlepkosci
- objawy neurologiczne: obwodowe neuropatie, zajecie
nerwow czaszkowych, zapalenie naczyn osrodkowego
ukladu nerwowego
3. Objawy laboratoryjne (co najmniej 2 z 3): obnizenie
skltadowej C4 dopelniacza, dodani RE, obecne biatko
monoklonalne

OBJAW KLINICZNE KRIOGLOBULINEMII

Wiekszos¢ przypadkéw krioglobulinemii przebiega bez-
objawowo. W krioglobulinemii typu I dominujg objawy
okluzji matych naczyn krwionosnych (zesp6t nadlepkosci),
ktore manifestujg sie objawami skérnymi (macalna plami-
ca, sino$¢ siatkowata, objaw Raynauda, martwica skory,
owrzodzenia, zgorzel palcéw) i objawami neurologicznymi
(zaburzenia widzenia, bole, zawroty glowy, drgawki, $pigcz-
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ka). Zmiany skérne ograniczone s3 do dystalnych czesci
ciala i nasilajg sie po ekspozycji na zimno [8]. Pozaskérne
objawy krioglobulinemii mogg przebiega¢ réwniez w postaci
nefropatii, gléwnie bloniasto-rozplemowego kzn (MPGN-
membranoproliferative glomerulonephritis). W mieszanej
krioglobulinemii (typ II, III), ktéra prowadzi do zapalenia
naczyn zdecydowanie czgéciej wystepuja objawy ogdlne:
ostabienie, zmeczenie, bole migsni i stawdw, goraczka,
chudnigcie. Typowa triada Meltzera (plamica, bdle stawow,
ostabienie) wystepuje jedynie u 1/3 chorych [9]. W tabeli I
poréwnano czestos¢ poszczegolnych objawow oraz wynikéw
laboratoryjnych w réznych typach krioglobulinemii.

DIAGNOSTYKA KRIOGLOBULINEMII

Diagnostyka krioglobulinemii przebiega w kilku fazach

i obejmuje [10]:

1. faze przedanalityczna:

- pobranie krwi do probéwki bez antykoagulanta

- transport krwi w temperaturze 37°C

- przechowywanie krwi w temperaturze 37°C przez co
najmniej 1 godzing, a nastepnie odwirowanie jej w tej
samej temperaturze.

2. faze analityczna:

- inkubacja surowicy w temp. 4°C przez 7 dni

- ilo§ciowa ocena krioprecypitatu i ocena kriokrytu
(stosunek krioprecypitatu do calej objetosci osocza po
odwirowaniu w temperaturze 4°C)

3. faze typowania:

- identyfikacja krioprecypitatu metoda immunofiksacji
(ew. immunoelektroforeza, immunobloting)

4. faze postanalityczna:

- typowanie krioglobulinemii (klasyfikacja Broueta)

Uzupelnieniem diagnostyki krioglobulinemii jest
oznaczenie RF i sktadowych dopelniacza (C3, C4, CH50).
Parametry te nie korelujg z aktywnoscig choroby, ale
moga by¢ wykorzystane do monitorowania odpowiedzi
na leczenie [11, 12].

KRIOGLOBULINEMIA | HCV
Krioglobulinemia jest bardzo zwigzana z wystepowaniem
infekcji HCV a jej czesto$¢ zalezy od stadium choroby
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Tabela Il. Poréwnanie objawdw klinicznych i laboratoryjnych w réznych typach krioglobulinemii [za 9].

Typl Mieszana krioglobulinemia (typ II/Ill)

Objawy kliniczne:
Plamica 70% 90%
Owrzodzenia skory 30% 15%
Ktebuszkowe zapalenia nerek 30% 30%
Obwodowa neuropatia 30% 30%

Béle stawoéw 30% 25-40%
przewigjf gskz{:’n:’;\flgcgé, OUN Prawie nigdy Rzadko (5,5%)
Czasami,

Zespot nadlepkosci

przy stezeniu BM>4 g/dl

Rzadko; nigdy w typie Ill

Zaburzenia laboratoryjne:

Kriokryt

Powyzej 5%;
moze dotyczy¢ wiecej niz 50%

Mniej niz 5%

Sktadowe komplementu

Moga by¢ podwyzszone

Obnizone, gtéwnie C4

RF

Obecny

Obecny

Choroba wywotujaca

Gammapatie monoklonalne

MGUS, MM, WM, CLL
chtoniaki nieziarnicze

HCV, HBV, HIV, zapalenie wsierdzia,
TRU, RZS, ZS; WM, CLL,
chfoniaki nieziarnicze - tylko typ II,
przyczyna nieznana

BM: biatko monoklonalne; OUN: osrodkowy uktad nerwowy; RF: czynnik reumatoidalny; C4: skladowa C4 dopetniacza; MGUS:
gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu; MW: makroglobulinemia Waldenstréma; MM: szpiczak mnogi; CLL:
przewlekta biataczka limfocytowa; HCV: wirus zapalenia watroby typu C; HBV: wirus zapalenia watroby typu B; HIV: wirus
niedoboru odpornosci; TRU: toczer rumieniowaty uktadowy; RZS: reumatoidalne zapalenie stawdw; ZS: zespdt Sjogrena

i wrazliwosci zastosowanej metody analitycznej. W prze-
biegu infekcji HCV wystepuja krioglobuliny typu II lub
III. Wigkszo$¢ powiklan narzadowych krioglobulinemii
wtornej do HCV wystepuje w krioglobulinemii typu II,
szczegdlnie IgM kappa [13].

Zakazenie wirusem HCV powoduje istotne zmiany
w odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Przewlekte
zakazenie komdrek immunokompetentnych (limfocyty
T i B, makrofagi) prowadzi do proliferacji limfocytow B,
tworzenia komplekséw immunologicznych zlozonych
z krioglobulin i autoprzeciwcial. Utworzone kompleksy
immunologiczne zwigzane ze skladowa C1q dopelniacza
przylaczaja sie do receptora C1q na komorkach srédblon-
ka, indukujg naptyw komorek zapalnych. Badano genetycz-
ng podatnos¢ na wystapienie mieszanej krioglobulinemii
u chorych zakazonych HCV. Stwierdzono polimorfizm
dwoch genéw na chromosomie 6. Pierwszy to polimorfizm
pojedynczego nukleotydu (SNP) (rs2071286) zlokalizo-
wany w regionie intronicznym genu NOTCH4, drugi to
SNP (rs9461776) zlokalizowany pomiedzy allelami genu
HLA-DRBI i HLA-DQAI. Sugeruje si¢ réwniez wplyw
mikro RNA (miRNA), dzialajacego jako epigenetyczny,
posttranskrypcyjny regulator [10].

Infekcja HCV jest przyczyna 80% przypadkéw mieszanej
krioglobulinemii. Niskie stezenie krazacych krioglobulin
moze by¢ obecne u ponad 50% oséb zakazonych HCV,
podczas gdy CV rozwija si¢ okoto 5% chorych. Czynnikami
ryzyka CV w przebiegu HCV sa: plec¢ Zenska, zaawanaso-

wany wiek, naduzywanie alkoholu, dlugo trwajaca infekcja
HCV, typ II mieszanej krioglobulinemii, wysokie stezenie
krioglobulin we krwi, genotyp 2 lub 3 HCV, zaawansowane
wloknienie watroby [14]. Oznaczenie krioglobulin u cho-
rych zakazonych HCV powinno by¢ szczegdlnie zalecane
u 0s6b z astenig, bolem stawow, obecnoscig przeciwcial
przeciwjadrowych, obnizonym C4 dopelniacza. Krioglobuli-
nemii nie zawsze towarzysza objawy kliniczne, a ich stezenie
w surowicy nie zawsze koreluje z nasileniem tych objawow.

LECZENIE KRIOGLOBULINEMICZNEGO
ZAPALENIA NACZYN

Wybér leczenia CV zalezy od przyczyny wywolujacej,
rodzaju i aktywnosci zmian narzadowych.

W typie I krioglobulinemii leczenie oparte jest na ak-
tualnych rekomendacjach leczenia choréb rozrostowych
ukltadu krwiotwoérczego. W gammapatii monoklonalnej
o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) maja zastosowanie
glikokortykosteroidy (GKS), leki alkilujace, rituksymab
(RTX), bortezomib, talidomid/lenalinomid, wymia-
na osocza [9]. W mieszanej krioglobulinemii typu
IT i IIT o podlozu nieinfekcyjnym podstawa leczenia
sa leki immunosupresyjne, w tym GKS, RTX, cyklo-
fosfamid (CYC), wymiana osocza (Ryc. 1). Gtéwnym
celem leczenia immunosupresyjnego jest zahamowanie
uszkodzenia narzadéw. Preferowanym lekiem jest RTX
podawany wedlug schematu 375 mg/m? powierzchni ciata
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| nieinfekcyjne mieszane krioglobulinemie |

szybko postepujace neuropatie
choroba podstawowa 1
leczenie immunosupresyjne:

tak nie pierwsza linia: RTX + GKS

d ¥ CYC + GKS

AZT niskie GKS druga linia: wymiana osocza

kolchicyna MMF

wybdr leczenia fludarabina
zalezy od metotreksat

choroby podstawowej cyklosporyna C

melfalan +GKS

4
| ciezko$¢ choroby |
4
objawy lagodne objawy cigzkie objawy zagrazajace zyciu
v 4 4
niewrzodziejace zmiany skome owrzodzenia skory krwotoki plucne
lagodne neuropatie KZN {

wymiana osocza + pulsy z GKS
+RTX (alternatywnie CYC)

(CV: krioglobulinemiczne zapalenie naczyn; KZN: ktebuszkowe zapalenie nerek; AZT: azatiopryna;
RTX: rituksymab; CYC: cyklofosfamid; MMF: mykofenolan mofetilu; GKS: glikokortykosteroidy

Ryc. 1. Leczenie nieinfekcyjnego CV [za 9].

| leczenie CV w przebiegu infekcji HCV |
\ \ \ {
| bezobjawowe CV | tagodne/ umiarkowane CV ciezkie CV zagrazajace zyciu CV
y y y {
| leczenie przeciwwirusowe | GKSiv+ CYC leczenie tak jak w

iv* lub RTX, a cigzkim CV +
nastepnie wymiana 0socza
leczenie
przeciwwirusowe

*GKS iv. + CYCiv. — pulsy dozylne z metyloprednizolonu 10—15 mg/kg m. ciata

przez 3—5 kolejnych dni + puls iv. z CYCw dawce 10—15 mg/kg m. ciata

CV: krioglobulinemiczne zapalenie naczyn; HCV: wirus zapalenia watroby typu

G; GKS: glikokortykosteroidy; CYC: cyklofosfamid; RTX: rituksymab

Ryc. 2. Leczenie CV w przebiegu infekgji HCV [ za14].

1x w tygodniu przez cztery kolejne tygodnie. Najwigcej
danych na temat stosowania RTX w krioglobulinemii
pochodzi z wieloosrodkowego badania 242 chorych.
Najlepsze wyniki leczenia (poprawa kliniczna, immu-
nologiczna — istotny spadek wyj$ciowego poziomu
krioglobulin, istotne zwiekszenie stezenia C4 w surowicy)
uzyskano w grupie chorych leczonych RTX i GKS [15].
Ta kombinacja leczenia byta skuteczniejsza niz gks poda-
wane w monoterapii lub w polaczeniu z cytostatykami al-
kilujacymi. U chorych z cigzka postacig krioglobulinemii,
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objawami zagrazajacymi zyciu (gwaltownie postepujace
kzn, zajecie osrodkowego ukladu nerwowego - OUN,
przewodu pokarmowego lub pluc) alternatywna opcja
leczenia sg plazmaferezy. Poprawa po wymianie osocza
jest widoczna u 70-80% chorych.

Wizyty kontrolne u chorych, ktérzy osiagneli poprawe
po zastosowanym leczeniu powinny by¢ zaplanowane co 3
miesigce, a jesli remisja utrzymuje si¢ ponad 2 lata kontrole
moga odbywac sie 2 razy do roku. W przypadku nawrotu
choroby zaleca si¢ zastosowanie tego samego schematu
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leczenia jak na poczatku choroby jesli poczatkowe leczenie
bylo skuteczne (dobra odpowiedz naleczenie utrzymywata
sie >1 rok) [9].

Leczenie CV w przebiegu infekcji HCV zalezy od cigz-
kosci objawow klinicznych (Ryc. 2).

Zastosowanie terapii przeciwwirusowej (pegylowany
interferon a+rybawiryna) jako jedynej metody leczenia
jest zalecane u chorych ztagodnym lub umiarkowanym
CV [16]. Udowodniono réwniez korzystny efekt lecze-
nia CV inhibitorami proteaz (simeprewir), polimerazy
(sofosbuwir) i inhibitorem NS5A (daklataswir) [17].
W cigzkich przypadkach CV lub u chorych nietoleruja-
cych/niekwalifikujacych sie do leczenia przeciwwiruso-
wego nalezy rozwazy¢ zastosowanie RTX. W postaciach
zagrazajacych zyciu mozna zastosowac leczenie skoja-
rzone: przeciwwirusowe, immunosupresyjne i wymiane
osocza [18, 19].

ROKOWANIE

Krioglobulinemiczne zapalenie naczyn (CV) istotnie po-
garsza rokowanie w krioglobulinemii. Gtéwne czynniki
ztego rokowania to wiek >60 lat i niewydolnos¢ nerek.
Zajecie nerek, niewydolnos¢ watroby, zakazenia i chfoniaki
sa gtéwna przyczyna zgonu.

U chorych z CV w przebiegu infekcji HCV przezycie 5-
i 10-letnie wynosi odpowiednio 75% i 63%. Czynnikami
zfego rokowania sa zaawansowane widknienie watroby,
zajecie OUN, nerek i serca. GIéwna przyczyng zgonow sa
infekcje (35%) i niewydolno$¢ watroby (30%). Z badan
wynika, Ze zaawansowane wioknienie watroby oraz wysoka
aktywnos¢ CV wyrazona wskaznikiem FFS (five factor sco-
re), ktéremu przypisuje si¢ 1 punkt dla biatkomoczu >1 g/
dobe, kreatyniny >140 umol/l, kardiomiopatii, zajecia OUN
i przewodu pokarmowego, wigzg sie ze ztym rokowaniem.

U chorych z nieinfekcyjnym CV $redni czas przezycia 5-
i 10-letniego wynosi odpowiednio 79% i 65%. Czynnikami
ztego rokowania sg wiek >65 lat, upo$ledzona funkcja nerek
(GFR <60 ml/min.), zajecie pluc i przewodu pokarmowe-
go. Uwzgledniono te zmienne do oceny rokowania (CVS
— CryoVas score) i przewidywania 5-letniego przezycia.
Jeden punkt przypisano kazdej zmiennej. Wykazano, ze
$miertelnos¢ po 5 latach trwania choroby wyniosta 2,6%,
13,1%, 29,6% 138,5% dla CVS odpowiednio 0, 1,2 i co naj-
mniej 3 punkty. Wydaje sie, ze wskaznik CVS jest bardziej
przydatny do oceny rokowania niz FFS. Gléwng przyczyna
zgonéw w nieinfekcyjnym CV byty powiklania infekcyjne
(50%) i wysoka aktywno$¢ choroby (20%).

Niewiele jest danych na temat rokowania w krioglobuli-
nemii typu I. Wskaznik 5- i 10-letniego przezycia wynosi
odpowiednio 94% i 87%. Krioglobulinemia typu I w prze-
biegu choroby limfoproliferacyjnej wigzala sie z gorszym
rokowaniem w poréwnaniu do MGUS. Gtéwna przyczyna
zgonow byly ciezkie zakazenia [20].
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ZMIENIAJACE SIE OBLICZE ZAPALEN SREDNICH NACZYN.
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STRESZCZENIE

Guzkowe zapalenie tetnic jest martwiczym uktadowym zapaleniem naczyn zajmujacym gtéwnie $rednie tetnice. Obecnie jest rzadko wystepujac choroba. Przez lata jej nazewnictwo
iklasyfikacja ulegata wielokrotnie zmianie. Aktualnie proponuije sie wyréznienie postaci pierwotnej, czyli klasycznego guzkowego zapalenia tetnic oraz postaci zwiazanych z prawdopodobnym
czynnikiem etiologicznym np. z: zapaleniem watroby wywotanym wirusem typu B, typu C, infekcja HIV. Ponadto martwicze zapalenie naczyr przypominajace guzkowe zapalenie tetnic
moze wystapi¢ w przebiegu choréb genetycznych wywotanych mutacjami w pojedynczych genach. Patogeneza idiopatycznego guzkowego zapalenia tetnic nie jest w pefni wyjasniona,
ale dominujaca role w rozwoju choroby odgrywaja zaburzenia nabytej odpornosc immunologicznej. Uwaza sig, ze w rozwoju guzkowego zapalenia tetnic zwiazanego z infekcja wirusem
zapalenia watroby typu B zasadnicze znaczenie maja kompleksy immunologiczne. Spektrum obrazu klinicznego guzkowego zapalenia tetnic jest szerokie, od zajecia pojedynczego narzadu do
niewydolnosci wielonarzadowej. W przebiegu guzkowego zapalenia tetnic moze dojé¢ do zajecia niemal kazdego narzadu, jednak choroba nigdy nie zajmuje ptuc. Szczegélnymi postaciami
choroby jest postacz zajeciem tylko jednego narzadu i postac skéma. Rozpoznanie guzkowego zapalenia tetnic wymagatacznej oceny obrazu klinicznego, badania angiograficznego i biopsji.
Bardzo istotne jest rozpoznanie postaci guzkowego zapalenia tetnic, okreslenie zakresu zajecia narzadéw oraz stopnia progresji choroby, poniewaz decyduje to o wyborze sposobu leczenia.

SEOWA KLUCZOWE: guzkowe zapalenie tetnic, martwicze zapalenie naczyii, wirus zapalenia watroby typu B, choroby monogenetyczne, leczenie

ABSTRACT

Polyarteritis nodosa is a systemic necrotizing vasculitis which predominantly affects medium-sized arteries. It is a rare disease nowadays. Both the nomenclature and the
classification of polyarteritis nodosa was amended several times in the past. Currently, there is a distinction between the primary form described as classical polyarteritis nodosa
and other forms that are associated with their probable cause e.g. with viral hepatitis B, C or HIV infection. Moreover, polyarteritis-like necrotizing vasculitis can appear in the
course of genetic diseases caused by mutations in single genes.

The pathogenesis of idiopathic polyarteritis nodosa is still unclear, but a dominant role of the adaptive immune system disorders is suggested. Interestingly, in the hepatitis B
virus-related vasculitis development, immune complexes are believed to play a crucial role.

The spectrum of clinical manifestations of polyarteritis nodosa is wide, from involving a single organ to the polyvisceral failure. In the course of polyarteritis nodosa nearly each
organ can be involved, however the disease never affects the lungs. Special forms of polyarteritis nodosa include a single-organ disease and a cutaneous form.

The diagnosis of polyarteritis nodosa requires integration of clinical, angiographic and biopsy findings. Recognizing the form of polyarteritis nodosa, determining affected organs

and the progression of the disease is very important since those are deciding factors when choosing treatment strategies.

KEY WORDS: polyarteritis nodosa, necrotizing vasculitis, hepatitis B virus, monogenetic diseases, treatment

WSTEP
Zgodnie z klasyfikacja zapalen naczyn ustalong podczas
miedzynarodowej konferencji w Chappel Hill (CHCC
— International Chapel Hill Consensus Conference on the
Nomenclature of Systemic Vasulitides), gdzie przyjeto na-
zewnictwo i podzial zapalen naczyn, opierajac si¢ gtéwnie
na ich kalibrze, do grupy zapalen $rednich naczyn zalicza-
my guzkowe zapalenie tetnic (GZT) i chorobe Kawasakiego
[1,2]. Choroba Kawasakiego jest choroba zapalng srednich
i matych naczyn, na ktérg chorujg gtéwnie dzieci ponizej
5. roku zycia, dlatego jest przedmiotem zainteresowania
reumatologii dziecigcej.

GZT jest martwiczym ukladowym zapaleniem naczyn,
ktore zajmuje gtéwnie tetnice migsniowe $redniej wiel-
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kosci, najczedciej trzewne i nerkowe [3]. Choroba moze
przebiega¢ z zajeciem praktycznie kazdego uktadu i na-
rzadu, m.in. skéry, ukladu nerwowego, nerek, przewodu
pokarmowego, jader, najadrzy, ukladu krazenia [3]. Ty-
powa cecha GZT jest brak obecno$ci przeciwcial przeciw
cytoplazmie granulocytéw obojetnochlonnych (ANCA
— anti-neutrophil cytoplasmic antibodies), co jest waznym
elementem réznicujacym te chorobe z innymi postaciami
martwiczych zapalen naczyn.

Poza GZT, zmiany histopatologiczne o charakterze
martwiczego zapalenia naczyn stwierdza si¢ w wielu in-
nych chorobach o bardzo zréznicowanej etiopatogenezie.
Dlatego konieczna jest doglebna, szczegétowa diagnostyka
réznicowa GZT z chorobami o obrazie klinicznym przypo-
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minajacym GZT, w tym szczegdlnie zapaleniami matych
naczyn, zwigzanymi z ANCA (AAV — ANCA-associated
vasculitis). Do grupy AAV nalezy mikroskopowe zapalenie
naczyn (MPA), ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(GPA - granulomatosis with polyangitis) i ziarniniakowa-
to$¢ eozynofilowa z zapaleniem naczyn (EGPA - eosino-
philic granulomatosis with polyangitis).

GZT moze by¢ chorobg pierwotng lub wtdrna, wyste-
pujaca gléwnie w przebiegu infekeji wirusowych, zwykle
HBYV, rzadziej HCV, HIV, CMV, EBV, parwowirusem B19
lub w przebiegu biataczki wlochatokomoérkowej [3, 4].
Opisano przypadki GZT zwigzanego z infekcjami bakte-
ryjnymi, m.in. wywolanymi paciorkowcem grupy A [3].
GZT towarzyszace infekcji HBV i HCV czesciej wystepuje
w krajach rozwinietych, natomiast w przebiegu zakazenia
HIV gléwnie w krajach o niskim poziomie rozwoju [3].

Biorac pod uwage zmieniajace sie klasyfikacje zapalen
naczyn oraz definicje GZT, okreslenie rzeczywistej cze-
sto$ci wystepowania tej choroby jest trudne. Przed 1990
rokiem w kohortach pacjentéw z rozpoznanym GZT za-
zwyczaj znajdowali si¢ chorzy na MPA oraz inne postacie
zapalen naczyn o obrazie klinicznym przypominajacym
GZT. Obecnie ocenia sig, ze GZT jest rzadka postacia
zapalenia naczyn. W krajach europejskich czestos¢ wy-
stepowania choroby jest okreslana na kilka przypadkow
na milion [3, 5].

Coraz rzadsze wystepowanie GZT wynika z malejacej
czestosci infekcji HBV, jak réwniez stopniowego wyod-
rebniania kolejnych zdefiniowanych postaci martwiczych
zapalen naczyn, ktore znalazly swoje miejsce w klasyfikacji
waskulopatii.

GZT moze wystapi¢ u ludzi wszystkich ras, w kazdym
wieku, przewaznie pomiedzy 40. a 60. rokiem zycia, ze
szczytem zachorowan w 5.—6. dekadzie zycia [6]. Na GZT
choruja takze dzieci [7]. Megzczyzni choruja okoto dwu-
krotnie czesciej niz kobiety [3].

ZMIENIAJACE SIE KRYTERIA
KLASYFIKACYJNE | DEFINICJA
GUZKOWEGO ZAPALENIATETNIC
Pierwszy opis GZT pochodzi z 1866 roku, kiedy Kussmaul
i Maier przedstawili przypadek kliniczny chorego, u ktére-
go w po$miertnym badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no cechy zapalenia naczyn, a z uwagi na zaobserwowane na
przebiegu tetnic sredniego i matego kalibru liczne guzki,
autorzy jako pierwsi wprowadzili okreslenie periarteritis
nodosa, czyli guzkowe zapalenie okolotetnicze [8]. Do
poczatku XX. wieku pod nazwa GZT krylo si¢ praktycznie
kazde uogdélnione martwicze zapalenie naczyn. W 1903
roku Ferrari wprowadzit okreslenie polyarteritis nodosa,
czyli guzkowe zapalenie wielotetnicze, poniewaz w badaniu
histologicznym stwierdzono zajecie procesem zapalnym
wszystkich warstw §ciany naczynia krwionosnego [9].
Od pierwszego opisu GZT przez Kussmaula i Maiera
starano si¢ usystematyzowa¢ nazewnictwo i klasyfikacje
choroby. Pierwsza klasyfikacja zapalen naczyn z 1952
roku wyszczegoélnita GZT, ktore znalazto si¢ wsrdd pieciu

klinicznie i morfologicznie wyodrebnionych postaci mar-
twiczych zapalen naczyn, obok zapalenia naczyn z nad-
wrazliwosci, alergicznego ziarniniakowatego zapalenia
naczyn, zapalenia naczyn w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawdw i zapalenia tetnicy skroniowej [10].

W 1990 roku ACR (American College of Rheumatology)
opracowata obowigzujace do dzisiaj kryteria klasyfikacyjne
GZT, ktére uwzgledniaja parametry kliniczne, laboratoryjne,
radiologiczne i histologiczne [11]. Wkrétce okazalo sig, ze
kryteria te maja szereg ograniczen, gdyz m.in. nie wzigto
w nich pod uwage znaczenia obecno$ci ANCA, co utrudnia-
to réznicowanie GZT z innymi postaciami zapalen naczyn.

Bardzo istotny byt konsensus osiagniety w 1994 roku pod-
czas miedzynarodowej konferencji w Chapel Hill, gdzie po
raz pierwszy wyodrebniono z GZT tzw. klasyczne GZT oraz
MPA [1]. GZT zdefiniowano jako martwicze zapalenie tetnic
$redniego lub matego kalibru, ktére nigdy nie zajmuje tetni-
czek, zylek i naczyn wlosowatych, i ktéremu nie towarzyszy
ktebuszkowe zapalenie nerek [1]. Natomiast MPA okreslono
jako martwicze zapalenie naczyn, zajmujace male naczynia
krwionosne (kapilary, zylki lub tetniczki), w ktorych nie ob-
serwuje sie ztogéw immunoglobulin lub s3 one bardzo skape
[1]. Zaznaczono, ze w MPA martwicze zapalenie naczyn
moze dotyczy¢ tetnic matych oraz srednich, bardzo czesto
w jego przebiegu wystepuje klebuszkowe zapalenie nerek
i czesto dochodzi do zapalenia kapilar ptucnych [1]. Kon-
sensus z 1994 roku wskazywal tez na istote oznaczenn ANCA,
jednak w zadnej definicji zapalen naczyn nie uwzgledniono
obecnosci tych przeciwcial.

Znaczenie negatywnego testu w kierunku ANCA
uwzgledniono w uzupelnionej i uaktualnionej definicji
GZT w Chapel Hill dopiero w2012 roku [2]. W Chapel Hill
podano tez definicje zapalen srednich naczyn, okreslajac je
jako zapalenia naczyn zajmujace przewaznie tetnice $red-
niego kalibru, gléwnie tetnice trzewne i ich odgalezienia,
z mozliwoscia zajecia procesem zapalnym tetnic kazdej
wielkosci i czestym wystepowaniem zapalnych tetniakow
i zwezen naczyn [2].

Postugiwanie si¢ kryteriami klasyfikacyjnymi ACR
z 1990 roku w diagnozowaniu GZT wigzalo si¢ z jego
nadrozpoznawalnoscia [3]. Dlatego Watts i wsp. polaczyli
kryteria ACR, histologiczne definicje zapalen naczyn wg
CHCC, badanie ANCA i proteinazy-3 (PR3 — proteinase-3)
oraz typowe objawy kliniczne zapalen naczyn i zapropono-
wali algorytm klasyfikacyjny dla AAV i GZT (Ryc.1) [12].
Wiaczenie chorego do poszczegdlnych etapow tego al-
gorytmu jest mozliwe pod warunkiem, Ze prezentuje on
objawy odpowiadajace GZT lub AAV oraz wykluczenie
innych chordéb o podobnym obrazie klinicznym.

Aktualnie wyrézniamy pierwotne, klasyczne GZT, ktore
najczesciej przebiega jako posta¢ ukladowa oraz wtérne
GZT zwigzane m.in. z infekcjami wirusowymi (HBV,
HCV, HIV). Szczegdlnymi postaciami choroby jest postaé
z zajeciem jednego narzadu i posta¢ skérna. Ponadto mu-
tacje w pojedynczych okreslonych genach, m.in. MEFV,
ADA2, RAG mogg wywola¢ martwicze zapalenie naczyn
przypominajace GZT [4]. Obecnie proponuje sie, aby GZT
zwigzane z zakazeniami wirusowymi i zapalenia naczyn
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Spetnione kryteria EGPA wg ACR
lub wg Lanhama

Spehione kryteria GPA wg ACR
lub
Histologiczny obraz GPA wg CHCC
lub
Histologiczny obraz MPA wg CHCC,
ale obecne typowe objawy kliniczne GPA
lub
Brak histologii, ale obecne typowe objawy
kliniczne GPA i dodatni test serologiczny
dla PR3 lub MPO

Objawy kliniczne i zmiany histologiczne

odpowiadajace zapaleniu matych naczyn

bez typowych objawow klinicznych GPA
lub

Brak histologii. Brak typowych objawow

klinicznych GPA, lecz obecne typowe

objawy zapalenia naczyn nerek

i dodatni test serologiczny dla PR3 lub MPO

Typowe dla GZT zmiany w angiografii

Niesklasyfikowane zapalenie naczyn

i

!

Histologiczny obraz GZT wg CHCC
6z

EGPA

GPA

MPA

Na podstawie: Watts R. i wsp. Development and validation of a consensus methodology for
the classification of the ANCA-associated vasculitides and polyarteritis nodosa for

epidemiological studies. Ann Rheum Dis. 2007;66:222-227.

ACR — American College of Rheumatology; CHCC, Chapel Hill Consensus Conference;

EGPA (eosinophilic granulomatosis with polyangiitis) — ziarniniakowatos¢ kwasochtonna

z zapaleniem naczyn; GPA (granulomatosis with polyangiitis) — ziaminiakowatos¢ z zapaleniem
naczyn; GZT — guzkowe zapalenie tetnic; MPA (microscopic polyangiitis) — mikroskopowe
zapalenie naczyn; MPQ (myeloperoxidase) mieloperoksydaza; PR3 (proteinase-3) — proteinaza-3;

Ryc. 1. Algorytm klasyfikacyjny zapaler matych naczyn zwiazanych z ANCA i guzkowego zapalenia tetnic.

wystepujace w monogenetycznych chorobach autozapalnych
zaklasyfikowac do grupy ,,zapalen naczyn o prawdopodob-
nej etiologii” (Tab. I) [4]. Rozwaza si¢ tez stworzenie nowej
podgrupy zapalen naczyn, tj. ,choréb monogenetycznych
przebiegajacych z zapaleniem naczyn” [4].
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Etiopatogeneza idiopatycznego GZT nie jest w pelni wyja-
$niona. Prawdopodobnie choroba rozwija si¢ w nastepstwie
zaburzen nabytej odpornosci immunologicznej. Do jej
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Tabela I. Proponowana klasyfikacja réznych postaci martwiczych zapaler naczyn.

Nazwa Proponowana klasyfikacja
Klasyczne GZT Pierwotne zapalenie naczyn zajmujace gtdéwnie tetnice Sredniej wielkosci
GZT zwigzane z HBV Wtdrne zapalenie naczyn o prawdopodobnej etiologii

Zapalenia naczyn zwigzane z ANCA

Pierwotne zapalenia naczyn zwigzane z ANCA

Zapalenie naczyn zwigzane z rodzinna
goraczka srédziemnomorska

Wtdrne zapalenie naczyn o prawdopodobnej etiologii (defekt jednego genu)

DADA2 i SAVI

Wtdrne zapalenie naczyn o prawdopodobnej etiologii (defekt jednego genu)

Zapalenie naczyn zwigzane z pierwotnymi
niedoborami odpornosci (np. niedobér RAGT,
RAG2 lub TAP)

Wtérne zapalenie naczyn o prawdopodobnej etiologii (niedobdr odpornosci)

Wedtug: Forbess L, Bannykh S. Polyarteritis nodosa. Rheum Dis Clin North Am. 2015;41:33-46.

ANCA (anti-neutraphil cytoplasmic antibodies) — przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofiléw;

DADA? (deficiency of ADA2) — niedobér deaminazy adenozyny; RAG (Recombination Activating Gene);
SAVI (STING — associated vasculopathy of infancy); TAP (transporter associated with antygen processing);

Tabela I1. Roznice miedzy guzkowym zapaleniem tetnic (GZT) powigzanym z réznymi infekcjami wirusowymi.

GZT-HBV

GZT-HCV GZT-HIV

Poczatek objawéw 6 m-cy (<1 roku)

20 lat -

Charakterystyczne cechy wysoki poziom replikacji wirusa

(wysoki poziom DNA-HBV) i dodatni

bez zwigzku z genotypem niespecyficzny zwigzek

wirusa lub fadunkiem wirusa ztadunkiem wirusa
antygen HBV
Wiek i pte¢ <40rz. starsze kobiety -
. nerki, przewdd pokarmowy, najezescle) skora (plamlca), skora, stawy, nerwy
Zajete narzady osrodkowy uktad nerwowy, skéra inne narzady jak obwodowe, miesnie
Y V w GZT-HBV Mmie
Przebieg ciezki umiarkowany tagodny
czeste przed wprowadzeniem
Nawroty skutecznego leczenia; bardzo czeste rzadkie
obecnie <10%
Rokowanie zte dos¢ dobre doskonate
(Smiertelnos¢ 35%) (Smiertelnos¢ 10%)
OdPOWIe(.jZ bardzo dobra dobra doskonata
na leczenie

Wedtug: Forbess L, Bannykh S. Polyarteritis nodosa. Rheum Dis Clin North Am. 2015;41:33-46.

rozwoju przyczyniaja si¢ zaburzenia odpowiedzi immuno-
logicznej typu komoérkowego, poniewaz u chorych na GZT
stwierdzono nieprawidlowa funkcje limfocytéw T regulato-
rowych (Treg), dominacje komoérek TH1 i wzgledny niedobor
komorek TH17 [13]. W GZT dochodzi do uposledzenia
funkcji érodblonka, jego zwigkszonej aktywacjii uszkodzenia
pod wplywem cytokin prozapalnych i przeciwciat [6]. Pod-
kresla si¢ patogenng role przeciwcial przeciwko komérkom
srodblonka w uszkodzeniu naczyn krwionosnych [6].
Objawy kliniczne klasycznej postaci GZT zaleza od lokali-
zacji zajetych procesem zapalnym naczyn oraz niedokrwie-
nia tkanek i narzadéw. W postaci uktadowej u ponad 90%
chorych wystepuja objawy ogdlne takie jak goraczka, ogélne
zte samopoczucie, bdle mie$ni, stawéw i znaczna utrata
masy ciala [14]. Najczesciej zajety jest obwodowy uktad

nerwowy (zwykle mononeuropatia mnoga, rzadziej syme-
tryczna neuropatia obwodowa) (75%) oraz skéra (bolesne
guzki podskdrne, sinos¢ siateczkowata — livedo reticularis,
plamica, owrzodzenia) (60%) [14]. Sposrod narzadow
wewnetrznych najczedciej zajete sa nerki (50%) i przewod
pokarmowy (40%) [14]. W nerkach wystepuja tetniaki tetnic
segmentarnych, krwiaki, zawaly. Nadci$nienie tetnicze na-
czyniowo-nerkowe, czasem o ciezkim przebiegu, stwierdza
sie u okoto 35% chorych [14]. Powtarzajace sie zawaty nerki
lub nieleczone nadci$nienie tetnicze moga prowadzi¢ do
uposledzenia funkcji nerek. Niedokrwienie jelit (gtéwnie
jelita cienkiego) manifestuje si¢ bélami brzucha, a u okoto
30% chorych objawami ostrego brzucha [14]. Zapalenie
iniedokrwienie jadra z bolem i jego obrzekiem jest charak-
terystycznym objawem GZT, ale wystepuje u mniej niz 10%
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Tabela I11. Kryteria klasyfikacyjne guzkowego zapalenia tetnic o poczatku w wieku dzieciecym wg European League Against Rheumatism

(EULAR), Paediatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO) i Paediatric Rheumatology European Society (PRES).

Kryterium

Opis

Czutosc (%)

Swoistosc (%)

Histopatologiczne

(kryterium obowiazkowe) Martwicze zapalenie tetnic srednich i matych 84,8 99,7
Tetniaki, zwezenie lub zamkniecie tetnic $rednich
Nieprawidtowosci w angiografii lub matych, nie wywotane dysplazja wtéknisto-miesniowa 810 999
(kryterium obowiazkowe) lub innymi niezapalnymi przyczynami. ! !
Zaleca sie angiografie konwencjonalna.
Livedo reticularis
Guzki na skorze: bolesne guzki podskérne

Zajecie skory Powierzchowne zawaty skéry: powierzchowne owrzodzenia skéry 78,8 94,3

Gtebokie zawaty skory: gtebokie owrzodzenia skory, paliczkow

palcéw lub innych tkanek obwodowych (koniuszek nosa i ucha)
BSle migsni lub t?o!e§nosc uciskowa Bdle miesniowe lub bolesnos¢ uciskowa 72,5 83,6

miesni
Nadci¢nienie tetnicze Cisnienie tetnicze skurczowe/rozkurczowe powyzej 95. 297 89
centyla
Obwodowa neuropatia czuciowa: neuropatia powodujgca
Neuropatia obwodowa zmniejszenie czucia o charakterze rekawiczki lub poriczochy 26,0 99,8
Wieloogniskowe zapalenie nerwéw ruchowych
Biatkomocz > 0,3 g/24 h lub wskaznik albumina/kreatynina >
30 mmol/mg w porannej porcji moczu
Krwiomocz lub wateczki erytrocytarne: > 5 krwinek
Zajecie nerek czerwonych wpw lub wateczki erytrocytarne w osadzie 373 36,7
moczu lub =2+ w tescie paskowym
Uposledzona funkcja nerek: GFR <50% wartosci prawidtowe;j
zmierzony lub obliczony kalkulatorem (wzér Schwartza)
Rozpoznanie ustala sie w oparciu
o spetnienie przynajmniej jednego

kryterium obowigzkowego 89.6 99,6

(histopatologia lub angiografia)
i jednego z kolejnych pieciu.

GFR (glomerular filtration rate) — filtracja ktebuszkowa

Wedtug: Ozen S, Pistorio A, lusan SM i wsp.: EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schdnlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood
Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final classification criteria. Ann Rheum Dis 2010; 69:798-806.

chorych [14]. Rzadko zajety jest tez narzad wzroku, uktad
krazenia i o$rodkowy uklad nerwowy (5-8%) [14].

Diagnostyke GZT utrudnia brak swoistego testu diagno-
stycznego. Charakterystyczny jest brak ANCA, co pomaga
w roznicowaniu GZT z MPA, GPA i EGPA. W GZT nie
stwierdza si¢ tez obecnosci krioglobulin, a st¢zenie skla-
dowych dopelniacza rzadko jest obnizone. Badania sero-
logiczne w kierunku infekcji HBV, HCV i HIV pomagaja
w réznicowaniu klasycznego GZT z zapaleniem naczyn
zwigzanym z zakazeniami wirusowymi.

Bardzo istotne jest rdznicowanie klasycznej postaci GZT
z MPA. W klasycznym GZT nie obserwuje si¢ zajecia
pluc i klebuszkowego zapalenia nerek, natomiast objawy
te dominuja w MPA. W réznicowaniu bardzo istotna jest
obecnos¢ ANCA (70%) w MPA, gléwnie dajacych dodatnig
reakcje na mieloperoksydaze (90%).

O rozpoznaniu klasycznego GZT decyduje wynik histo-
patologiczny biopsji, gdy w srednich lub matych tetnicach
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typu miesniowego stwierdza si¢ martwicze zmiany zapalne
zbogatokomdrkowymi naciekami z neutrofili, limfocytow
i makrofagéw, bez obecnosci komoérek olbrzymich i ziar-
niniakow [3]. Typowe dla GZT jest wystepowanie zmian
zapalnych w tetnicach w réznym stadium rozwoju, ich
odcinkowo$¢ i lokalizacja w miejscach podzialu naczyn
[3]. Do badania histopatologicznego najlepiej pobierac
tkanke z miejsca zajetego procesem zapalnym [14]. Zaleca
sie biopsje skory wraz z tkankg podskérng, miesnia i nerwu
piszczelowego przedniego [3]. Istotng role w diagnostyce
GZT odgrywa klasyczna angiografia, szczegélnie tetnic
nerkowych i trzewnych, gdyz uwidacznia typowe mnogie,
mate tetniaki ($rednicy okolo 1-5 mm) o workowatym
lub wrzecionowatym ksztalcie, rzadziej wspolistniejace
zwezenia. Mniej inwazyjnymi metodami obrazowymi sg
tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny [3].
Ostatnio do oceny zakresu zmian zapalnych w naczyniach
zaleca si¢ pozytronowa tomografie emisyjna [15].
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GUZKOWE ZAPALENIE TETNIC

ZWIAZANE Z INFEKCJA HBV

Martwicze zapalenia tetnic przez dlugi czas byty laczone
z r6znymi infekcjami, ale wyrazny zwigzek miedzy za-
kazeniem HBV i GZT u ludzi opisano w 1970 roku [16].

Etiopatogeneza GZT zwigzanego z infekcja HBV jest inna
niz klasycznego GZT, dlatego aktualnie klasyfikuje si¢ je jako
oddzielng jednostke chorobowg [4]. Zgodnie z podziatem za-
palen naczyn wedtug CHCCz 2012 roku jest ono zaliczane do
grupy zapalen naczyn o prawdopodobnej przyczynie, ponie-
waz znamy czynnik inicjujacy chorobe [2]. W mechanizmie
rozwoju zapalenia i uszkodzenia §ciany naczynia biorg udziat
kompleksy immunologiczne odktadajace si¢ i/lub tworzace si¢
in situ w naczyniach krwiono$nych [3, 4]. Replikujacy wirus
moze réwniez bezposrednio uszkadzac $ciane naczynia, a an-
tygeny wirusu moga aktywowac kaskade ukladu dopelniacza,
co prowadzi do powstania w blonie srodkowej tetnic naciekéw
bogatych w neutrofile i limfocyty oraz rozwoju widknienia,
zakrzepicy i tetniakdw [3, 6]. Reakcja immunologiczna
odpowiedzialna za wystapienie GZT rozwija si¢ w ciagu 6
miesiecy od zakazenia HBV [6]. GZT zwigzane z infekcja
HBYV, szczegolnie w aktywnej fazie choroby, przebiega z niskim
stezeniem dopelniacza, ktéry jest wigzany w kompleksach
immunologicznych [6]. Dzieki wprowadzeniu do kalendarza
szczepien obowigzkowego szczepienia przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu B, czgsto$¢ wystepowania tej postaci
choroby znacznie zmniejszyta sie. Od lat 70. w krajach wysoko
rozwinietych wraz z rozpowszechnieniem szczepien przeciw
HBYV, wyeliminowaniu przetoczen krwi i preparatéw krwio-
pochodnych zakazonych HBV, odsetek dorostych chorych
na GZT zwigzane z infekcja HBV ulegl zmniejszeniu z 36%
do mniej niz 5% [6].

Obraz kliniczny GZT zwigzanego z infekcja HBV jest
podobny do postaci klasycznej. Czgsciej jednak obserwuje
sie w jego przebiegu zajecie przewodu pokarmowego, za-
palenie jader, ciezkie nadcisnienie tetnicze, zawaly nerki,
objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego i zmiany
skorne, a ponadto postac ta czesciej wystepuje u ludzi
mlodych, przed 40. rokiem zycia [3]. Zapalenie watroby
przebiega czesto bezobjawowo i dlatego rozpoznaje si¢ je
dopiero po wystapieniu objawéw klinicznych zapalenia na-
czyn [3]. Bardzo wazne jest wykonanie badan w kierunku
infekcji HBV, HCV i HIV u kazdego chorego, u ktérego
podejrzewamy GZT, poniewaz wigze si¢ to z wdrozeniem
wlasciwego leczenia. W Tabeli II przedstawiono réznice
miedzy GZT zwigzanym z zakazeniami HBV, HCV i HIV.

POSTAC SKORNA GUZKOWEGO
ZAPALENIATETNIC

Posta¢ skorna GZT (sGZT) wystepuje rzadko. Objawy
kliniczne ograniczone s3 gtéwnie do skory, natomiast nie
dochodzi do zajecia narzadéw wewnetrznych. Zazwyczaj
pierwszymi objawami sg sinos¢ siateczkowata, bolesne guzki
podskdrne i owrzodzenia, ktére lokalizujg sie najczesciej
na konczynach dolnych, rzadziej na ramionach i tulowiu
[3, 17]. U niektdrych chorych moga wystepowac objawy
ogdlne, bole miesniowo-stawowe lub neuropatia obwodowa

[17, 18, 19]. Typowe dla sGZT s3 nawroty choroby. Posta¢
skorna rzadko przechodzi w posta¢ klasyczng uogélniona
[3]. Na podstawie analizy klinicznej klasycznej i skornej
postaci GZT stwierdzono, ze posta¢ skorng nalezy klasy-
fikowac jako oddzielng jednostke chorobowsa ze wzgledu
na jej odmienny, nawrotowy przebieg, przy jednoczesnym
braku §miertelnosci [20]. Zgodnie z definicja CHCC z 2012
roku sGZT powinno by¢ wlaczone do grupy zapalen naczyn
z zajeciem jednego narzadu, jako zapalenie tetnic skory [2].
Jednakze, biorac pod uwage fakt, ze w przebiegu sGZT moga
wystepowac objawy ogolne, czasami neuropatia obwodowa
i podwyzszone wskazniki zapalne wyrazne oddzielenie tych
dwoch postaci staje si¢ problematyczne [18, 19].

POSTAC GUZKOWEGO ZAPALENIE
TETNIC Z ZAJECIEM JEDNEGO NARZADU
Bardzo rzadko GZT przebiega jako posta¢ ograniczona do
pojedynczego narzadu. Najczesciej rozpoznaje sie ja na pod-
stawie typowych histopatologicznych zmian dla GZT w ope-
racyjnie usunietym narzadzie np. wyrostku robaczkowym,
pecherzyku zétciowym, jadrze [21]. Rzadko proces zapalny
zajmuje tylko miesnie, zwlaszcza konczyn dolnych [21].
W kazdym takim przypadku konieczne jest przepro-
wadzenie badan majacych na celu wykluczenie postaci
ukladowej choroby oraz dalsza wnikliwa obserwacja cho-
rego pod katem zajecia innych narzadéw [3, 21]. W GZT,
ktore przebiega z zajeciem jednego narzadu, jego usunigcie
prowadzi zazwyczaj do wyleczenia [21].

GUZKOWE ZAPALENIE TETNIC
O POCZATKU W WIEKU DZIECIECYM
W ostatnich 20 latach coraz wiecej uwagi poswieca sie za-
paleniom naczyn u dzieci. Od 1980 roku GZT wystepujace
u dzieci zaczeto okredla¢ ,,GZT o poczatku w wieku dzie-
ciegcym” lub ,,mlodzienczym GZT” [4]. W jednym z badan
oceniajacych GZT u dzieci stwierdzono, ze u ponad 50%
chorych byta to klasyczna posta¢ GZT, u okoto 30% sGZT,
a u okolo 5% dzieci posta¢ zwigzana z infekcja HBV [18].
U dzieci czesciej niz u dorostych spotyka si¢ postac skorna,
ktora czesciej wystepuje u dziewczynek [22, 23]. sGZT
u dzieci ma tendencje do nawrotow, ktorych czestosé wzra-
sta po 18. roku zycia [20]. Nawroty zwigzane s3 z czgsto
wystepujacymi u dzieci infekcjami paciorkowcowymi [20].
Kryteria klasyfikacyjne GZT o poczatku w wieku dziecie-
cym zostaly opracowane wspolnie przez European League
Against Rheumatism (EULAR), Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation (PRINTO) i Paediatric
Rheumatology European Society (PRES) w Ankarze w 2008
roku, a opublikowane w 2010 roku (Tab. III) [7].

CHOROBY MONOGENETYCZNE i
PRZEBIEGAJACE Z ZAPALENIEM NACZYN
W przebiegu choréb wywolanych mutacjami zachodzacy-
mi w pojedynczych genach takich jak MEFV, ADA2, RAG
moze wystapi¢ martwicze zapalenie naczyn przypomina-
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jace GZT [4]. Choroby te okresla sie monogenetycznymi
chorobami autozapalnymi. Nalezg do nich m.in. rodzinna
goraczka §rédziemnomorska, nowo opisane (w ostatnich
5 latach) choroby, tj. DADA2 i SAVI oraz pierwotne nie-
dobory odpornosci [4].

MARTWICZE ZAPALENIE,NA,CZYN ZWIAZANE Z
RODZINNA GORACZKA SRODZIEMNOMORSKA
Rodzinna goraczka §rodziemnomorska (FMF — Fami-
lial Mediterranean Fever) jest rzadkg choroba zapalna,
wystepujaca gtownie w obszarze Morza Srédziemnego
i Bliskiego Wschodu, spowodowang mutacjg genu MEFV.
Prowadzi to do niekontrolowanej produkcji interleukiny-1
(IL-1) i silnej aktywacji procesu zapalnego. U chorych
na FMF stwierdzono wigksze ryzyko zachorowania na
GZT niz w populacji ogolnej [24]. W Turcji czgstosé
wystepowania GZT u pacjentow z FMF jest do$¢ duza,
gdyz siega prawie 0,9% [25]. Pacjenci z GZT w prze-
biegu FMF prezentuja do$¢ specyficzny obraz kliniczny,
m.in. czgéciej wystepuja u nich krwotoki okotonerkowe,
a parametry ostrej fazy sa znacznie podwyzszone [25,
26]. U niektdérych chorych na FMF stwierdzono objawy
odpowiadajace klasycznemu GZT, jak réwniez cechy
martwiczego zapalenia ktgbuszkéw nerkowych, mimo ze
byli ANCA-ujemni [26]. W ostatnich latach obserwuje si¢
istotne zmniejszenie liczby zachorowan na GZT zwigzane
z FMF oraz powiktan tej choroby, m.in. amyloidozy, co
moze by¢ zwigzane z wczesniejszym rozpoznawaniem
FMF i bardziej skutecznym jej leczeniem [27].

MARTWICZE ZAPALENIE NACZYN

ZWIAZANE Z DADA2

DADAZ2 to autozapalna choroba monogenowa opisana
w 2014 roku [28]. Rozw¢j jej zwigzany jest z mutacja
w obrebie genu ADA2 (znanym tez jako CECR1) [28].
Powoduje to obnizenie stezenia osoczowej deaminazy
adenozyny 2 (ADA2), ktora jest czynnikiem wzrostu dla
leukocytow oraz jest niezbedna dla utrzymania prawidto-
wej funkcji srodbtonka [28]. Stwierdzono, ze niedobor
ADA?2 prowadzi do zaburzen integralnosci $rédbtonka
i réznicowania monocytéw i makrofagéw w kierunku fe-
notypdw prozapalnych, m.in. aktywowanych makrofagow
M1 [4]. Choroba dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie,
achorzy na DADA?2 czgsto maja dodatni wywiad rodzinny
w kierunku GZT [4].

Zapalenie naczyn jest integralng czescig obrazu klinicz-
nego DADA?2 i bardzo przypomina zmiany zapalne w na-
czyniach w przebiegu klasycznego GZT. DADA?2 nalezy
podejrzewac, gdy wystepuja objawy kliniczne sugerujace
GZT, szczegdlnie zmiany skorne przypominajgce sino$¢
siateczkowatg i groniasta, udar mézgu w mtodym wieku,
badania laboratoryjne wskazujace na stan zapalny, a w ba-
daniu histopatologicznym cechy martwiczego zapalenia
naczyn, tetniaki w tetnicach $redniego kalibru [4, 29].
W przebiegu DADA?2 rzadko stwierdza si¢ obecno$¢ guz-
kéw, martwiczych owrzodzen oraz obwodowej neuropatii
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(4, 28]. Wywiad rodzinny w kierunku DADA?2 lub zapale-
nie naczyn i udar moézgu w mlodym wieku stanowig tzw.
~czerwone flagi’, ktére powinny wskazywac¢ na konieczno$¢
poszukiwania podloza genetycznego tych objawow [4, 28].
Wykonanie przesiewowego testu genetycznego CECRI1
zaleca sie tez u 0s6b bezobjawowych w przypadkach ro-
dzinnego wystepowania zapalen naczyn i opornosci GZT
na standardowe leczenie [4, 29].

MARTWICZE ZAPALENIE NACZYN

ZWIAZANE Z SAVI

SAVI (STING - associated vasculopathy with onset in infan-
cy) jest rzadko wystepujaca choroba spowodowang mutacjg
genu TMEM173, ktéry koduje biatko STING (stimulator
of interferon genes) pobudzajace geny dla interferonu [30].
Defekt genetyczny prowadzi do niekontrolowanego pobu-
dzenia drogi STING, na ktérej dochodzi do bezposredniej
aktywacji komdrek srodbtonka, stymulacji produkcji
interferonu i rozwoju nasilonego procesu zapalnego [30].
W SAVI wystepuje martwicze zapalenie naczyn, szcze-
golnie skory i pluc, o cigzkim przebiegu klinicznym [30].

MARTWICZE ZAPALENIE NACZYN

W PRZEBIEGU PIERWOTNYCH

NIEDOBOROW ODPORNOSCI

Pierwotne niedobory odpornosci bardzo czesto predys-
ponuja do wystepowania choréb autoimmunizacyjnych,
w tym martwiczego zapalenia naczyn. Szczegélnie czesto
zapalenia naczyn wystepuja w niedoborach immunologicz-
nych zwigzanych z odpornoscia nabyta, ktore prowadza
do rozwoju nieprawidtowych reakcji immunologicznych
zachodzacych w $rédblonku naczyn krwionosnych [4].
Objawy zapalenia naczyn wystepuja u chorych z mutacjami
w genach kodujacych RAG-1 (Recombination Activating
Gene 1) lub RAG-2 [31]. U pacjentéw z genetycznie
uwarunkowanym niedoborem biatka TAP (transporter
associated with antygen processing) odpowiedzialnego za
przetwarzanie antygenu przed jego prezentacja réwniez
obserwuje si¢ martwicze zapalenie naczyn przypomina-
jace GPA, cechujace si¢ leukocytoklastycznym zapale-
niem naczyn i obecno$cig martwiczych ziarniniakowych
uszkodzen [32].

LECZENIE GUZKOWEGO ZAPALENIA TETNIC

Postepowanie w zapaleniach naczyn matych i srednich
opiera sie zasadniczo na zaleceniach EULAR z 2009 roku
[33]. Wybor sposobu leczenia klasycznego GZT zalezy
przede wszystkim od zakresu zajecia narzadéw i stopnia
progresji choroby. W wyborze leczenia pomocny jest
prognostyczny wskaznik FFS (Five Factor Score). Orygi-
nalny wskaznik FFS opracowany w 1996 roku uwzglednia
5 parametrow, tj.: upo$ledzenie funkcji nerek (kreatynina
>1,58 mg/dl), biatkomocz >1 g/dobe, zajecie serca, przewo-
du pokarmowego i osrodkowego ukfadu nerwowego. Skory-
gowany wskaznik z 2011 roku przez French Vasculitis Study
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Group (FVSG) uwzglednia tylko 4 czynniki prognostyczne
tj. uposledzenie funkcji nerek (kreatynina >1,7 mg/dl),
wiek chorego >65 lat, zajecie serca i przewodu pokarmo-
wego [34].

Pacjenci z tagodna postacig klasycznego GZT bez za-
grozenia utraty zycia lub uszkodzenia narzadéw (FFS 0)
s3 zazwyczaj leczeni tylko glikokortykosteroidami (GKS),
najczesciej prednizonem/prednizolonem w poczatkowej
dawce 1 mg/kg m.c./dobe, ze stopniows jej redukcja do uzy-
skania remisji [33, 35]. W przypadku nieuzyskania remisji,
braku mozliwosci obnizenia dawki prednizonu ponizej
15-20 mg/dobe zpowodu nawrotdéw chorobylub wystapienia
objawdéw niepozadanych przewleklej sterydoterapii, do GKS
nalezy dolaczy¢ metotreksat (MTX) (20-25 mg/tydzien)
lub azatiopryne (AZA) (2 mg/kg m.c./dobe) [33, 35].
U pacjentow, u ktorych leczenie MTX lub AZA jest
przeciwwskazane lub zle tolerowane, mozna zastosowac
mykofenolat mofetylu (2-3 g/dobe) [35].

W postaci uogolnionej, przebiegajacej z zajeciem na-
rzagdow wewnetrznych (FFS >1) w celu indukcji remisji
stosuje sie leczenie skojarzone GKS w duzych dawkach
(prednizon/prednizolon 1mg/kg m.c./dobe) z cyklofos-
famidem (CYC) [3, 33]. CYC mozna podawa¢ doustnie
(2 mg/kg m.c./dobe) lub w postaci pulséw dozylnych
w odstepach 2-tygodniowych (3 dawki), a nastepnie co 4
tygodnie w dawce 0,6 g/m?przez 4—12 miesiecy [3, 6, 33].
Uwaza sie, ze leczenie CYC w pulsach przez 12 miesigcy
jest bardziej skuteczne w uzyskaniu dlugotrwatej remisji
w poréwnaniu z leczeniem 6-miesiecznym [6]. U chorych
na GZT z zagrozeniem ciezkiego uszkodzenia narzadow
lub utraty zycia lub z progresja mononeuropatii mnogiej
w leczeniu indukujagcym remisje stosuje si¢ pulsy mety-
loprednizolonu [3]. W leczeniu podtrzymujacym remisje
zaleca si¢ podawanie matych dawek GKS (prednizon do
10 mg/dobe) tacznie z MTX lub AZA lub leflunomidem
(20-30 mg/dobe), a leczenie nalezy kontynuowac przez
okres co najmniej 18 miesiecy [3, 33].

Brak jest aktualnie zalecen stosowania wymiany oso-
cza krwi w leczeniu GZT nie zwigzanego z wirusowym
zapaleniem watroby, nawet u chorych ze ztym rokowa-
niem [3]. Wykazano skutecznos¢ stosowania plazmaferez
w przypadkach opornego na leczenie GZT [3]. Odnoto-
wano tez korzystne efekty zastosowania inhibitoréw TNF
w leczeniu GZT [6]. Nalezy jednak pamietad, ze leki tej
grupy same moga wywolywac zapalenie naczyn i dlatego
ich stosowanie powinno by¢ ograniczone tylko do postaci
GZT przebiegajacego z nawrotami, opornych na GKSileki
immunosupresyjne [6].

U chorych z tagodna postacia GZT zwigzanego z zaka-
zeniem HBV rekomenduje si¢ stosowanie jedynie lekow
przeciwwirusowych (pegylowany interferon alfa, ente-
kawir, tenofowir, lamiwudyna) w celu eliminacji wirusa
[3]. Chorym z umiarkowanym lub ciezkim przebiegiem
GZT w przebiegu infekcji HBV zaleca sie krotkotrwate
podawanie GKS wraz z wymiang osocza oraz leczenie
przeciwwirusowe [34]. Zaleca si¢ podanie prednizonu
w dawce 1 mg/kg m.c./dobe tylko przez 2 tygodnie i nagte
jego odstawienie [3]. Plazmaferezy stosuje si¢ do uzyska-

nia zahamowania replikacji wirusa lub maksymalnie do
2-3 miesiecy [6]. W przypadku uzyskania serokonwersji
HBe i zahamowania replikacji wirusa nie dochodzi do
nawrotéw zapalenia naczyn [4].

Lagodne postacie GZT zwigzanego z zakazeniem HCV
lub HIV leczy si¢ tylko lekami przeciwwirusowymi np.
w infekeji HCV stosuje si¢ leki o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, interferony pegylowane alfa, rybawi-
ryne, a w zakazeniu HIV leki antyretrowirusowe. Nato-
miast w postaciach o przebiegu umiarkowanym i cigzkim
zaleca si¢ leczenie przeciwwirusowe skojarzone z lekami
immunosupresyjnymi (GKS, CYC lub rytuksymab) [3].
GZT zwiazane z zakazeniem HIV bardzo dobrze odpowia-
da na leczenie $rednimi dawkami GKS (prednizon 0,5 mg/
kg/m.c./dobg¢) w skojarzeniu z terapig antyretrowirusowa
[3]. Leczenie dozylnymi preparatami immunoglobulin
jest skuteczne w rzadko wystepujacym GZT zwigzanym
z zakazeniem parwowirusem [3].

GZT zwiazane z FMF moze by¢ leczone tak jak klasycz-
ne GZT, ale konieczna jest stata kontrola procesu zapalne-
g0 poprzez zastosowanie odpowiedniej dawki kolchicyny.
W przypadkach opornych na leczenie kolchicyna nalezy
rozwazy¢ zastosowanie lekow blokujacych IL-1[27, 36].

U chorych na DADA?2 wykazano skuteczno$¢ leczenia
inhibitorami TNF, a leczenie chorych na SAVI inhibitorami
TNF ma by¢ poddane ocenie w badaniach klinicznych [4].
Leczenie zapalen naczyn w przebiegu pierwotnych niedo-
boréw odpornosci nie odbiega od stosowanego w innych
postaciach pierwotnych zapalefn naczyf. Najbardziej sku-
teczny w tych przypadkach jest jednak przeszczep komorek
macierzystych [32]. W leczeniu GZT czasem konieczne
jest leczenie operacyjne, jak np. w przypadku perforacji,
niedokrwienia lub krwiaka narzadéw wewngtrznych.

PODSUMOWANIE

Mimo ze od pierwszego opisu GZT przez Kussmaula
i Maiera minglo ponad 150 lat, nasza wiedza dotyczaca
tej choroby nadal nie jest pelna. Zmieniajgca si¢ definicja
i klasyfikacja GZT, rzadko$¢ jego wystepowania i zlo-
zono$¢ obrazu klinicznego utrudniajg ustalenie zasad
postepowania w tej chorobie. Obecnie leczenie zapalen
s$rednich naczyn, w tym GZT, zostalo przejete ze znacznie
bogatszych doswiadczen pochodzacych z leczenia zapalen
matlych naczyn, ktére wystepuja czesciej i sa lepiej poznane.
Istnieje potrzeba prowadzenia duzych miedzynarodowych
badan majacych na celu opracowanie nowych kryteriow
diagnostycznych i klasyfikacyjnych GZT.
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POSTAC SKORNA GUZKOWEGO ZAPALENIA TETNIC

Monika Turska’, Jolanta Parada-Turska?
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STRESZCZENIE

Postac skdrna guzkowego zapalenia tetnic jest rzadka chorobg, zajmujaca naczynia zlokalizowane w gtebokiej warstwie skory wiasciwej i tkance podskdrnej. Etiopatogeneza
choroby jest nieznana. Choroba przebiega gtéwnie z objawami skdrnymi najczeéciej zlokalizowanymi na koriczynach dolnych, takimi jak: guzki podskdrne, sinos¢ siatkowata,
owrzodzenia. W jej przebiegu moga réwniez wystapic objawy pozaskérne (goraczka, ogéIne ostabienie, bole migsni, stawdw i neuropatia). Postac skdrna guzkowego zapalenia
tetnic jest choroba tagodna, przewlekta, czasem trwajac latami, z tendencja do czestych nawrotéw. Do jej rozpoznania stuza niedawno zaproponowane kryteria, ktére
uwzgledniaja obecnos¢ objawdw klinicznych oraz typowych zmian w obrazie histopatologicznym tetnic. Leczenie postaci skérnej guzkowego zapalenia tetnic zalezy od ciezkosci
choroby i czestosci nawrotéw. Postacie o tagodnym przebiegu, ograniczonym do zmian skdrnych, poddaja sie leczeniu niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, kolchicyna
i miejscowo stosowanymi glikokortykosteroidami. Postacie oporne na leczenie, nawracajace, z objawami pozaskérnymi wymagaja zastosowania glikokortykosteroidéw doustnie,
czasem hydroksychlorochiny, azatiopryny, metotreksatu, mykofenolatu mofetilu lub immunoglobulin dozylnie. Rokowanie w postaci skérnej guzkowego zapalenia tetnic jest
pomyslne, a choroba wyjatkowo rzadko przechodzi w posta¢ uktadowa.

SEOWA KLUCZOWE: guzkowe zapalenie tetnic, postac skdrna guzkowego zapalenia tetnic, sinos¢ siatkowata, guzki, owrzodzenia, leczenie

ABSTRACT

Cutaneous polyarteritis nodosa is a rare disease that affects vessels of the deep skin and the subcutaneous tissue. Its etiopathology remains unknown. It predominantly affects
skin, and the main cutaneous symptoms are subcutaneous nodules, livedo reticularis, and ulcerations that are mainly located on legs. Cutaneous polyarteritis nodosa can also
cause extracutaneous symptoms (fever, malaise, myalgias, arthralgias, neuropathy). It is a chronic benign disease with a relapsing course. Diagnostic criteria for this disease
were recently proposed and both clinical and typical histological features must be present to confirm the diagnosis. Treatment of cutaneous polyarteritis nodosa depends on the
severity of the disease and the frequency of relapses. Mild forms limited to skin lesions should be treated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, colchicine and locally applied
glucocorticosteroids. Cases that are refractory to the treatment, that recur with extracutaneous symptoms may require applying more aggressive approach (glucocorticosteroids

orally, hydroxychloroquine, azathioprine, methotrexate, mycophenolate mofetil or intravenous immunoglobulins).
The prognosis in cutaneous polyarteritis nodosa is favorable and the disease rarely turns into a systemic form.

KEY WORDS: polyarteritis nodosa, cutenous polyarteritis nodosa, livedo reticularis, nodules, ulcerations, treatment

WSTEP

Guzkowe zapalenie tetnic (PAN — polyarteritis nodosa)
jest ukladowym zapaleniem naczyn zaliczanym do grupy
zapalen naczyn $redniej wielkosci [1]. Proces zapalny
ma charakter martwiczy i toczy si¢ gtéwnie w tetnicach
mie$niowych, zwykle trzewnych i nerkowych, czasem
w matych tetnicach. PAN najczesciej przebiega pod posta-
cig choroby uktadowej, z objawami ogélnymi, takimi jak:
goraczka, ogolne oslabienie, utrata masy ciala i zajeciem
wielu narzagdow. W przebiegu PAN moze dojs¢ do wysta-
pienia objawdw ze strony prawie kazdego narzadu i ukladu,
szczegoOlnie czgsto ze strony nerek, ukltadu nerwowego,
ukladu krazenia, przewodu pokarmowego. W wiekszosci
przypadkéw ukladowej postaci PAN wystepuja objawy
skorne, ktore czesto sa jedna z pierwszych manifestacji tej
postaci choroby. Oprocz postaci klasycznej ukladowej wy-
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stepuje postac skorna PAN (cPAN - cutaneous polyarteritis
nodosa), w przebiegu ktdrej objawy kliniczne ograniczone
sa gtéwnie do skory, natomiast nie obserwuje sie zajecia
narzagdow wewnetrznych.

Zgodnie z definicja ustalong podczas miedzynarodowej
konferencji w Chappel Hill w 2012 roku (CHCC -
International Chapel Hill Consensus Conference on the
Nomenclature of Systemic Vasulitides), ukladowe PAN to
martwicze zapalenie tetnic sredniego lub matego kalibru
nigdy nie zajmujace tetniczek, zylek i naczyn wlosowatych,
w przebiegu ktdrego nie wystepuje klebuszkowe zapalenie
nerek i nie stwierdza si¢ obecnosci przeciwcial przeciw
cytoplazmie granulocytéw obojetnochlonnych (ANCA —
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) [1].

W skoérze nie ma $rednich naczyn, ktére typowo sa
zajete w postaci uktadowej PAN. Wystepuja tu tylko
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tetniczki (arteriole), ktore zlokalizowane s3 w glebokiej
warstwie skory wlasciwej i w tkance podskoérnej. Dlatego
zgodnie z definicja CHCC z 2012 roku, cPAN powinno
by¢ wiaczone do grupy zapalen naczyn z zajeciem jednego
narzadu, jako zapalenie tetnic skory [1]. Z drugiej jednak
strony, w przebiegu cPAN czasem wystepuja objawy
ogolne, jak rowniez objawy pozaskdrne, takie jak zajecie
miesni i ukladu nerwowego [2]. Natomiast przejscie cPAN
w posta¢ ukladowa wystepuje wyjatkowo rzadko [2, 3].

Po raz pierwszy cPAN opisal Lindberg w 1931 roku,
zZwracajac uwage na wystepowanie u chorych objawow
skérnych z obecnoscig charakterystycznych zmian
histopatologicznych odpowiadajacych PAN, przy braku
zajecia narzagdow wewnetrznych [4].

Doktadna czesto$¢ wystepowania cPAN nie jest znana,
ale jest to choroba rzadka. Wystepuje czesciej u kobiet niz
umezczyzn, a dane z pismiennictwa wykazuja duze réznice
w czestosci wystepowania w zaleznosci od plci, gdyz
w réznych doniesieniach stosunek kobiet do mezczyzn
waha sie od 1,7:1 [5] do 6:1 [6]. cPAN wystepuje na calym
$wiecie, czesciej u rasy biatej i u Japoniczykow [2]. Choroba
moze wystapi¢ w kazdym wieku, zaréwno w okresie
noworodkowym [7], w wieku dzieciecym [8], srednim,
jak réwniez u os6b w wieku starszym [5]. Sredni wiek
w chwili rozpoznania cPAN to 40 r.z. [2]. Posta¢ cPAN jest
rzadko wystepujaca choroba w populacji dzieciecej, o czym
$wiadczy fakt, iz dotychczas opisano okoto 200 przypadkéw
tej postaci choroby wsrdd dzieci [9].

ETIOPATOGENEZA

W rozwoju cPAN oraz pojawianiu si¢ nawrotéw choroby
bierze si¢ pod uwage role réznych czynnikéw infekcyjnych,
w tym bakteryjnych i wirusowych oraz nieinfekcyjnych.
U dzieci wystepowanie cPAN lgczy sie z zakazeniami pa-
ciorkowcem beta-hemolizujacym grupy A, gdyz zakazenie
potwierdzono u ponad 80% chorych [9]. U dorostych
uwzglednia si¢ role infekcji wirusowych, m.in.: wirusem
zapalenia watroby typu B lub C, wirusem HIV, parwowi-
rusem B19 oraz zakazenia pratkiem gruzlicy [2, 4, 9-11].
Objawy cPAN moga wystapi¢ rowniez podczas leczenia,
m.in. penicyling i antybiotykami z grupy tetracyklin,
szczegolnie minocykling [12—14]. Odstawienie lekéw oraz
skuteczne leczenie infekcji bakteryjnych i wirusowych po-
woduje zazwyczaj istotne zmniejszenie nasilenia objawow
skoérnych [12-14]. Ponadto cPAN moze wystapi¢ w prze-
biegu choréb autoimmunizacyjnych, m.in. nieswoistych
zapalen jelit, autoimmunologicznego zapalenia watroby,
reumatoidalnego zapalenia stawow, nuzliwosci mies$ni,
przy czym obraz kliniczny wtérnej postaci cPAN nie wy-
kazuje charakterystycznych cech [2, 6].

W patogenezie cPAN istotng role przypisuje sie
kompleksom immunologicznym [6]. Badania z uzyciem
metody immunofluorescencji bezposredniej wykazaly
obecnos¢ ztogow IgM i sktadowej C3 dopelniacza w $cianie
zajetych naczyn [6, 15, 16]. Ponadto u chorych na cPAN
bardzo czesto stwierdza sie w surowicy obecnos¢ przeciwciat
w klasie IgM skierowanych przeciwko kompleksom
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fosfatydyloseryna-protrombina, co potwierdza teorig, ze
protrombina, wigzac si¢ z apoptotycznymi komdrkami
§rodblonka, indukuje reakcje immunologiczng [16].
Kompleksy immunologiczne wigza dopelniacz i dochodzi
do aktywacji ukladu dopelniacza na drodze klasyczne;j
[16]. Stosunkowo niedawno opisano wystepowanie cPAN
u 0s6b z mutacja genu CERC1, prowadzaca do niedoboru
deaminazy adenozyny 2 (ADA2), chociaz najczesciej
ten defekt genetyczny przebiega z obrazem klinicznym
przypominajacym ukladowa posta¢ PAN, z zajeciem
narzagdéw wewnetrznych [17].

OBRAZ KLINICZNY

Najczestszymi zmianami skérnymi wystepujacymi u cho-
rych na cPAN s3 guzki (74-80%), sino$¢ siatkowata (livedo
reticularis — 56—74%) i bolesne owrzodzenia (8—51%) [6,
15]. Zmiany zlokalizowane sg przede wszystkim na kon-
czynach dolnych (97%), rzadziej na ramionach (11-33%)
lub na tutowiu (3—-8%) [6, 15].

Guzki podskdrne s niewielkie ($rednicy okoto 5-20 mm),
czesto mnogie, barwy ciemnoczerwonej lub czerwono-
fioletowej, zazwyczaj zlokalizowane wokot kolan i na stopach.
Guzki s miekkie, bolesne przy ucisku, moze im towarzyszy¢
bdl samoistny, swedzenie i miejscowy obrzek [5, 6, 15].
W okoto polowie przypadkéw ulegaja owrzodzeniu [5].

Sinos¢ siatkowata najczedciej wyprzedza wystapienie
innych objawéw skornych. Pojawia¢ si¢ moze takze
po wystapieniu guzkéw podskdérnych, a czasem
oba objawy skdérne wystepuja rownoczesnie. Sino$é
siatkowata ma postac¢ charakterystycznej regularnej siatki
czerwono-niebieskich plam naczyniowych, najczesciej
widocznej na konczynach dolnych, grzbietowych
powierzchniach konczyn goérnych, rzadziej na tutowiu
[2]. Czasem wystepuje sinos¢ groniasta (livedo racemosa)
o charakterystycznej morfologii sinofioletowych plam
rumieniowych o nieregularnym, poprzerywanym ukladzie
sieci. W niektorych krajach terminy sinos¢ siatkowata
i sino$¢ groniasta sg uzywane wymiennie.

W przebiegu cPAN moze wystepowac sinicze zapalenie
naczyn (livedo vasculitis) pod postacig plam, ktdre
ulegaja powierzchownym, bolesnym owrzodzeniom
z nastepowym tworzeniem gwiazdzistych biatawych blizn
zanikowych (atrophie blanche) [2]. Skdra w otoczeniu zmian
charakteryzuje si¢ przebarwieniami i wystepowaniem
teleangiektazji [2]. Ponadto obserwuje si¢ zmiany
o charakterze wysypki plamisto-grudkowej, plamice,
zapalenie tkanki podskérnej, martwice skory, zmiany
niedokrwienne palcow, prowadzgce czasem do ich
autoamputacji 2, 5].

W przebiegu cPAN najczesciej obserwuje si¢ zmiany
ograniczone do skory, jednakze moga im towarzyszy¢
objawy pozaskorne, takie jak: ogdlne ostabienie, stany
podgoraczkowe (30%), béle miesni (29-31%), bole stawdw
(69%) i gléwnie neuropatia czuciowa (9—22%), ktéra dotyczy
obszardw zajetej skory [4, 15, 18]. Bole stawowe sg najczesciej
tagodne, krétkotrwale, zazwyczaj nie dochodzi do zapalenia
stawow i zmian w obrazie radiologicznym [18].



POSTAC SKORNA GUZKOWEGO ZAPALENIA TETNIC

Tabela I. Kryteria rozpoznania postaci skdrnej guzkowego zapalenia tetnic wg Furukawa [18].

1. Objawy skérne:
* Guzki podskorne
* Livedo reticularis
* Plamica
* Owrzodzenia

2. Zmiany histopatologiczne:
* Martwicze wtdknikowate zapalenie matych i srednich tetnic

3. Kryteria wykluczajace:

* Nadcisnienie tetnicze
* Gwattownie postepujaca niewydolnos¢ nerek, zawat nerki
* Krwotok mézgowy, udar niedokrwienny mézgu

* Zapalenie optucnej

* Krwawienie z przewodu pokarmowego, zawat jelita

* Neuropatia obwodowa poza obszarem zmienionej skory
* Zapalenie stawdw poza obszarem zmienionej skéry

* Goraczka (=38°, utrzymujaca sie = 2 tygodni), utrata masy ciata (= 6 kg w ciggu 6 miesiecy)

* Zawat serca; niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca, zapalenie osierdzia, niewydolnos¢ serca

* Nieprawidtowy obraz w arteriografii (liczne mikrotetniaki, zwezenia, niedroznosc)

Do potwierdzenia rozpoznania skérnej postaci quzkowego zapalenia tetnic konieczne jest wystepowanie zardwno
objawéw skérnych, jak i zmian w obrazie histopatologicznym, przy braku kryteriow wykluczajacych.

W odréznieniu od postaci ukladowej PAN, ktora jest
choroba potencjalnie zagrazajaca zyciu, cPAN jest schorzeniem
tagodnym, trwajacym latami, z tendencja do czestych
nawrotow [6, 10]. Nawroty, szczegdlnie u dzieci, s3 najczesciej
zwigzane z infekcjami paciorkowcowymi. Zaostrzenia moga
utrzymywac si¢ od kilku tygodni nawet do kilku lat. Okresy
remisji wystepuja samoistnie lub pod wpltywem stosowanego
leczenia. Nie wykazano zwigzku miedzy wiekiem chorego,
w ktorym wystapily pierwsze objawy cPAN, a cigzkoscia jej
przebiegu [2]. Rokowanie w cPAN jest pomyslne. Badania
obserwacyjne wykazaly, ze po kilkudziesi¢ciu latach od
poczatku objawéw cPAN w zdecydowanej wiekszosci
przypadkéw nie stwierdzono przejscia tej postaci w postac
uktadowsy [2, 5]. Przejscie cPAN w posta¢ uktadowg opisano
w pojedynczych przypadkach [18].

ROZPOZNANIE
Brak jest specyficznych odchylen w badaniach laboratoryj-
nych, na podstawie ktérych mozna rozpozna¢ cPAN. Doé¢
czesto obserwuje si¢ umiarkowang niedokrwisto$¢, umiar-
kowang leukocytoze i podwyzszone warto$ci OB [2]. U pa-
cjentow z cPAN nie stwierdza si¢ obecnosci przeciwcial
przeciwjadrowych (ANA), czynnika reumatoidalnego oraz
krioglobulin [5]. ANCA w cPAN sg zazwyczaj nieobec-
ne. Czasem stwierdza si¢ obecnos¢ ANCA dajacych typ
$wiecenia okolojadrowy (pANCA - perinuclear ANCA),
ktére moga wystepowaé w cPAN wyindukowanym przez
minocykline lub obecnos¢ pANCA, ktore nie s skierowane
przeciwko mieloperoksydazie [20]. W jednym z badan
stwierdzono obecnos¢ w surowicy przeciwcial klasy IgM
skierowanych przeciwko kompleksowi fosfatydyloseryna-
-protrombina u ponad 80% chorych na cPAN [21].

W rozpoznaniu bardzo pomocne jest badanie
histopatologiczne materialu pobranego ze zmienionego

miejsca. Bardzo istotne jest prawidlowe wykonanie
biopsji z nacieciem, a nie nakluciem tkanki, z pobraniem
fragmentu uszkodzonej tkanki wraz z odpowiednig iloscia
tkanki podskoérnej i marginesem tkanki zdrowej.

W badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ cechy
martwiczego zapalenia naczyn $redniego i malego kalibru
obejmujacego wszystkie warstwy tetnicy z obecnoscia
martwicy wldknikowatej. W ocenie stopnia zaawansowania
zmian histopatologicznych w przebiegu PAN, w tym réwniez
cPAN, postugujemy si¢ powszechnie uzywang na $wiecie
klasyfikacja Arkina, w ktérej wyrdzniono cztery okresy
zmian naczyniowych: I — zwyradniajacych, II — ostrych
zmian zapalnych, IIT — rozwoju tkanki ziarninowej oraz IV -
bliznowacenia [22]. Okresy zmian zwyradniajacych i ostrych
zapalnych charakteryzuja si¢ obrzekiem i/lub zwyrodnieniem
wloknikowatym w warstwie srodkowej i wewnetrznej tetnicy
z naciekiem komorek zapalnych, gléwnie neutrofili, eozynofili,
limfocytéw i komoérek plazmatycznych. Zmiany w naczyniach
obejmujg skore wlasciwa, a takze tkanke podskdrna.
W IITiIV okresie wystepuje naciek fibroblastow i histocytow
z przydanki, zwezenie §wiatla naczynia wskutek tworzenia sie
nowo ziarninujacej tkanki i proliferacji warstwy wewnetrzne;.
W okresach IIT i IV dochodzi tez do zamkniecia $wiatta
naczynia z powodu widknienia i tworzenia tetniakow [22].
Ocena metoda immunofluorescencji bezposredniej pozwolita
na wykazanie w $cianie zajetych tetnic obecnosci sktadowej
C3 dopelniacza oraz immunoglobulin klasy IgM [15].

Ostatnio zaproponowano kryteria rozpoznania cPAN,
ktére uwzgledniaja skérne objawy kliniczne i wynik
badania histopatologicznego. Rozpoznanie mozna postawi¢
po uwzglednieniu kryteriéw wykluczajacych cPAN
ijednoczesnej obecnosci zaréwno objawdw skornych, jak
i typowych zmian w obrazie histopatologicznym tetnic.

Kryteria rozpoznania cPAN zaproponowane przez
Furukawa przedstawiono w tabeli 1 [18].
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DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Zmiany skorne wystepujace w przebiegu cPAN wymagaja
réznicowania z rumieniem guzowatym, w przebiegu kto-
rego rowniez wystepuja bolesne, ucieplone, poczatkowo
czerwone, nastepnie fioletowe guzki, zlokalizowane najcze-
$ciej na wyprostnych czesciach konczyn dolnych. W odréz-
nieniu od cPAN, guzki w rumieniu guzowatym najczesciej
wystepuja symetrycznie, a w obrazie histopatologicznym
stwierdza si¢ cechy zapalenia tkanki podskdrnej. Postac
skorng nalezy tez roznicowac z postacig uktadowa PAN.
W obu postaciach choroby zmiany skoérne sg identyczne,
dlatego nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne ma-
jace na celu wykluczenie zajecia narzadéw wewnetrznych
m.in. nerek, ukltadu nerwowego, przewodu pokarmowego.
Ponadto nalezy pamigtac o réznicowaniu cPAN z innymi
postaciami zapalen naczyn, w przebiegu ktorych wystepuja
zmiany zlokalizowane na skorze.

LECZENIE

Leczenie cPAN jest bardzo rézne, w zaleznosci od cigzkosci
choroby i czestosci nawrotdw. Leczenie moze by¢ stoso-
wane okresowo tylko w okresach zaostrzenia lub ciagle
przez wiele lat w przypadku utrzymywania si¢ objawow
lub bardzo czgstych nawrotéw [2]. Niektorzy chorzy nie
wymagaja leczenia farmakologicznego, a zaleca sie im tylko
noszenie elastycznych ponczoch przeciwzakrzepowych
[2]. W przypadku zakazen paciorkowcowych, szczegolnie
u dzieci, wskazane jest leczenie antybiotykami z grupy
penicylin [9].

Do lekéw pierwszego wyboru w leczeniu cPAN naleza
salicylany i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kolchicyna, a szczegoélnie rekomendowany jest dapson
[23, 24]. Leczenie dapsonem rozpoczyna si¢ od dawki
50-150 mg/dobe, zwykle tacznie z kwasem foliowym.
Gléwnymi objawami ubocznymi wystepujacymi podczas
leczenia jest hemoliza i methemoglobinemia, rzadziej
zespol nadwrazliwosci przypominajacy mononukleoze,
neuropatie i agranulocytoza [2, 23, 24]. Dapson nie jest
dopuszczony do obrotu w Polsce.

W przypadku cPAN o lekkim przebiegu, z objawami
dotyczacymi wylacznie skory, skuteczne sg niesteroidowe
leki przeciwzapalne, kolchicyna, glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo lub systemowo, ale w matych
dawkach [25].

W przypadkach opornych na leki pierwszego wyboru,
braku efektu leczenia miejscowego oraz u chorych
z objawami ogélnymi, owrzodzeniami, zmianami
martwiczymi lub objawami pozaskérnymi (bole miesni,
stawow, parestezje) nalezy zastosowac bardziej agresywne
leczenie. W tych przypadkach uzyskujemy poprawe
stosujac glikokortykosteroidy, najcz¢sciej prednizon,
w poczatkowej dawce 0,5-1 mg/kg m.c./dobe [2]. Bardzo
czesto podczas redukcji dawki prednizonu dochodzi do
zaostrzenia objawdw klinicznych. Glikokortykosteroidy
nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce, aby
ograniczy¢ wystepowanie objawoéw niepozadanych.
Lekami stosowanymi dodatkowo, pozwalajacymi na
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redukcje dawki sterydow i kontrolowanie aktywnosci
procesu chorobowego, sg hydroksychlorochina,
azatiopryna, metotreksat, cyklosporyna, mykofenolat
mofetylu, kolchicyna, dapson, pentoksyfilina [15, 23,
26]. W przypadku braku efektu leczenia nalezy rozwazy¢
zastosowanie rytuksymabu lub immunoglobulin
podawanych dozylnie [27, 28]. U dzieci leczenie cPAN
niezwigzanego z infekcja paciorkowcows jest bardziej
agresywne z zastosowaniem glikokortykosteroidéow [9].
W pismiennictwie pojawily sie pojedyncze doniesienia
o dobrym efekcie terapeutycznym etanerceptu
w przypadkach cPAN czesto nawracajacych, opornych
na agresywne leczenie [29, 30].

PODSUMOWANIE

Skérna posta¢ guzkowego zapalenia tetnic jest choroba
rzadko wystepujaca, przebiegajaca z dominujacymi obja-
wami skérnymi, najczesciej pod postacia sinosci siatkowa-
tej, guzkow podskornych i owrzodzen. W przebiegu cho-
roby moga wystapic tez objawy pozaskérne. Choroba ma
zazwyczaj tagodny przebieg, czesto nawrotowy. Leczenie
moze ograniczy¢ sie tylko do postepowania miejscowego,
stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ale
w postaciach opornych na standardowe leczenie koniecz-
ne jest zastosowanie glikokortykosteroidow systemowo
i lekéw immunosupresyjnych.
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ROZNORODNOSC KLINICZNA | SEROLOGICZNA
W TWARDZINIE UKLADOWE)J

Ewa Wielosz, Maria Majdan
KLINIKA REUMATOLOGII | UKEADOWYCH CHOROB TKANKI YACZNEJ UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

STRESZCZENIE

Twardzina uktadowa (TU) jest wielonarzadowa chorobg tkankifacznej, w przebiegu ktérej dochodzi do zaburzer funkcji i morfologii naczyn krwionosnych z nieswoistym procesem
zapalnym i postepujacym widknieniem. Charakteryzuje sie bardzo duza heterogennoscia, zaréwno w obrazie klinicznym, jak i w badaniach serologicznych. Roznorodnos¢
dotyczy przebiegu TU, ktory w wielu przypadkach jest trudny do przewidzenia. Mimo znajomosci czynnikéw ztych rokowniczo, nie zawsze jestesmy w stanie oceni¢ przebieg
choroby i rokowanie. Trudno jest takze oceni¢ aktywnos¢ TU, zwhaszcza, iz u jednego chorego moga wystepowac zaréwno zmiany odwracalne, jak i nieodwracalne. 0d wielu
lat, podejmowane s3 proby oceny aktywnosci TU. W 2017 r. opracowano uaktualniony indeks aktywnosci choroby. Rozréznienie czy choroba jest w fazie aktywnej, czy
nieodwracalnych zmian narzadowych, ma szczegdlne znaczenie przy podejmowaniu decyzji o leczeniu immunosupresyjnym, gdyz takie leczenie nalezy zastosowac w fazie
aktywnych zmian odwracalnych. W ocenie przebiegu choroby, szczegding uwage przypisuje sie odziatywaniu markeréw serologicznych na objawy kliniczne i ciezkos¢ choroby.
Nieustannie, prowadzone s3 badania nad poszukiwaniem nowych biomarkerow serologicznych i oceng ich wptywu na stopien zajecia narzadow wewnetrznych. Niniejsza praca
jest analiza wiasnych obserwagji i przegladem danych z pismiennictwa majacych na celu okreslenie znaczenia rdznych objawow klinicznych i badan serologicznych oraz ich
zwi3zku z przebiegiem i rokowaniem w TU.

SEOWA KLUCZOWE: twardzina uktadowa, réznorodnos¢ kliniczna, réznorodnos¢ serologiczna, aktywnos¢

ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is a multisystem connective tissue disease characterized by vascular damage with non-specific inflammation and progressive fibrosis. The disease
exhibits a large heterogeneity in both clinical and serological features. This diversity refers to the course of the disease, which is difficult to predict in many cases. Although
poor prognostic factors are well known, it is not always possible to predict the course of the disease and the prognosis. Furthermore, the activity of disease is difficult to assess
since both reversible and irreversible lesions can occur in one patient. To date, numerous attempts have been made to assess the SSc activity. In 2017 the disease activity score
was updated. Discrimination between an active phase of the disease and the disease with irreversible organ changes is of particular importance, when immunosuppressive
treatment is considered, as this kind of therapy should be used in cases with active, reversible lesions. Moreover, while assessing the course of the disease, special attention is
paid to the effects of serological markers on clinical symptoms and severity of the disease. Numerous ongoing studies focus on new serological biomarkers and their influence
on internal organ involvement. This paper analyses our observations and presents literature review to determine the importance of various clinical and serological symptoms
and their association with the course and the prognosis of SSc.

KEY WORDS: systemic sclerosis, clinical diversity, serological diversity, activity
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WSTEP

Twardzina ukltadowa (TU) jest przewlekta wielonarzado-
wa chorobg, w przebiegu ktérej podstawowa role odgry-
wajg trzy grupy zaburzen wzajemnie nakladajacych sie
na siebie: uszkodzenie drobnych naczyn krwiono$nych,
procesy autoimmunizacyjno-zapalne oraz zwigkszone
odkladanie si¢ macierzy pozakomoérkowej w skdrze i na-
rzadach wewnetrznych. Ze wzgledu na ré6znorodnos¢ pro-
cesow patogenetycznych, choroba ma wielokierunkowy
i nieprzewidywalny przebieg. Réznorodnos¢ ta dotyczy
zaréwno stopnia zajecia skdry, narzagdéw wewnetrznych,
przebiegu choroby jak i rokowania. Po pierwsze, w prze-
biegu choroby, u jednego pacjenta moga jednoczesnie
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wystepowac rézne okresy choroby i zupelnie rézny obraz
kliniczny schorzenia. Po drugie, choroba nie charaktery-
zuje sie wyraznymi fazami zaostrzen i remisji. Poza tym
u tego samego chorego moga wystepowac réwnoczesnie
zmiany odwracalne jak i nieodwracalne. Warto podkre-
sli¢, iz w ok 30% przypadkow na TU nakladajg sie inne
choroby autoimmunizacyjne, z obecnoscig przeciwcial
nie-swoistych lub swoistych narzadowo, co istotnie
zmienia przebieg choroby. Niniejsza praca jest analizg
wlasnych obserwacji i przegladem danych z pismien-
nictwa, majacych na celu okredlenie znaczenia réznych
objawéw klinicznych i badan serologicznych oraz ich
zwiazku z przebiegiem i rokowaniem w TU.
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ROZNORODNOSC EPIDEMIOLOGICZNA

W TWARDZINIE UKLADOWE)J

Duza heterogennos¢ choroby, sprawia, iz badania epide-
miologiczne w TU s3 dos¢ trudne do przeprowadzenia.
Jest wiele danych w pismiennictwie dotyczacych czestosci
wystepowania i zachorowalnosci na TU. W jednej z duzych
kohort ze Stanéw Zjednoczonych czestos¢ wystepowania
TU w latach 1989-1991 wynosita 240 na milion doro-
stych, a zachorowalno$¢ 19,3 nowych przypadkéw na
milion dorostych na rok [1]. Inne badania populacyjne
wskazuja, iz czesto$¢ wystepowania TU, jest istotnie wyz-
sza w Stanach Zjednoczonych w poréwnaniu do innych
regionow, jak Europa czy Azja [2]. W bazie norweskiej
w latach 1999-2009 przebadano ponad 2 miliony oséb,
stwierdzajac czestos¢ wystepowania TU 9,9/100 tys,
w wiekszosci przypadkow byla to ograniczona postac
TU (0oTU) [3]. Analizujgc dane z piSmiennictwa w latach
1996-2006, czgstos¢ wystepowania TU wzrosta z 0,7/100
tys do 48,9/100 tys, a roczna zachorowalnos¢ z 0,06/100
tys. do 12,2/100 ty. 0s6b [4]. W badaniach populacyjnych
w Polsce w latach 2008-2012 czgstos¢ wystepowania TU
zanotowano u 9,4/100 tys osob, a roczna zachorowalnos¢
to 1,9/100 tys [5]. Analizujac regiony geograficzne, wigcej
hospitalizacji chorych na TU zanotowano w rejonach Pol-
ski wschodniej i poludniowo-wschodniej, ktére s w prze-
wadze rejonami rolniczymi [5]. Dane te przemawiajg za
tym, iz poza czynnikami genetycznymi, réwniez czynniki
srodowiskowe odgrywaja istotng role w rozwoju TU. Coraz
wigkszg role przypisuje si¢ uwarunkowaniom epigenetycz-
nym w rozwoju TU. Zwiekszona czesto$¢ wystepowania
choroby w pewnych regionach geograficznych, moze
by¢ zwigzana z oddzialywaniem w przeszlosci pewnych
czynnikéw srodowiskowych, ktére wplynety na metylacje
DNA gendw regulatorowych, potranslacyjne modyfikacje
histonéw czy zmiany w ekspresji mikro-RNA regulato-
rowego. Ponadto profil serologiczny chorych, réwniez
sie moze rézni¢ w grupach etnicznych. W jednym z wie-
loosrodkowych amerykanskich badan przeanalizowano
1000 chorych na TU, stwierdzono, iz czgsto$¢ przeciwcial
przeciwko topoizomerazie I (a-topo-1), byla istotnie nizsza
w grupie rasy bialej w poréwnaniu do Afroamerykanéw
i Latynoséw, natomiast przeciwciala antycentromerowe
(ACA - anticentromere antibodies) wystepowaly istotnie
cze$ciej w grupie rasy bialtej i Latynoséw w poréwnaniu
do rasy afroamerykanskiej. W grupie afroamerykanskiej,
réwniez czesciej stwierdzano przeciwciata a-U3RNP
[6]. Analizujac plec i rase, czesto$¢ wystepowania TU
jest istotnie wyzsza w grupie afroamerykanskich kobiet
(4x6 czesciej niz u mezczyzn), jednak jest wiele danych
w pismiennictwie wskazujacych, iz przebieg choroby jest
gorszy w grupie mezczyzn [1]. Przeanalizowano hiszpan-
ska baze 1506 chorych na TU (1341 kobiet i 165 mez-
czyzn) z 21 réznych osrodkéw. Stwierdzono, iz niezalezne
czynniki ryzyka zwigzane z plcig meska to starszy wiek
w trakcie diagnozy, krétszy czas od pierwszych objawow
do rozpoznania choroby, palenie papieroséw, choroba
$rédmigzszowa pluc (ChSP), brak zespolu suchego oka
oraz obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych (ANA — an-

tinuclear antibodies). Podczas 10-letniej obserwacji, zgon
stwierdzono u 30% mezczyzn i 14% kobiet (p<0,001),
10-letnie przezycie stwierdzono u 75% mezczyzn i 92% ko-
biet (p<0,001). Czynnikami ryzyka zgonu byla uogélniona
posta¢ TU (uTU), ChSP, owrzodzenia opuszek palcow,
zerwania $ciegien, ple¢ meska, pozniejszy wiek w trakcie
diagnozy i tetnicze nadci$nienie plucne (TNP) [7]. Wla-
sne obserwacje nie odbiegaja od danych z pismiennictwa.
W badanej grupie analizie poddano 101 chorych na TU,
w tym 23 mezczyzn. Postanowiono poréwnaé¢ wybrane
parametry kliniczne i serologiczne w grupie mezczyzn
i kobiet chorych na TU. Wykazano, iz uTU wystepowala
czedciej u mezczyzn w poréwnaniu do kobiet. Czas od
wystapienia objawu Raynauda do rozpoznania choroby
byl istotnie krétszy w grupie mezczyzn w poréwnaniu do
kobiet. W grupie mezczyzn istotnie czeéciej wystepowat
twardzinowy przetom nerkowy (TPN), natomiast zwap-
nienia stwierdzano rzadziej w grupie mezczyzn w poréw-
naniu do kobiet z TU. Nie stwierdzono rdznic w czesto$ci
wystepowania przeciwcial ACA i a-topo I pomiedzy
grupami [8]. Wedlug Hudsona i wsp. czas od wystapienia
objawu Raynauda, do rozpoznania choroby byt 2-krotnie
dluzszy u kobiet w poréwnaniu do grupy mezczyzn [9].
W badaniach Al-Dhahera i wsp. uogélniony podtyp choro-
by stwierdzono czesciej w populacji mezczyzn chorych na
TU [10]. Panopoulos i wsp. wykazali czestsze wystepowa-
nie TPN i zmian naczyniowych pod postacig owrzodzen
opuszek palcéw u mezczyzn w poréwnaniu do kobiet
chorych na TU [11]. Jest wiele danych w pismiennictwie
sugerujacych wieksze ryzyko zgonéw, zwlaszcza zwigza-
nych z pierwotnym i wtérnym zajeciem serca u mezczyzn
chorych na TU, w poréwnaniu do grupy kobiet [12, 13].
W analizowanym pi$miennictwie, w Kanadyjskim Reje-
strze Chorych na Twardzing wykazano gorsze rokowanie
w grupie mezczyzn z uogdlnionym podtypem choroby,
zajeciem migsni oraz obecnoscia przeciwciat anty-topo I
i anty-RNA pol III [14]. Biorac pod uwage wiek chorych
w trakcie rozpoznania TU, w mlodszej grupie czgsciej
wystepuja zespoly nakladania, zajecie uktadu miesnio-
wo-szkieletowego, pierwotne zajecie serca czy obecnos¢
przeciwcial a-PM/Scl i a-U1RNP [15]. Podsumowujac,
réznorodnos¢ epidemiologiczna, wptywa na profil kli-
niczny, serologiczny oraz na przebieg choroby.

ROZNORODNOSC KLINICZNA

W TWARDZINIE UKLADOWE)J

TU ze wzgledu na réznorodnos¢ objawow klinicznych,
rézny przebieg choroby oraz stopien zajecia skory i na-
rzagdow wewnetrznych zostala podzielona na dwie postaci
oTU i uTU. W wielu przypadkach, podzial ten nie jest tak
mocno odgraniczony, gdyz powazne objawy narzadowe,
jak ChSP, objawy ze strony przewodu pokarmowego,
TNP, a co za tym idzie gorsze rokowanie moga wyste-
powac zaréwno w jednej, jak i drugiej postaci. Mimo iz
przeciwciala a-topo I, wystepuja czegsciej w uogdlnionej
postaci choroby, jest wiele przypadkéw oTU z obecnoscia
tych przeciwcial. Czgsto$¢ wystepowania, obu postaci TU,
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rézni si¢ w zaleznosci od badanej populacji. De Souza Mu-
ler i wsp. przebadali brazylijska grupe pacjentéw i u 62%
stwierdzili uTU, u 26% oTU, a u 8% zespoly nakfadania
[16]. W wigkszosci badanych populacji jednak czesciej
wystepuje ograniczony podtyp choroby [3]. Réznorodny
przebieg choroby obserwuje si¢ réwniez w zespotach
naktadania (ZN) na TU innych choréb autoimmunizacyj-
nych. W grupie chorych na TU u okolo1/5 stwierdza sie
ZN. Wedlug danych z pismiennictwa najczestsza chorobg
autoimmunizacyjng nakladajaca si¢ na TU jest zespot
Sjogrena (ZS), czesciej na oTU niz uTU [17, 18]. Czasami
dochodzi do nakladania si¢ na TU wiecej niz jednej cho-
roby uktadowej tkanki tacznej (ChUTL) lub innej choroby
autoimmunizacyjnej z obecnoscia przeciwcial swoistych
narzagdowo. W grupie chorych na ZN czesciej stwierdza
sie zajecie stawow, obecnos¢ przeciwcial a-Ro-52 czy ACA
oraz fagodniejszy przebieg choroby [19]. We wiasnych ba-
daniach obserwacyjnych, w analizowanej grupie ZN stwier-
dzono u 22% pacjentéw. Najczestszg ChUTL nakfadajaca
sie na TU byt réwniez ZS. Czgstos¢ wystepowania ZN byta
istotnie wyzsza w grupie chorych na oTU, w poréwnaniu
do uTU. Ponadto oTU czesciej byta stwierdzana w grupie
z ZN. Zapalenie stawow, przeciwciala a-PM/Scl i a-Ro52
stwierdzono czesciej u chorych na ZN w poréwnaniu do
grupy z TU, natomiast §miertelno$¢ i obecnos¢ przeciwciat
a-topo I stwierdzono cz¢sciej w TU. W pismiennictwie
jest wiele prac dotyczacych analizy czynnikéw ryzyka
zgonu u chorych na TU. W wieloosrodkowym badaniu
australijsko-kanadyjsko-hiszpanskim przeanalizowano
przyczyny zgondéw w grupie chorych na TU z 4-letnim
wystepowaniem choroby stwierdzonym w wywiadzie oraz
w grupie wszystkich chorych na TU. Wyzsza §miertelnos¢
stwierdzono w grupie chorych z 4-letnim wystepowaniem
choroby, przyczyny zgonu byly podobne w obu kohor-
tach, jednak TPN i zajecie przewodu pokarmowego, byty
przyczyna zgonu czesciej w grupie z 4-letnim przebiegiem
choroby, a TNP i ChSP w grupie wszystkich chorych na TU.
Niezwigzane z chorobg podstawowa przyczyny zgonu, jak
nowotwory, incydenty naczyniowo-modzgowe czy choroba
niedokrwienna serca wystepowaly w obu grupach z taka
samg czestoscig [20]. Kolejnym waznym, zagadnieniem
dotyczacym réznorodnosci klinicznej i serologicznej w TU
jest fakt, iz TU, moze by¢ zespolem paraneoplastycznym,
zwlaszcza u chorych z obecnoscig przeciwcial a-RNA
polimerazie III. W zwigzku z tym u wszystkich chorych
z podejrzeniem TU zaleca si¢ badania przesiewowe
w kierunku procesu nowotworowego [21]. Na podstawie
wiasnych doswiadczen w analizowanej grupie 126 chorych
na TU wykazano, iz przeciwciata a-RNA polimerazie III sg
zwigzane z wystepowaniem nowotwordw oraz z zajeciem
pluc i nerek. Istnieja dane w pismiennictwie, dotyczace
zwigzku przeciwcial a-RNA polimerazie III ze zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju ektazji naczyniowych w btonie lu-
zowej zotadka [22]. Kontynuujac temat zwigzany z zajeciem
przewodu pokarmowego u chorych na TU, w innej z prac
stwierdzono, iz zaburzenia motoryki przetyku z poszerze-
niem gornych czesci przewodu pokarmowego stwierdza
sie u okoto 2/3 chorych na TU. Karamanolis i wsp. nie
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wykazali istotnego zwiazku pomiedzy poszerzeniem prze-
lyku a plcig, wiekiem, zasiegiem zmian skérnych, ChSP,
owrzodzeniami opuszek palcéw czy obecnoscig a-topo
I [23]. Na podstawie wlasnych obserwacji stwierdzono,
iz istotnie czedciej objawy kliniczne zwigzane z zajeciem
ukladu pokarmowego wystepuja u chorych na uTU, na-
tomiast obecnos¢ przeciwcial ACA wiaze si¢ z mniejszym
ryzykiem manifestacji zoladkowo-jelitowych [24].

ROZNORODNOSC SEROLOGICZNA

W TWARDZINIE UKLADOWE)J

A IMPLIKACJE KLINICZNE

Przeciwciata przeciwjadrowe (ANA) w TU s3 pomocne
w diagnostyce i przewidywaniu fenotypu choroby. Poza
markerowymi dla TU przeciwcialami a-topo I, ACA i a-R-
NA polimerazie III jest wiele innych przeciwcial, ktdre
wplywaja na przebieg choroby. Istnieja liczne prace w pi-
$miennictwie dotyczace czestosci wystepowania réznych
typow przeciwcial i ich implikacji klinicznych. Liaskos C.
i wsp. przeanalizowali 13 typow przeciwcial zwigzanych
z'TU u 131 pacjentéw. W analizowanej grupie stwierdzono
zwigzek przeciwcial a-topo I, zuTU, ChSP i TNP, natomiast
ACA z oTU, stwierdzono réwniez negatywna korelacje
ACA z ChSP. Przeciwciala a-RP-11 i a-NOR-90 czesciej
wystepowaly w grupie mezczyzn. Wykazano takze istotny
zwigzek przeciwciat a-NOR-90 z ChSP [25]. Na podstawie
wiasnych obserwacji 87 chorych na TU, takze stwierdzono
zwigzek ACA z 0TU, a a-topo I z uogdlniong postacia cho-
roby [26]. Ze wzgledu na heterogennos¢ choroby w prze-
biegu twardziny uktadowej mozna stwierdzi¢ obecno$¢
wielu innych przeciwcial zaréwno swoistych narzagdowo, jak
i nieswoistych narzadowo, ktore nie nalezg do markerowych
przeciwciat dla tej choroby, ale moga istotnie wplywa¢ na
stopien zajecia narzadéw wewnetrznych i zmieniaé przebieg
choroby. Jest wiele doniesien w pismiennictwie dotyczacych
wplywu przeciwcial antyfosfolipidowych (aPL — antiphos-
pholipid antibodie) na powiklania narzagdowe w przebiegu
TU, zwlaszcza takie powiktania, jak TNP czy zmiany naczy-
niowe w nerkach. Zajecie nerek w TU stwierdza si¢ u okoto
40—-80% chorych, w tym w 50% sg to subkliniczne postaci
zajecia nerek, ze stopniowym spadkiem filtracji kiebusz-
kowej. Najlepiej poznang postacia zajecia nerek w TU jest
twardzinowy przelom nerkowy (TPN), ktory jest swoistym
izagrazajacym zyciu powiklaniem w przebiegu TU. W dzi-
siejszych czasach TPN ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
w ogolnej populacji chorych na TU, nie ma tak istotnego
wplywu na $miertelno$¢ w chorobie w poréwnaniu do
przesztosci. W patogenezie zmian nerkowych w przebiegu
TU moze odgrywac¢ roleg kilka czynnikéw. Jednym z nich
sa nawracajace epizody niedokrwienia nerek, tzw. nerko-
wy objaw Raynauda zwigzany z nadmierna kurczliwos$cia
uszkodzonej §ciany naczynia na skutek procesu chorobo-
wego [27]. Wymienia si¢ takze szereg czynnikow, takich
jak: wieloletnie nadci$nienie t¢tnicze, przyspieszony proces
miazdzycowy, uboczne dziatania lekow czy naktadajace
si¢ inne schorzenia o podfozu autoimmunologicznym na
TU, jak toczen rumieniowaty uktadowy (TRU), zapalenie
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Tabela I. Indeks oceny aktywnosci twardziny uktadowej 2001 [35].

Indeks Rodnana >14 1 Ocean grubosci fatdu skérnego od 0-3 w 17 obszarach (0-51)
sklerodaktylia 0.5
skéra 2 Nasilenie zmian skérnych w ocenie pacjenta w ciggu ostatniego miesiagca
Owrzodzenia palcow 0.5 Obecnos¢ drobnych owrzodzen do martwicy palcow
Zmiany naczyniowe 0.5 Nasilenie objawu Raynauda w ocenie pacjenta w ciggu ostatniego miesigca
Zapalenie stawéw 0.5 Symetryczne obrzeki i bolesnos¢ stawéw obwodowych
DLCO 0.5 <80%
Serce/ptuca 2 Pogorszenie wydolnosci krazeniowo-oddechowej w ocenie pacjenta w ciggu
ostatniego miesigca
OB 1.5 30 mm po godzinie
hipokomplementemia 1 Obnizenie stezenia C3 lub C4 dopetniacza

DLCO (% predicted diffusing capacity for carbon monoxide)- zdolnos¢ dyfuzji tlenku wegla w ptucach

Wysoka aktywnos¢ > 3

Tabela I1. Uaktualniony indeks aktywnosci twardziny uktadowej 2017 [36].

A - zmiany skérne (A- nasilenie zajecia skéry w ciggu ostatniego miesiaca) 1.5
Owrzodzenia opuszek palcoéw 1.5

Indeks Rodnana > 18 1.5

Zerwania Sciegien 2.25

CRP > 1 mg/dI 2.25

DLCO < 70%

Wysoka aktywnos¢ > 2.5

naczyn czy zespot antyfosfolipidowy (ZA). ZAw przebiegu
TU stwierdza si¢ u okoto 1% chorych, natomiast obecno$¢
aPLu 10—40% chorych na TU [28]. Wptyw aPL na funkcje
nerek w przebiegu TU nie jest doktadnie poznany, bierze si¢
pod uwage mikrozakrzepice w drobnych naczyniach ner-
kowych, uszkodzenie komorek srodblonka, w nastepstwie
tego zwickszenie uwalniania substancji, ktére dodatkowo
nasilaja skurcz naczyn i pogtebiaja niedokrwienie nerki, ta-
kich jak: endotelina-1, srédbtonkowo-naczyniowy czynnik
wzrostu czy trombomodulina. Z drugiej strony stwierdza si¢
niedobdr czynnikow rozszerzajacych naczynia, jak prostcy-
klina czy tlenek azotu. Mikroangiopatia zakrzepowa po raz
pierwszy zostata opisana w przebiegu ZA, jednak stwierdza
si¢ ja takze u chorych na TRU czy TU z obecnoscig aPL
bez objawow klinicznych ZA [29]. Na podstawie wiasnych
obserwacji stwierdziliSmy obecno$¢ aPL u ponad 50%
chorych na TU. Wykazali$my, ze aPL w klasie IgG, nawet
w niskich dodatnich mianach moga pogarsza¢ funkcje nerek
u chorych na TU bez rozpoznanego ZA [30]. Kontynuacja
badan byta kolejna praca, po 24 miesigcach obserwacji,
w ktorej stwierdzili$my, ze obecno$¢ aPL nie wptywa istot-
nie na pogorszenie wspotczynnika filtracji klebuszkowe;j
u chorych na TU leczonych przewlekle inhibitorami enzymu
konwertujacego angiotensyng [31].

Dokonujac analizy obecnosci przeciwcial swoistych
narzagdowo w przebiegu TU, w okolo 30-38% wystepuja
przeciwciala przeciwtarczycowe (przeciwciala przeciwko
tyreoperoksydazie- antithyroid peroxidase antibodies (aTPO)

oraz przeciwko tyreoglobulinie — antithyroglobulin antibodies
(aTG)). Wystepowanie tych przeciwcial moze znaczaco zmie-
ni¢ przebieg choroby, nasili¢ objawy kliniczne zwlaszcza obja-
wy ze strony ukladu ruchu. Tagoe i wsp. przebadali 46 chorych
na TU z obecnoscia przeciwcial aTPO i aTG, stwierdzajac
u 98% bole wielostawowe, u 59% fibromialgie, u 28% objaw
Raynauda, a u 26% objawy zespotu suchosci [32]. Do innych
przeciwcial swoistych narzagdowo, ktdre czesto wystepuja
w przebiegu TU naleza przeciwciata przeciwmitochondrialne
— antimitochondrial antibodies (AMAs), charakterystyczne dla
chorych na pierwotna marsko$¢ zétciowq — primary biliary
cirrhosis (PBC). PBC czeéciej towarzyszy ograniczonej postaci
TU, a obecnos¢ AMAs koreluje z ACA [33]. Analizujac dane
z piSmiennictwa, mozna zauwazyc, ze czesto$¢ wystepowania
przeciwcial przeciwtarczycowych czy AMAs u chorych na TU,
jest relatywnie wysoka, a nakladanie si¢ kilku choréb auto-
immunizacyjnych z obecnoscig przeciwcial zaréwno nieswo-
istych, jak i swoistych narzadowo nie jest rzadkim procesem.
Poliautoimmunizacja i réznorodno$¢ objawéw klinicznych
w przebiegu choroby, powinna skfania¢ do diagnostyki cho-
rych na TU pod wzgledem wspdtwystepowania autoimmu-
nologicznego zapalenia tarczycy czy PBC. Nasze obserwacje
nie odbiegaja od danych z pismiennictwa. W analizowanej
grupie 86 chorych na TU u 31% stwierdzono, obecno$¢
przeciwcial przeciwtarczycowych, AMAs stwierdzono u 13%..
Przeciwciata AMAs czesciej wystepowaly u chorych na oTU,
aich obecnos¢ scisle korelowala z przeciwcialami ACA [34].
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METODY OCENY AKTYWNOSCI

TWARDZINY UKLADOWE)J

Ocena przebiegu, aktywnosci choroby i stopnia uszkodzenia
narzadéw wewnetrznych jest trudna do przeprowadzenia.
Przyczynia sie do tego fakt, iz choroba nie charakteryzuje
sie jasnymi fazami zaostrzen i remisji, poza tym u jednego
pacjenta moga wystepowac zaréwno zmiany odwracalne,
$wiadczace o aktywnosci choroby, jak i nieodwracalne
uszkodzenie, nieprzewidywalny jest rowniez przebieg
choroby. Od wielu lat, podejmowane sg proby oceny aktyw-
nosci TU i ustalenia indeksu aktywnosci choroby. W 2001
r. Europejska Grupa Badan nad TU opracowata indeks ak-
tywnosci choroby (Tab. I) [35]. Sklada si¢ on z 10 objawdw
Kklinicznych i badan dodatkowych, z ktérych kazdy ma swoja
punktacje 0,5, 1 lub 2. Choroba jest aktywna, w przypadku
gdy indeks aktywnosci jest wigkszy niz 3. Poszukiwano nadal
ulepszonych metod oceny aktywno$ci TU. W 2017 r. indeks
oceny aktywnosci choroby zostat uaktualniony, obejmuje 6
réznych objawéw klinicznych i badan dodatkowych, punk-
tacja 22,5 $wiadczy o wysokiej aktywnosci choroby z 73,9%
czuloscig 1 78,3 swoistoscig (Tab. II) [36, 37]. Wskazniki
oceny aktywnosci choroby maja szczegélne znaczenie przy
podejmowaniu decyzji o intensyfikacji leczenia immunosu-
presyjnego, gdyz takie leczenie nalezy rozwaza¢ wowczas,
gdy choroba jest w fazie odwracalnej, a nie nieodwracalnego
uszkodzenia narzadow.

PODSUMOWANIE

Twardzina ukladowa jest chorobg bardzo heterogenna.
Réznorodnos¢ ta dotyczy zaréwno objawdw klinicznych,
jak i wynikéw serologicznych. Obecnos¢ réznych prze-
ciwcial wystepujacych w TU znacznie wplywa na stopien
zajecia narzagdoéw wewnetrznych i przebieg choroby. Po-
nadto w okoto 30% przypadkéw naktadanie si¢ innych
choréb autoimmunizacyjnych, zaréwno z obecnoscig prze-
ciwcial nieswoistych, jak i swoistych narzadowo, istotnie
wplywa na przebieg choroby i na rokowanie. W zwiazku
z tak zréznicowanym obrazem klinicznym choroby, kazdy
pacjent powinien by¢ oceniany indywidualnie, zwlaszcza
przy podejmowaniu decyzji dotyczacych terapii choroby.
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STRESZCZENIE

W praktyce klinicznej rzadko obserwuje sie wspotwystepowanie tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) i tuszczycy. Dlatego lekarz klinicysta moze miec problemy
zaréwno z rozpoznaniem, jakii z doborem odpowiedniego leczenia, przyktadowo negatywny wptyw na przebieg tuszczycy moze miec stosowanie systemowego leczenia
glikokortykosteroidami, natomiast szeroko stosowane w terapii tuszczycy promieniowanie UV moze powodowac zaostrzenia TRU. Celem pracy jest przedstawienie
trudnosci diagnostycznych i probleméw zwiazanych z wyborem odpowiedniego leczenia chorego na TRU i tuszczyce na podstawie opisu przypadku oraz przeglad
pismiennictwa zwigzanego z tematem. Wspétwystepowanie TRU i tuszczycy jest rzadkie. Wybér wtasciwego leczenia przy réznych patomechanizmach obydwu choréb
stanowi duze wyzwaniem terapeutyczne.

SEOWA KLUCZOWE: toczeri rumieniowaty uktadowy, fuszczyca, diagnostyka, terapia

ABSTRACT

The coexistence of systemic lupus erythematosus (SLE) and psoriasis is rarely observed in everyday clinical practice. Apart from providing a correct diagnosis, a major difficulty
is to provide a proper treatment. In this case, for example, the use of systemic glucocorticosteroids may have a negative effect on the course of psoriasis, whereas phototherapy,
which is widely practiced in psoriasis, may cause SLE exacerbation. The aim of the paper is to present the difficulty along the diagnostic process and in choosing the best type
of treatment for patients with a coexistence of SLE and psoriasis and also a review of the subject-related literature.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus, psoriasis, diagnosis, treatment

WSTEP

Wspotwystepowanie tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU) i tuszczycy opisywano juz od dawna jako bardzo
rzadko wystepujace skojarzenie choréb [1-7]. Praktyka
kliniczna pokazuje, ze zdarza si¢ to cze$ciej niz wskazywaly
wezedniejsze doniesienia. Wedtug ostatnich danych z 2017
roku u okoto 3,5% chorych na TRU obserwuje sie wspotwy-
stepowanie tuszczycy [8]. TRU jest chorobg autoimmuniza-
cyjna rozwijajaca si¢ w wyniku zlozonych zaburzen ukladu
odpornosciowego, prowadzacych do przewlektego procesu
zapalnego w wielu tkankach i narzadach [9].

Luszczyca natomiast to jedno z najczgstszych genetycznie
uwarunkowanych schorzen skory o przewleklym i nawro-
towym przebiegu. Cecha charakterystyczng tuszczycy jest
zwiekszona proliferacja naskorka, co klinicznie objawia sie
ztuszczajacymi, grudkowymi wykwitami, ustepujacymi bez
pozostawienia sladu. W przebiegu choroby wystepuje duza
réznorodnos¢ obrazu morfologicznego i nasilenia zmian — od
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nielicznych ognisk, ograniczonych do szczegélnych okolic, po
ciezkie postacie zajmujace calg skore i stawy [10, 11].

Obie choroby maja podioze autoimmunizacyjne, po-
wstaja jednak na drodze réznych mechanizméw. TRU
zwigzany jest z zaburzeniem funkcji limfocytéw Th2,
w luszczycy natomiast dochodzi do aktywacji limfocytow
Thl. W zwigzku z tym lekarze klinicysci u takich pacjen-
tow napotykaja liczne dylematy terapeutyczne [8, 12, 13].

Celem pracy jest przedstawienie trudnosci wystepuja-
cych w leczeniu pacjentéw z wspdtwystepowaniem tych
obydwu choréb na podstawie przypadku chorego, u ktére-
go w trakcie wieloletniego przebiegu tuszczycy rozpoznano
TRU oraz przegladu pismiennictwa zwigzanego z tematem.

OPIS PRZYPADKU
Pacjent, lat 31, od 5 lat leczony z powodu tuszczycy w Klinice
Dermatologii. W trakcie hospitalizacji w lutym 2017 roku
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Ryc. 1. W obrebie skéry palcow rak rumieniowo- tuszczace sie zmiany oraz
deformacja palcow rak.

zostal rozpoznany u niego zespot suchosci i podejrzewano
toczen rumieniowaty ukladowy. Pacjent zostal przyjety do
Kliniki Reumatologii celem potwierdzenia rozpoznania i usta-
lenia dalszego leczenia. Jedna z si6str pacjenta od wielu lat
choruje na toczen z wtdrnym zespofem antyfosfolipidowym,
a druga ma rozpoznany zespdl Sjogrena. Przy przyjeciu do
Kliniki pacjent zglaszal szereg dolegliwosci, gtéwnie ze strony
uktadu ruchu: béle stawdw, gtéwnie nadgarstkowych, drob-
nych stawdw rak i stop, kolanowych i skokowych, sztywnos¢
poranng trwajaca okofo 30 minut oraz sporadyczne dolegli-
wosci bolowe ze strony kregostupa. W obrebie skory palcow
rak chorego obserwowano rumieniowo-tuszczace sie zmiany
oraz deformacje palcow rak (Ryc. 1). Dodatkowo u pacjenta
wystepowaly zmiany na ptytkach paznokciowych palcow stop,
wykluczono grzybice, a zmiany zakwalifikowano jako tuszczy-
cowe (Ryc. 2). Miat takze zmiany na twarzy o charakterze
tuszczycowym oraz potwierdzono u niego nadwrazliwos¢ na
$wiatlo prébami swietlnymi. Wykonane badanie RTG stawow
wykazalo artropatie bez nadzerek. Pacjent spelnial kryteria
rozpoznania TRU wedlug kryteriéw SLICC z 2012 r [14]:
kryteria kliniczne:

- leukopenia,

- trombocytopenia,

- nadwrazliwo$¢ na $wiatlo,

-zapalenie blony maziowej stawow;

Ryc. 2. Zmiany na ptytkach paznokciowych palcow stop, wykluczono
grzybice, a zmiany zakwalifikowano jako fuszczycowe.

kryteria immunologiczne:

- obnizenie stezen skladowych dopelniacza C3 i C4,

- obecno$¢ przeciwciat ANA (wysokie miano, homogenny
typ $wiecenia),

- obecnos¢ przeciwcial anty-Sm,

- obecno$¢ anty ds. DNA .

U chorego obecne byly réwniez przeciwciala anty
SS-A oraz czynnik reumatoidalny RFIgM. Ze wzgledu na
duzg kliniczng i serologiczng aktywnos$¢ choroby (zapale-
nie wielostawowe, leukopenie, limfopenie, trombocytope-
nie, zmiany skérne) zastosowano jako leczenie indukujace
remisje glikokortykosteroidy — poczatkowo we wlewach
dozylnych, a nastepnie doustnie w szybko redukowanych
dawkach, rozpoczeto leczenie metotreksatem. Aktualnie
(8 miesiecy od rozpoczecia leczenia tocznia i tuszczycy)
chory nie ma objawéw zapalenia stawdw, stezenie C3
znormalizowalo si¢, nie ma leukopenii, trombocytopenii.
Zmiany skorne tuszczycowe znacznie si¢ zmniejszyty.
Przyjmuje 5 mg prednisonu na dobe, 25 mg metotreksatu
raz w tygodniu podskérnie.

DYSKUSJA
Wspodtwystepowanie TRU i tuszczycy, chociaz wystepuje
rzadko, sprawia bardzo duze problemy diagnostyczne
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i terapeutyczne. Standardowe leczenie TRU i tuszczycy
zalezy w duzym stopniu od aktywnosci choroby. W TRU
leczenie dzielimy na indukujgce remisje i podtrzymujace
remisje. Podstawowa terapia opiera si¢ na lekach antyma-
larycznych i immunosupresji stosowanej w zaleznosci od
nasilenia zmian narzagdowych. W cigzkich przypadkach
stosuje si¢ leczenie biologiczne [9]. Wazne jest, aby pacjent
unikal ekspozycji na promieniowanie UV, gdyz moze ono
powodowac zaostrzenie choroby [5-9]. W tuszczycy na-
tomiast czesto stosuje sie leczenie miejscowe i/lub fotote-
rapie. Tutaj wlasnie napotykamy dylemat. Fototerapia jest
szeroko stosowana i bardzo skuteczna w leczeniu tuszczycy,
natomiast w toczniu nie moze by¢ stosowana ze wzgledu na
duze ryzyko zaostrzenia choroby. W cigzkich przypadkach
tuszczycy réwniez stosuje sie leczenie biologiczne. Tutaj do-
chodzimy do kolejnego problemu terapeutycznego, ponie-
waz leki biologiczne stosowane w terapii jednej choroby nie
moga by¢ stosowane w leczeniu drugiego schorzenia. Na
przyktad inhibitory TNF-alfa, ktdre sg szeroko stosowane
w leczeniu cigzkiej postaci tuszczycy i tuszczycowego zapa-
lenia stawow, w TRU moga przyczyniac si¢ do zaostrzenia
przebiegu choroby [9, 15-19].

Pojawiaja si¢ tez nowe mozliwosci terapii m.in. nowymi
lekami skierowanymi przeciwko limfocytom Th17, ktore
produkuja I1-17 zwigzang zaréwno z przewleklym stanem za-
palnym wtuszczycy, jak réwniez z patogeneza tocznia [8, 20].

W ostatnio opublikowanych badaniach okreslono réw-
niez wplyw luszczycy na przebieg TRU [8]. Poréwnano
pacjentéw ze wspotwystepujacym toczniem i tuszczyca
z pacjentami chorujacymi tylko na toczen. U chorych
na TRU tluszczyca wystepowala dwa razy czesciej niz
w odpowiedniej epidemiologicznie populacji bez TRU.
Okreslono wplyw tuszczycy na aktywnos¢ TRU, stopien
uszkodzenia tkanek, czestos¢ wystepowania zaostrzen
TRU oraz ryzyko wystapienia zylnej zakrzepicy i zdarzen
sercowo-naczyniowych. Stwierdzono, ze wérdd pacjen-
tow ze wspotwystepujacym toczniem i tuszczycy rzadziej
dochodzilo do zajecia nerek oraz zapalen naczyn jak row-
niez rzadziej obserwowano obnizenie stezen sktadowych
dopelniacza C3 i C4. Dodatkowo, nie zaobserwowano
znaczacych réznic aktywnosci TRU w ciggu dwoch lat od
rozpoznania tuszczycy w stosunku do dwuletniego okresu
przed jej rozpoznaniem. Dopiero w drugim roku od roz-
poznania luszczycy obserwowano wieksza liczbe zaostrzen
TRU, gtéwnie w postaci zapalen stawow. Nie stwierdzono
réwniez zwigkszonego ryzyka wystapienia zylnej zakrze-
picy i zdarzen sercowo- naczyniowych u pacjentéw ze
wspotwystepujacym toczniem i fuszczyca [6, 8, 21, 22].

Zaréwno TRU jak i tuszczyca nalezg do grupy scho-
rzen okredlanych jako immunologicznie zalezne przewle-
kie choroby zapalne (IMIDs) [23]. Patogeneza obydwu
choréb obejmuje powazne zaburzenia regulacji reakcji
immunologicznych. Zaréwno w toczniu, jak i w fuszczycy
wystepuja zmiany skdrne, a obecnos¢ nietypowych zmian
skoérnych w toczniu powinna sklania¢ nas do poszukiwania
innych ich przyczyn niz tylko choroba podstawowa. Dla-
tego ogromne wyzwanie na przyszlos¢ stanowi dokladne
poznanie uwarunkowan rozwoju obydwu tych chordb, co
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pozwoli nam na znalezienie metod terapii skutecznych
w obydwu schorzeniach [ 8, 12,13, 16, 23].
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STRESZCZENIE

Zmiany w obrebie matzowiny usznej u mezczyzn w podesztym wieku moga byc¢ zwiazane z zaawansowana dna moczanowa. Obecno$¢ guzkow, zmian skornych w obrebie
matzowiny usznej wymaga szerokiej diagnostyki réznicowej, ktéra obejmuje guzki dnawe, guzki reumatoidalne, raka podstawnokomdrkowego, ptaskonabtonkowego, czerniaka,
brodawki, rogowacenie stoneczne. Zachorowalnos¢ na ptaskonabtonkowe raki skory zwigzana jest z wieloletnia ekspozycja na dziatanie promieni stonecznych, a najczestsza
lokalizacja tych nowotwordw jest skora gtowy. Nowotwory ucha zewnetrznego naleza do nowotwordw rzadkich i najczesciej wystepuja u 0séb po 60. roku zycia. Rozpoznanie i
leczenie ztosliwej zmiany nowotworowej ucha u osoby w podesztym wieku jest trudne. Powoduje wiele problemdw diagnostycznych, terapeutycznych, psychologicznych. Z tego
powodu, czesto dochodzi do opéZnienia rozpoznania i oszczedzajacego leczenia. W opracowaniu przedstawiono opis przypadku 91-letniego mezczyzny, z ptaskonabtonkowym
rakiem skory matzowiny usznej, ktéry w warunkach ambulatoryjnych byt rozpoznany jako zaawansowana dna moczanowa z owrzodzeniem i zakazeniem guzka dnawego. Po
rozpoznaniu nowotworu chory byt leczony radykalnie z pozytywnym efektem klinicznym.

SEOWA KLUCZOWE: dna moczanowa, podeszly wiek, rak ptaskonabtonkowy skéry

ABSTRACT

Gout tophi around auricular area are common in old men. The differential diagnosis of papules or nodules on the ear includes tophaceous gout, rheumatoid nodules, basal or
squamous cell cancer, melanoma, verruca vulgaris or actinic keratosis. The presence of the skin cancer, most commonly located on the head and neck, is often related to the long
exposure of the skin to sunlight. Elderly patients are the predominant group of patients with skin malignancies.

The aim of this study is to emphasize the importance of early cancer detection in elderly people and use of appropriate therapeutic options that take into account the special
requirements of geriatric patients. In this article the case of a 91-year-old man with advanced gout and squamous cell cancer of the skin of the ear, treated radically with a
positive clinical effect, is presented. Moreover, the diagnostic and therapeutic problems are presented.

KEY WORDS: gout, elderly patients, neglected cancer, squamous skin cancer
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WSTEP

Nieczerniakowe nowotwory skéry (NMSC — non-melano-
ma skin cancer) s3 najczesciej wystepujacymi nowotworami
ztosliwymi w krajach wysoce uprzemystowionych. W Eu-
ropie, czgsto$¢ wystepowania tych nowotworéw szacuje
sie na 10-100/100 tys., za§ w krajach o intensywnym
nastonecznieniu i przewadze rasy kaukaskiej, zachoro-
walnos$¢ w populacji ogélnej wzrasta do 30-100/100 tys.
[1-6]. Srednia wieku zachorowania to 60 lat - s3 to wiec
nowotwory wystepujace przewazanie u ludzi starszych.
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Wczesne rozpoznanie nowotworu zlosliwego skory stanowi
podstawowy warunek calkowitego wyleczenia choroby
w odpowiednim czasie. Nieleczone zmiany bywaja cze-
sto Zrédlem powaznego cierpienia pacjentéw z powodu
rozleglych oszpecen i dotkliwego bolu w przypadkach
bardzo zaawansowanych, co stanowi duze wyzwanie dla
lekarzy réznych specjalnosci [5, 6]. Nowotwory zlosliwe
skory ucha wystepuja stosunkowo rzadko. Rozpoznanie
i ustalenie wlasciwej, skutecznej terapii zwlaszcza u osoby
w bardzo zaawansowanym wieku jest szczegolnym wyzwa-
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Ryc. 1. Widok zmiany skérnej okolicy lewej matzowiny usznej przed
rozpoczeciem leczenia.

niem. W tej grupie chorych czesto dochodzi do opéznienia
rozpoznania i oszczedzajacego leczenia [5, 6].

U mezczyzn w podesztym wieku dna moczanowa (DM)
jest schorzeniem wystepujacym bardzo czesto. W zaawan-
sowane]j wieloletniej DM guzki dnawe moga by¢ obecne
w réznej lokalizacji i bywa, ze s3 przyczyng réznych po-
mytek diagnostycznych [7-9].

Zmiany w obrebie malzowiny usznej u starszych mezczyzn
moga by¢ zwigzane z zaawansowang DM. Obecno$¢ guzkow,
zmian skérnych w obrebie malzowiny usznej wymaga sze-
rokiej diagnostyki roznicowej, ktéra obejmuje guzki dnawe,
reumatoidalne, rak podstawnokomoérkowy, ptaskonablon-
kowy, czerniaka, brodawki, rogowacenie stoneczne [7-9].

Celem pracy jest podkreslenie roli identyfikacji wcze-
snych objawéw nieczerniakowych nowotworéw zlosliwych
skory u 0s6b w wieku podesztym oraz umiejetnosci zasto-
sowania dostepnych opcji terapeutycznych uwzgledniaja-
cych indywidualne preferencje takich pacjentéw. Niniejsze
opracowanie przedstawia przypadek 91-letniego mezczy-
zny od wielu lat leczonego z powodu DM, z ptaskonablon-
kowym nowotworem zlosliwym skory lewej malzowiny
usznej wykrytym w stadium zaawansowania regionalnego,
leczonego radykalnie z pozytywnym efektem klinicznym.
W dostepnym pismiennictwie nie znalezlismy opisu tego
typu nowotworu zlosliwego skory ucha rozpoznanego
u chorego w tak podesztym wieku.

Ryc. 2. Stan po zabiegu cze$ciowej resekji matzowiny usznej.

OPIS PRZYPADKU

91-letni mezczyzna zglosil si¢ do Poradni Onkologicznej
z powodu bolesnego owrzodzenia skory lewej malzowiny
usznej (okolica obrgbka malzowiny — Ryc. 1). Zmiana
zostala zauwazona kilkanascie tygodni wczedniej przez
rodzine mieszkajaca z chorym. Lekarz rodzinny rozpoznat
zakazone guzki dnawe (chory mial rozpoznang ileczong al-
lopurinolem dne moczanows) i zalecit leczenie miejscowe.
Objawy nie ustepowaly i owrzodzenie szybko powiekszalo
swoje rozmiary, powodujac ubytek w malzowinie. Zmianie
towarzyszylto ropne nadkazenie oraz kontaktowe krwawie-
nie. Ze wzgledu na brak poprawy i szybki postep zmian
konsultujacy dermatolog zasugerowal wizyte w Poradni
Onkologiczne;j. Pacjent chorowal od wielu lat na przewlekia
obturacyjna chorobe ptuc (POCHP) (w przesztosci palit
papierosy przez wiele lat) oraz chorobe Parkinsona. Do tej
pory nigdy nie byl hospitalizowany, byt rolnikiem. W oko-
licy zmienionej chorobowo matzowiny usznej oraz twarzy
pacjenta byly obecne ogniska rogowacenia stonecznego
(AK - anactinic keratosis).

Zpodejrzeniem raka podstawnokomdrkowego w obrebie
zmiany, zostal skierowany przez onkologa do szpitala celem
usunigcia zmiany w znieczuleniu miejscowym i uzyskania
rozpoznania patomorfologicznego. W miedzyczasie chory
otrzymal zalecenie smarowania zmiany kremem zawiera-
jacym walerianian betametazonu z kwasem fusydowym,
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Ryc. 3. Stan po kolejnej resekcji matzowiny usznej i nastepowej
brachyterapii okolicy przewodu stuchowego (4 tygodnie po zakoriczeniu
napromieniania).

aby zmniejszy¢ naciek zapalny. W ramach pobytu jedno-
dniowego wykonano zabieg szerokiego usuniecia zmiany
i plastyki malzowiny usznej ptatami wypreparowanymi
z otoczenia (stan po zabiegu — Ryc. 2). Tego samego dnia
pacjent w stanie ogolnym stabilnym zostal wypisany do
domu. Otrzymany wynik badania patomorfologicznego
usunietej zmiany brzmial: carcinoma planoepitheliale
exulcerans partim keratodes G2. W czgsci usunietych frag-
mentéw malzowiny usznej stwierdzono obecnos¢ nacieku
nowotworowego w linii cigcia chirurgicznego.

Podczas wizyty kontrolnej choremu zaproponowano cal-
kowite usunigcie zmienionej chorobowo matzowiny usznej.
Pacjent wyrazit zgode na ten zabieg, pod warunkiem wy-
konania operacji w znieczuleniu miejscowym w ramach
jednodniowego pobytu w szpitalu. W badaniu ultraso-
nograficznym regionalnych szyjnych weziéw chlonnych,
nie wykazano zmian przerzutowych. Po uptywie trzech
tygodni od pierwszego zabiegu, pacjent zostal ponownie
poddany leczeniu operacyjnemu i, zgodnie z zyczeniem,
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wypisany po zabiegu do domu. Z powodu dobrej tolerancji
leczenia, zalecenia pooperacyjne byty takie same, jak po
poprzednim pobycie szpitalnym. Po 14 dniach od drugiego
zabiegu, otrzymany przez pacjenta wynik: infiltratio car-
cinomatis planoepithelialis - w czesci fragmentéw obecny
naciek nowotworowy w linii cigcia chirurgicznego.

W zwigzku z naciekaniem przez nowotwor skory prze-
wodu stuchowego zewnetrznego, choremu zaproponowano
jako jedyna mozliwa metode leczenia radykalnego brachy-
terapie. Pomimo koniecznosci kilkudniowej hospitalizacji,
chory wyrazit zgode na zaproponowane leczenie. Badanie
rezonansem magnetycznym okolicy glowy i szyi (ocena
stopnia zaawansowania choroby, planowanie brachytera-
pii) nie bylo mozliwe z powodu ograniczonej ruchomosci
kregostupa szyjnego (zaawansowane zmiany zwyrodnie-
niowe). Badanie zastgpiono tomografiag komputerowa
z kontrastem (TK). Wykonano je bez powiklan (poziom
TSH i kreatyniny u pacjenta w granicach normy), stwier-
dzono powierzchowny naciek skory przewodu stuchowego
zewnetrznego.

Po miesigcu od drugiego zabiegu operacyjnego, pa-
cjent zostal przyjety na Oddzial Radioterapii. U chorego
zaplanowano dziewieciokrotne napromienianie okolicy
lewego przewodu stuchowego zewnetrznego dawka
frakcyjna po 5 Gy/CTV 2 razy dziennie, z minimalnym
odstepem pomiedzy frakcjami 6 godzin (dawka sumarycz-
na brachyterapii 45 Gy), w czasie 5 dni. Pierwszego dnia
hospitalizacji obserwowano u chorego epizody migotania
przedsionkéw oraz wzrost wartosci ci$nienia tetniczego
do 180/100 mmHg, w czasie zakladania w znieczuleniu
miejscowym w bliznie pooperacyjnej okolicy przewodu
stuchowego 5 aplikatoréw elastycznych. Po zastosowanym
leczeniu internistycznym, wyzej wymienione objawy usta-
pily. Ze wzgledu na nieokreslony czas trwania migotania
przedsionkéw nie podjeto proby umiarowienia, wdrozono
leczenie przeciwzakrzepowe heparyna drobnoczgsteczko-
wa. Dalszy przebieg brachyterapii bez powiktan, z dobra
tolerancjg leczenia. Pacjent zostal wypisany pigtego dnia
pobytu szpitalnego do domu w stanie ogélnym dobrym.

Po powrocie do domu chory przez pierwsze 7 dni zgtaszal
bdl o niewielkim nasileniu napromienianej okolicy z po-
wodu ostrego odczynu popromiennego. Po uplywie tego
czasu, chory nie sygnalizowal Zadnych dolegliwosci. Pa-
cjent twierdzil, iz zastosowane leczenie znacznie poprawilo
jego komfort zycia. Podczas konsultacji laryngologicznej
po 3 miesigcach, w ramach domowej wizyty kontrolnej,
lekarz nie stwierdzil w badaniu laryngologicznym oraz
otoskopowym cech nawrotu choroby (Ryc. 3).

OMOWIENIE

Wiek pacjenta jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka
zachorowania na nowotwory zlosliwe na catym $wiecie.
Ryzyko zachorowania ro$nie wyktadniczo wraz z wiekiem,
a szczyty zachorowan na poszczegolne nowotwory zlosliwe
obserwuje si¢ na ogo6t pomiedzy 60. a 75. rokiem zycia.
W zwiazku z tym, zapotrzebowanie na onkologie geria-
tryczng bedzie systematycznie wzrastato [2—4].
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W opisywanym przypadku u mezczyzny w bardzo pode-
sztym wieku i obcigzonego powazng wielochorobowoscia
(POCHP, dna moczanowa, choroba Parkinsona) obser-
wowano zmiany skérne o lokalizacji typowej dla guzkow
dnawych. Wedtug dostepnego pismiennictwa najczestszy-
mi obszarami malzowiny usznej, na ktdrej zlokalizowane
sa guzki dnawe, sg obrabek i grobelka matzowiny [7-9].
Zmiana u pacjenta pierwotnie zlokalizowana byla na
obszarze obrabka malzowiny, co poczatkowo utrudnialo
wczesng diagnoze. Po histopatologicznym potwierdzeniu
nowotworu zlosliwego powazny problem stanowil wybor
wlasciwej nieobcigzajacej pacjenta terapii. Zastosowane
metody postepowania terapeutycznego — usuniecie zmiany
z nastepowa radioterapia, pozwolily na catkowite usunigcie
zmiany i istotng poprawe jakosci zycia chorego. Przyktad
opisywanego chorego pokazuje, ze zaawansowany wiek oraz
towarzyszaca wielochorobowo$¢ nie powinny by¢ przeszko-
da w podejmowaniu decyzji o radykalnym leczeniu, ktdre
moze by¢ réwnie skuteczne, jak u 0séb mniej obcigzonych.

Diagnostyka i leczeniem pacjentéw z rakami skory zaj-
mujg sie lekarze réznych specjalnosci, jednak wiekszos¢
przypadkéw jest wykrywana przez dermatologéw lub leka-
rzy podstawowej opieki zdrowotnej [1]. Nadrzedna sprawg
w procesie leczniczym jest catkowite usuniecie zmiany in
situ badz usuniecie naciekajacego nowotworu w calosci.

Rak plaskonabtonkowy (SCC - squamous cell cancer)
stanowi okolo 20% nowotwordéw zlosliwych skory [4, 5,
10]. Zazwyczaj pojawia sie w obszarach skory, narazonych
na przewlekle nastonecznienie — w okolicy glowy i szyi,
rzadziej dekoltu. Dotyczy to gléwnie rakdw skory wzrasta-
jacych na podfozu rogowacenia stonecznego, wykrywanych
najczedciej u 0sob po 60. roku zycia. Do innych mozliwych
czynnikéw ryzyka wystapienia tego nowotworu naleza:
przewlekla immunosupresja, zakazenie onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV - human
papilloma virus) oraz rozlegle blizny po owrzodzeniach
troficznych i oparzeniach [10]. W tych przypadkach,
zmiany moga wystepowac w innych okolicach ciata, czasem
nietypowych, niekiedy u oséb w mlodych.

Istnieja dwa gléwne kliniczne podtypy raka ptaskona-
blonkowego skory: typ wrzodziejacy (exulcerans) oraz typ
brodawkujacy (verrucosum). Rak ptaskonablonkowy typu
wrzodziejacego wystepuje czesciej, w typowych okolicach
(glowa i szyja), na podtozu AK. Posiada zdolnos¢ do dawa-
nia przerzutéw weztowych i odlegtych, droga regionalnego
sptywu chfonnego. Makroskopowo rak ten posiada wyglad
wrzodziejacej rany, z walowatym zgrubieniem oraz nacie-
kiem i zniszczeniem struktur glebiej potozonych.

Rozpoznanie réznicowe SCC obejmuje: stany prze-
drakowe skoéry, BCC, bezbarwnikowe czerniaki skory,
rogowiaki kolczystokomoérkowe (keratoacanthoma), rogi
skorne oraz brodawki wirusowe. We wstepnym réznico-
waniu pomocne jest badanie dermatoskopowe, ktérego
wynik po wykonaniu przez doswiadczonego dermatologa
moze by¢ poréwnywalny wiarygodnoscig do wyniku ba-
dania patomorfologicznego. O ostatecznym rozpoznaniu
decyduje jednak zawsze wynik badania patomorfologicz-
nego, najczesciej uzyskiwany metoda szerokiego wyciecia

zmiany. U wiekszosci chorych, postepowanie chirurgiczne
jest najskuteczniejszym sposobem leczenia NMSC [12].
Jednak w bardziej zaawansowanych przypadkach cennym
uzupelnieniem tego leczenia lub alternatywa jest radiote-
rapia oraz terapia fotodynamiczna [10-12].

W kazdym przypadku nawrotu lub braku onkologicz-
nego radykalizmu pierwotnego leczenia chirurgicznego
preferowanym postepowaniem jest ponowny zabieg
chirurgiczny, pod warunkiem uzyskania bezpiecznego
marginesu 4—-6 mm. W przeciwnym razie, nieodzowne jest
zastosowanie radioterapii, najczesciej brachyterapii (zroédto
promieniowania w stycznosci z cialem pacjenta). Ponadto,
jezeli wystepuja przerzuty w regionalnych weztach chton-
nych, konieczne jest wykonanie regionalnej limfadenek-
tomii, ewentualnie napromienienie zmienionych wezlow
ze zrédel zewnetrznych. Podobna, zindywizualizowana
strategia powinna dotyczy¢ pojedynczych odlegltych prze-
rzutéw weztowych lub narzadowych o ile ogélna wydol-
no$¢ narzgdowa pacjenta na to pozwala [10-12].

Jezeli regionalne wezly chlonne nie sg przerzutowo zmie-
nione, rokowanie w przebiegu miejscowo lub regionalnie
zaawansowanych SCC jest dobre. Odsetek 5-letnich przezy¢
u chorych z regionalnymi przerzutami weztowymi wynosi
50% [10]. Po zakonczeniu leczenia, pacjent powinien pod-
lega¢ regularnej kontroli co 3—12 miesiecy przez pierwsze
2 lata, nastepnie co 6-12 miesiecy do 5 lat po zakonczeniu
leczenia, p6zniej — bezterminowo raz do roku [10]. Kontrola
onkologiczna powinna obejmowac réwniez fizykalne bada-
nie weztdéw chionnych oraz wizualng kontrole skory innych
okolic ciata. Jednakze czestotliwo$¢ badan kontrolnych u oséb
w podeszlym wieku powinna by¢ dostosowana do mozliwosci
pacjenta oraz jego rodziny — w razie potrzeby kontrole moga
odbywac sie rzadziej, optymalnie w warunkach domowych.

PODSUMOWANIE

W prezentowanym opisie przypadku pacjent od kilku
miesiecy zglaszal typowe objawy, wskazujace na obecnos¢
nowotworowego owrzodzenia matzowiny usznej — niere-
agujaca na leczenie rana, powstata w miejscu guzka brzegu
malzowiny. Zmiana miata charakter drazacy w kierunku
przewodu stuchowego, co tym bardziej sugerowato nowo-
tworowy charakter schorzenia. Pomimo iz guzki dnawe
okolicy malzowiny usznej s3 zwykle bezobjawowe, zaleca
sie ich chirurgiczne usunigcie w przypadku obecnosci
owrzodzenia lub progresji objawdw (poszerzenia obszaru
zapalnego, pojawienia si¢ ubytku skory lub deformacji
malzowiny) [8]. Jezeli odnotowano obecnos¢ owrzodze-
nia, wskazana jest patomorfologiczna weryfikacja zmia-
ny poprzedzona utrwaleniem jej w alkoholu etylowym
w celu ewentualnej mikroskopowej wizualizacji guzkow
dnawych. Na twarzy pacjenta oraz zmienionej chorobowo
malzowinie widoczne byly ogniska rogowacenia stonecz-
nego — typowej zmiany przedrakowej, w obrebie ktdrej
rak plaskonablonkowy si¢ rozwija. Ignorowanie objawow
przez pacjenta oraz, z drugiej strony, bledne pierwotne
rozpoznanie postawione przez lekarza rodzinnego, skutko-
walo opo6znieniem diagnozy i, zamiast szerokiego wycigcia
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zmiany, koniecznoscig leczenia okaleczajacego pacjenta
(amputacja malzowiny), z uzupelniajaca brachyterapia.
Z drugiej strony, konsekwencja w stosowanym leczeniu
onkologicznym oraz dostosowanie go do mozliwosci
pacjenta skutkowaly uzyskaniem trwalej remisji choroby,
pomimo regionalnego zaawansowania (stadium II). Su-
biektywna ocena jakosci zycia pacjenta ulegta znacznej po-
prawie, pomimo rozleglego zakresu wykonanych zabiegow.

Decyzja o zastosowaniu radykalnego leczenia w przebiegu
nowotworu zlosliwego u pacjenta geriatrycznego powinna
by¢ oparta o potencjalne korzysci i ryzyko dziatan niepozada-
nych oraz, z drugiej strony, uwzgledniac¢ stanowisko chorego
W sprawie proponowanego leczenia. Warto wiec podkreslic,
ze w przypadku zaawansowanej choroby nowotworowej wiek
nie decyduje o szansie uzyskania odpowiedzi na radioterapie
badz leczenie systemowe. Zaawansowanie choroby oraz ak-
tualna wydolno$¢ narzagdowa w kazdym przypadku powinny
by¢ najwazniejszymi czynnikami, wplywajacymi na podjecie
decyzji o rodzaju zastosowanego leczenia lub o jego zanie-
chaniu. Tak wiec istniejaca tendencja ograniczania dostgpu
do innowacyjnych czy nawet standardowych metod leczenia
u pacjentow w wieku podeszlym (ageism) jest niewlasciwa
z etycznego oraz naukowego punktu widzenia [5, 11].
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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono przypadek 31-letniego pacjenta z objawami stwardnienia skéry i tkliwego, powrdzkowatego zgrubienia naczyr powierzchownych pracia oraz obecnoscia
w surowicy przeciwciat anty PM-Scl 100 w wysokim mianie, skierowanego do Kliniki Reumatologii z podejrzeniem TU. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci ujawnita
zmiany widkniste i obszary zmleczer w ptatach dolnych obu ptuc, kapilaroskopia watéw paznokciowych nieprawidtowy obraz mikrokrazenia bez typowych cech dla TU, w USG
Doppler naczyn zylnych pracia stwierdzono zakrzepice i naciek zapalny wokot zyly grzbietowej i okalajacej pracia, badanie histopatologiczne sugerowato rozpoznanie choroby
Mondora. Ostatecznie ustalono rozpoznanie choroby Mondora o rzadkiej lokalizacji, obejmujacej naczynia pracia. Chory pozostaje w obserwacji w kierunku TU.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Mondora, twardzina uktadowa, diagnostyka réznicowa

SUMMARY

In this article we have presented a case of 31-year-old male with thickening of the skin and tender cord of superficial veins of the penis and laboratory findings of the high titer
of PM/Scl-100 antibodies in the serum. The patient was referred to the Rheumatology Department due to suspected systemic sclerosis. The HRCT scan of his lungs revealed
fibrous degeneration and ground-glass opacity in the lower lobes. Capillaroscopy showed abnormalities, which were not typical for systemic sclerosis. In Doppler ultrasound
examination of penis, superficial dorsal and circumflex veins thrombosis and inflammatory infiltration were observed. Taking into account the entire clinical picture, the patient
was diagnosed with rare penile Mondor’s disease and was under surveillance for systemic sclerosis.

KEY WORDS: Mondor’s disease, systemic sclerosis, differential diagnosis

WSTEP

Choroba Mondora jest rzadko wystepujacym i samoogra-
niczajacym sie zakrzepowym zapaleniem zyt powierz-
chownych, objawiajacym si¢ powrdzkowatym zgrubieniem
zajetego naczynia. Pierwsze wzmianki o chorobie pocho-
dza z drugiej polowy XIX wieku, kiedy byla postrzegana
jako odmiana twardziny uktadowej. Pierwszego opisu jako
osobnej jednostki chorobowej, ktéra znana jest rowniez
jako ,zapalenie zyt o wygladzie zelaznych nici” dokonat
Henri Mondor w 1939 roku [1]. Zmiany typowo obejmuja
naczynia $ciany klatki piersiowej, najczesciej zyty piersio-
wo-nabrzuszne, zdecydowanie rzadsze lokalizacje dotycza
naczyn powierzchownych pracia i konczyny gornej [2, 3].
Etiologia schorzenia nie jest do konca zbadana i poznana.
Moga je wywolywa¢ miejscowe urazy lub operacje (czesto
u kobiet po mastektomii), moze towarzyszy¢ chorobom
nowotworowym lub zakazeniom [4]. W pi$miennictwie
najczesciej opisywana jest przez onkologéw i urologow.

Wiad Lek 2018, 72, 1 cz. 1, 93-95

Twardzina ukladowa jest przewlekla ukladows choroba
tkanki facznej, ktora charakteryzuje si¢ postepujacym
wléknieniem skory i narzagdéw wewnetrznych, prowadza-
cym do ich nieodwracalnego uszkodzenia oraz zmianami
w naczyniach krwionosnych pod postacig mikroangiopatii
z towarzyszacymi nieprawidlowosciami w ukladzie immu-
nologicznym.

Choroba Mondora stanowi wyzwanie diagnostyczne,
wymaga szczegolowej diagnostyki onkologicznej, wyklu-
czenia uktadowych choréb tkanki tacznej, w tym zapalen
naczyn oraz infekeji. Dostepny przeglad piSmiennictwa nie
zawiera opisow wspotwystepowania twardziny ukladowej
i choroby Mondora.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent lat 31, zostal skierowany do Kliniki Reumatologii
i Uktadowych Choréb Tkanki Lacznej do diagnostyki
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej wedtug EULAR/ACR 2013.

Kryteria Podkryteria Punktacja
Pogrubienie skéry palcéw oraz obszaréw proksymalnie do stawdw 9
Srédreczno-paliczkowych
Poduszeczkowaty obrzek palcow 2
Pogrubienie skory palcow Caty palec, dystalnie do stawéw 4
$rédreczno-paliczkowych
Owrzodzenia opuszek palcéw 2
Uszkodzenia opuszek palcow
Blizny naparstkowate 3
Teleangiektazje 2
Zmiany w kapilaroskopii 2
Tetnicze nadcisnienie ptucne lub choroba srédmigzszowa ptuc 2
Objaw Raynauda 3
Autoprzeciwciata (anty-centromerowe, anty-Scl-70 lub anty-RNA 3

polimerazie Ill)

z podejrzeniem twardziny ukladowej (TU). Stwierdzano
stwardnienia skory napletka i powrdzkowate, bolesne zgru-
bienia zyty grzbietowej i okalajacej pracia (Ryc. 1). Zmiany
nie zaburzaly mikcji i potencji, dolegliwosci bolowe nasi-
laly si¢ podczas erekeji, chory negowal miejscowy uraz,
wczesniejsze epizody zakrzepowo-zatorowe. W trakcie
diagnostyki ambulatoryjnej urologicznej i dermatologicz-
nej nie ustalono jednoznacznego rozpoznania, pod uwage
brano miejscowy infekcje, chorobe Peyroniego i nowotwor.
Po uplywie roku od pojawienia si¢ pierwszych zmian
pobrano wycinek do badania histopatologicznego — wy-
sunieto podejrzenie rzadkiej lokalizacji choroby Mondora
lub stwardniajacego zapalenia naczyn krwiono$nych pracia
(badanie wykonano w Pracowni Histopatologii SPSK-4,
oceniajacy prof. Franciszek Wozniak). W wykonanych
ambulatoryjnie badaniach serologicznych stwierdzono
obecnos¢ ANA (anti-nuclear antibodies) o typie swiecenia
ziarnistym oraz jaderkowym w mianie 1:160 a w panelu
przeciwcial przeciwko antygenom rozpuszczalnym jadra
komorkowego ENA (extractable nuclear antigens) obecnos¢
przeciwciata anty PM-Scl 100 (+++) charakterystycznego
dla zespolu naktadania twardziny ukladowej i zapalenia
miesni (scleromyositis), ale spotykanego rowniez w okoto
7-8% przypadkoéw postaci uogélnionej twardziny ukla-
dowej bez zajecia mie$ni, nie wykryto przeciwcial ANCA
(anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies) [7, 8].

W trakcie hospitalizacji w Klinice Reumatologii nie ob-
serwowano objawu Raynauda, twardnienia skory i uszko-
dzenia opuszek palcow rak, chory nie zglaszal zaburzen
potykania. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
nie potwierdzono obecnosci ANA, nie wykryto marke-
réw immunologicznych zespolu antyfosfolipidowego,
wykluczono genetyczne podioze trombofilii wrodzone;j.
W wykonanym badaniu USG Doppler naczyn zylnych
stwierdzono zorganizowang, przyscienng skrzepling z za-
chowanym przeptywem naczyniowym i towarzyszacym
naciekiem zapalnym okotonaczyniowym w obrebie zyly
powierzchownej grzbietowej i okalajacej pracia. Badanie
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USG Doppler nie wykazalo zakrzepicy zyt konczyn dol-
nych. Kapilaroskopia watéw paznokciowych wykazata
nieprawidlowy obraz mikrokrgzenia, lecz bez typowych
cech mikroangiopatii charakterystycznej dla chordb z kre-
gu twardziny. W wykonanej tomografii komputerowej
pluc wysokiej rozdzielczosci (HRCT — High Resolution
Computed Tomography) uwidoczniono zmiany widkniste
i obszary konsolidacji/zmleczen migzszowych w platach
dolnych. Badania czynno$ciowe pluc nie wykazywaly
odchylen od normy.

W leczeniu zastosowano miejscowo mas¢ heparynowa,
doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne i heparyne
drobnoczasteczkows, uzyskujac czesciowe ustgpienie do-
legliwosci po uptywie 6 tygodni. Jednoczesnie z uwagi na
obserwowane podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego
rozpoznano nadcis$nienie tetnicze i wlgczono leczenie hi-
potensyjne blokerem kanalu wapniowego. Chory pozostaje
w obserwacji urologicznej i reumatologicznej. Zaplanowa-
no kontrolne HRCT po uplywie 6 miesiecy.

DYSKUSJA

Nowe kryteria klasyfikacyjne twardziny ukladowej opu-
blikowane w 2013 r. przez Europejska Lige Przeciwreu-
matyczng i Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne
(EULAR/ACR) (tab. I) [6] ulatwiajg wczesne ustalenie
rozpoznania. Jednakze istnieje pewna grupa pacjentow
z objawami sugerujacymi chorobe ukladows, ktéra nie
spelnia kryteriow klasyfikacyjnych. Wzmozona czujnos¢
diagnostyczna ma kluczowe znaczenie w praktyce reuma-
tologicznej, wczesne rozpoznanie i leczenie choroby ukla-
dowej, w tym twardziny uktadowej poprawia rokowanie,
moze uchroni¢ pacjenta przed powstaniem nieodwracal-
nych zmian narzadowych.

W przedstawionym przypadku obecnos¢ przeciwcial
anty PM-Scl 100 w wysokim mianie, uznawanych za jeden
z markeréw serologicznych twardziny, cho¢ nie ujetych
w kryteriach klasyfikacyjnych EULAR/ACR z 2013 r,,
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Ryc. 1. Powrdzkowato zmienione zyty powierzchowne pracia
u opisywanego pacjenta. Zdjecie wiasne.

prawdopodobnie z powodu ich rzadkiego wystepowania
oraz zmian skoérnych i naczyniowych w obrebie pracia,
zaburzen mikrokrazenia naczyn waléw paznokciowych
i zmian $rédmiazszowych w HRCT pluc, obligowata do
pelnej diagnostyki w kierunku twardziny ukladowej. Cho-
roba $rédmigzszowa pluc jest bowiem gléwna przyczyna
zgondéw w tej grupie chorych, a badania serologiczne sg
kluczowe w procesie diagnostycznym oraz odgrywaja
istotne znaczenie rokownicze [5]. Leczenie przyczynowe

twardziny ukltadowej nie jest znane, stosowane obecnie leki
umozliwiajg spowolnienie progresji choroby, a w czesci
przypadkéw prawdopodobnie zahamowanie uktadowego
wldknienia. Z uwagi na mnogos$¢ manifestacji klinicznych
choroby konieczna jest indywidualizacja leczenia, ukierun-
kowana na ochrone zajetego narzadu, ktéra nosi nazwe
terapii narzagdowo-swoistej.

W prezentowanej przez nas historii choroby pacjen-
ta calos¢ obrazu klinicznego i badan dodatkowych nie
upowaznia w chwili obecnej do rozpoznania konkretnej
ukladowej choroby tkanki facznej, w tym twardziny ukla-
dowej. Charakter zmian miejscowych, wyniki badania hi-
stopatologicznego i USG Doppler naczyn pracia przemawia
za rozpoznaniem choroby Mondora. Jednak z uwagi na
niepokojace zmiany w HRCT pluc, nieprawidtowy obraz
mikrokrazenia w kapilaroskopii oraz niewielkg poprawe
po terapii miejscowej pacjent wymaga dalszej obserwacji
reumatologicznej.
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metotreksatu nalezy stopniowo zwigkszag, jednak nie nalezy przekracza¢ dawki 25 mg tygodniowo. Dawki przekraczajace 20 mg tygodniowo powoduja istotne zwigkszenie dziatan toksycznych, w szczegdinosci supresje
szpiku kostnego. Pierwsze efekty leczenia na ogét powinny wystapic po uptywie okoto 2 — 6 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do najmniejszej skutecznej
dawki podtrzymujacej. Dawkowanie u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna: Leczenie poczatkowe: 25 mg/gdzieh podawane podskornie, dozylnie lub domiesniowo. Odpowiedzi na leczenie mozna
spodziewac Sig po uptywie 8 do 12 tygodni. Leczenie podirzymujace: 15 mg/tydzien podawane podskdmie, dozylnie Iub domiesniowo. Brak wystarczajacego doswiadczenia u dzieci i mtodziezy, aby mdc zaleci¢
stosowanie produktu Metex w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna w tej grupie pacjentéw. Maksymalna dawka tygodniowa W razie koniecznoSci dawke mozna zwigkszy¢, jednak nie powinna ona by¢ wigksza niz
maksymalna zalecana dawka tygodniowa 25 mg. W wyjatkowych przypadkach, podanie wigkszej dawki moze by¢ uzasadnione klinicznie. Jednakze, ze wzgledu na znaczacy wzrost toksycznosci metotreksatu, dawka
tygodniowa nie powinna by¢ wieksza niz 30 mg. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Metex u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.
Schemat modyfikacji dawkowania: Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka =60 100% 30 — 59 50% < 30 Nie stosowac¢ produktu leczniczego Metex Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: Nalezy zachowac¢
szczegding ostroznosc lub zrezygnowac ze stosowania metotreksatu u pacjentdw z obecnym Iub wczesniejszym rozpoznaniem istotnej klinicznie choroby watroby (szczegdlnie poalkoholowej choroby watroby). Stezenie
bilirubiny > 5 mg/dl (85,5 pmol/l) jest przeciwwskazaniem do stosowania metotreksatu. Pacjenci w podesziym wieku: Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki U pacjentéw w podeszlym wieku, U kidrych wystepuje
zmniejszenie czynnosci watroby i nerek oraz zmniejszenie zapasu kwasu foliowego, nastepujace wraz z wiekiem. Pacjenci z kumulacji plynow w trzeciej przestrzeni éwysi k optucnowy, wodobrzuszeé/: Wsrod
acd"entév,v 7 kumulaﬁ'aAmynéw w,trzeci% erestrzeni okres péttrwania metotreksatu moze ulec nawet 4-krotnemu wydtuzeniu. Dlatego konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki [ub niekiedy odstawienie metofreksatu.
IGOSC LECZENIA 1 SPOSOB PODAWANIA: Produkt leczniczy wytacznie do jednorazowego uzycia. Metex roztwdr do wstrzykiwari moze by¢ podawany domigsniowo, dozylnie lub podskornie (u dzieci i mtodziezy
wytacznie podskdrnie lub domigéniowo). kaczny czas trwania leczenia ustala lekarz. Uwaga: W przypadku zmiany leczenia doustnego na pozajelitowe moze by¢ konieczne zmnie'ﬁzenie dawki, ze wzgledu na zmienna
biodostepnos¢ metotreksatu po podaniu doustnym. Mozna rozwazyc suplementacje kwasu foliowego zgodnie z biezacymi wytycznymi dotyczacymi leczenia. PRZECIWWSKAZANIA: Przeciwwskazania do stosowania
produktu leczniczego Metex: nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza; cigzkie zaburzenia czynnosci watroby; naduzywanie alkoholu; cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30 ml/min; rozpoznane dyskrazje krwi, np. hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowos¢ Iub istotna klinicznie niedokrwistos; cigzkie, ostre lub przewlekte zakazenia, np. gruzlica, zakazenie
HIV lub inne zesgofé/ niedoboru odpornosci; owrzqdzenia btony sluzowej éamBustn%' i rozpoznanie cz nn%' choroby wrzodowej zofadka lub dwunastnicy; ciaza, karmienie piersia; réwnoczesne szczepienie zywymi
szczepionkami. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Nalezy wyraznie poinformowac pacjentéw, ze produkt leczniczy nalezy podawac raz w tygodniu, a nie
codziennie. Podczas leczenia nalezy nadzorowag stan pacjentéw, aby jak najszybciej wykry¢ i oceni¢ ewentualne objawy foksyczne lub dziatania niepozadane. Dlatego stosowanie metotreksatu powinno odbywac sie pod
nadzorem lekarza dysponujacego wiedzg i doSwiadczeniem w zakresie stosowania lekéw przeciwmetabolicznych. Ze wzgledu na mozliwos$¢ cigzkich lub nawet $miertelnych reakeji toksycznych, lekarz powinien
wyczerpujaco poinformowac pacjenta o istnigjacych zagrozeniach i zalecanych $rodkach ostrozno$ci. Zalecane badania i $rodki ostrozno$ci: przed rozpoczeciem leczenia lub ponownym wiaczeniem metotreksatu po
przerwie w leczeniu: morfologia Krwi ze wzorem odsetkowym i okresleniem liczby ptytek krwi, badanie aktywnosci enzyméw watrobowych, stezenia bilirubiny, alouminy w surowicy, zdjgcie RTG klatki piersiowej i badania
czynnosci nerek. Jezeli istnieja wskazania kliniczne, nalezy wykluczy¢ gruzlice i zottaczke. W trakcie leczenia (co najmniej raz w miesiacu podczas pierwszych szesciu miesigcy, a nastepnie co trzy miesiace): W przypadku
2zwigkszania dawki nalezy rozwazy¢ czestsze badania diagnostyczne: badanie jamy ustnej i gardta w zakresie zmian bton $luzowych; morfologia krwi ze wzorem odsetkowym i badaniem ptytek krwi; préby watrobowe,
nalezy zwrdci¢ szczegdina uwage na wystapienie objawow wskazujacych na hepatotoksycznosé, w zwiazku z potencjalnym dziataniem toksycznym na watrobe, w trakcie leczenia metotreksatem nie nalezy stosowac
innych produktéw leczniczych o dziataniu hepatotoksycznym, jezeli nie jest to bezwzglednie wskazane. Nalezy unikag alkoholu lub znacznie ograniczy¢ spozywanie. U pacjentéw przyjmujacych réwnocze$nie inne produkty
lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid) nalezy czg$ciej wykonywac proby watrobowe. Nalezy wykonywac badania czynnosci nerek i badanie ogdine moczu, aby monitorowa¢ czynno$¢ nerek; Ocene
uktadu oddechowego: nalezy zwréci¢ szczeg6ina uwage na objawy zaburzenia czynno$ci ptuc (goraczka, duszno$c, suchy kaszel bez odpluwania); metotreksat wptywa na uktad odpornosciowy, przez co moze ostabia¢
odpowiedz na szczepienie i zaburza¢ wyniki badari immunologicznych. Nalezy zachowa¢ szczegdina ostroznos¢ w przypadku nieaktywnych, przewlektych zakazeri (np. péipasiec, gruzlica, wirusowe zapalenie watroby
typu B lub C), ze wzgledu na mozliwo$¢ uaktywnienia sig choroby. Podczas leczenia metotreksatem nie wolno podawac zywych szczepionek. U pacjentéw leczonych matymi dawkami metotreksatu moze wystapic chioniak
ztodliwy. W takim przypadku nalezy przerwac leczenie. Jesli nie wystgpuja objawy samoistnej regresji chioniaka, Konieczne jest rozpoczecie leczenia cytotoksycznego. Stwierdzono, ze réwnoczesne stosowanie
antagonistéw kwasu foliowego (np. frymetoprym/ sulfametoksazol), moze w rzadkich przypadkach powodowac ostra pancytopenie megaloblastyczna. W trakcie leczenia metotreksatem moze uaktywnic sie zapalenie skdy
wywotane promieniowaniem i oparzenia stoneczne (reakcja ,z przywotania”). Ekspozycja na promieniowanie UV podczas leczenia metotreksatem moze nasila¢ zmiany tuszczycowe; u pacjentéw z kumulacja ptynéw
w trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, wysiek optucnowy) wydalanie metotreksatu ulega wydtuzeniu. Biegunka i wrzodziejace zapalenie btony $luzowej jamy ustnej moga by¢ skutkiem dziatania foksycznego wymagajacego
przerwania leczenia z uwagi na ryzyko krwotocznego zapalenia i perforacji jelit zagrozonej zgonem. Preparaty witaminowe Iub inne produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy i ich pochodne moga zmniejsza¢
skuteczno$¢ metotreksatu. Metotreksat nalezy stosowac jedynie w cigzkiej, opornej na leczenie, powodujacej niesprawnos¢ tuszczycy, nie odpowiadajacej na inne metody leczenia, wytacznie po potwierdzeniu rozpoznania
na podstawie badania wycinka i (lub) po konsultacji dermatologicznej; encefalopatie/leukoencefalopatie zgtaszano u pacjentow z nowotworami otrzymujacych leczenie metotreksatem i nie mozna wyklucza¢ ich
wystepowania w przypadku leczenia we wskazaniach innych niz onkologiczne; Ten produkt zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy, ze uznaje sie za ,wolny od sodu”. Przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Metex u kobiet nalezy wyKluczyc ciaze. Metotreksat powoduje dziatanie embriotoksyczne u ludzi, wywoluje poronienia i wady wrodzone ptodéw, wptywa na spermatogeneze i oogenezg i moze
zmniejsza¢ ptodnosc. Wydaje sig, ze powyzsze dziatania niepozadane sg odwracalne po zaprzestaniu leczenia. W trakcie leczenia i przez co najmniej sze$¢ miesiecy po jego zakoriczeniu kobiety i mezczyZni powinni
stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne. Nalezy pouczy¢ pacjentéw w wieku rozrodczym oraz ich partnerow o ryzyku niekorzystnego wptywu na reprodukcie. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy przerwac
karmienie piersia. Podczas leczenia metotreksatem nalezy unika¢ nadmiernego spozycia napojéw zawierajacych kofeing Iub teofiling (kawa, napoje zawierajace kofeing, czarna herbata). Stosowanie u dzieci w wieku
ponizej 3 lat nie jest zalecane, ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania u pacjentow w tej grupie wiekowej. Szczegdtowy opis dotyczacy ostrzezen, zalecanych
badari i srodkow ostroznosci dostepny w petnej charakterystyce Produktu Leczniczego Metex. DZIALANIA NIEPOZADANE: Do najpowazniejszych dziatari nigpozadanych metotreksatu naleza: supresja szpiku kostnego,
toksycznos¢ ptucna, watrobowa, nerkowa, neurotoksycznosc, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe, wstrzas anafilaktyczny i zespdt Stevensa-Johnsona. Do najczesciej (bardzo czgsto) obserwowanych dziatari niepozadanych
metotreksatu naleza zaburzenia zotadka i jelit, np. zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, niestrawno$¢, bél brzucha, nudnosci, zmniejszenie taknienia i nieprawidtowe wyniki préb watrobowych, np. podwyzszona aktywno$¢
ALAT, AST, bilirubiny i fosfatazy zasadowej. Inne czesto wystepujace dziatania niepozadane to leukopenia, anemia, trombopenia, bol gtowy, zmeczenie, senno$¢, zapalenie ptuc, $rédmiazszowe zapalenie pecherzykow
ptucnych lub ptuc czesto z towarzyszaca eozynofilig, owrzodzenie biony $luzowej jamy ustnej, biegunka, osutka, rumien i Swiad. Najistotniejsze dziatania niepozadane obejmuja supresje uktadu krwiotwdrczego i zaburzenia
ze strony uktadu pokarmowego. W opisie dziafari niepozadanych stosuje sie nastepujace przedziaty czestosci wystgpowania: Bardzo czesto (= 1/10), czesto (od = 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (od = 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zakazenia | zarazenia pasozytnicze: niezbyt czesto: zapalenie
gardfa: rzadko: zakazenie (w tym reaktywacja utajonego zakazenia przewlektego), posocznica, zapalenie spojéwek. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): bardzo rzadko: Opisywano
pojedyncze przypadki chioniakow, kidre w wielu przypadkach ulegty regresji po odstawieniu metotreksatu. W niedawno przeprowadzonym badaniu nie ustalono zwiazku pomiedzy stosowaniem metotreksatu
a zwiekszong czestoscia wystepowania chtoniakéw; zaburzenia krwi i uktadu chionnego, czesto: leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosc, niezbyt czesto: pancytopenia, bardzo rzadko: agranulocytoza, silne
zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego nie znana: eozynofilia. Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko: reakcje uczuleniowe, wstrzas anafilaktyczny, hipogammaglobulinemia. Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: niezbyt czesto: ujawnienie sie cukrzycy. Zaburzenia psychiczne: niezbyt czesto: depresja, splatanie, rzadko: wahania nastroju. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto: bdl gtowy, zmeczenie, sennosc, niezbyt
czesto: zawroty gtowy, bardzo rzadko: bdl, ostabienie miesni lub parestezje koriczyn, zmiany w odczuwaniu smaku (metaliczny posmak), drgawki, odczyn oponowy, ostre aseptyczne zapalenie opon mézgowych, porazenie,
nie znana: encefalopatia/leukoencefalopatia. Zaburzenia oka; rzadko: zaburzenia widzenia, bardzo rzadko: upo$ledzenie wzroku, retinopatia. Zaburzenia serca; rzadko: zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponada
serca. Zaburzenia naczyniowe; rzadko: hipotonia, incydenty zatorowo-zakrzepowe. Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i Srodpiersia; czesto: zapalenie ptuc, srddmiazszowe zapalenie pecherzykdw ptucnych
lub pfuc czesto z towarzyszaca eozynofilia. Objawy wskazujgce na mozliwos¢ powaznego uszkodzenia ptuc (Srédmigzszowe zapalenie ptuc): suchy kaszel bez odpluwania, dusznosc i goraczka, rzadko: zwicknienie pluc,
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii, duszno$¢ | astma oskrzelowa, nacieki optucnowe, nie znana: krwawienie z nosa. Zaburzenia zotadka i jelit; bardzo czgsto: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej,
niestrawno$¢, nudnosci, zmniejszenie faknienia, bdl brzucha, czgsto: owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka, niezbyt czesto: owrzodzenia i krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie jelit, wymioty,
zapalenie trzustki, rzadko: zapalenie dziaset, bardzo rzadko: krwawe wymioty, krwawa biegunka, ostre rozdecie okreznicy. Zaburzenia watroby i drég zétciowych; bardzo czesto: nieprawidtowe wyniki badar czynnosci
watroby (podwyzszona aktywnos¢ ALAT, AST, fosfatazy zasadowej i bilirubiny), niezbyt czesto: marskos¢ watroby, zwioknienie i zwyrodnienie tuszczowe watroby, zmniejszenie stezenia albumin w surowicy, rzadko: ostre
zapalenie watroby, bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby. Zaburzenia skéry i tkanki podskarnej; czesto: osutka, rumien, $wiad, niezbyt czesto: nadwrazliwo$c na Swiatto, utrata owfosienia, wzrost guzkéw reumatoidalnych,
owrzodzenie skory, pipasiec, zapalenie naczyn, opryszczkowe wykwity skorne, pokrzywka, rzadko: wzmozona pigmentacia, tradzik, wybroczyny, podbiegniecia krwawe, alergiczne zapalenie naczy bardzo rzadko: zespdt
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sig naskorka (zespct Lyella), nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokci, ostra zanokcica, czyracznosc, teleangiektazje. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej; niezbyt czesto: bdle stawdw, bdle migsni, osteoporoza, rzadko: ztamania przeciazeniowe. Zaburzenia nerek i drég moczowych; niezbyt czesto: zapalenie i owrzodzenie pecherza moczowego, zaburzenie czynnosci
nerek, zaburzenia mikcji, rzadko: niewydolno$¢ nerek, skapomocz, bezmocz, zaburzenia elektrolitowe, nie znana: biatkomocz. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi; niezbyt czesto: zapalenie i owrzodzenie pochwy,
bardzo rzadko: zmniejszenie libido, impotencja, ginekomastia, oligospermia, zaburzenia miesigczkowania, uptawy. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania; rzadko: goraczka, uposledzenie gojenia ran, bardzo rzadko:
miejscowe uszkodzenie tkanek (powstawanie jafowych ropni, lipodystrofia) w miejscu wstrzyknigcia domiesniowego Iub podskémego, nie znana: astenia. Wystgpowanie i nasilenie dziatan niepozadanych zalezy od
wielkosci dawki i czgstotliwosci podawania leku, jednak cigzkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet po niewielkich dawkach, a zatem konieczne sa regularne, czeste kontrole stanu pacjenta. Po domiggniowym
podaniu metotreksatu czesto wystepuja miejscowe objawy niepozadane (uczucie pieczenia) lub uszkodzenia tkanek (powstawania jatowych ropni, uszkodzenie tkanki ttuszczowej). Podskérnie podawane dawki
metotreksatu sa miejscowo dobrze tolerowane. Obserwowano jedynie tagodne, miejscowe reakcje skome (takie jak uczucie pieczenia, rumien, obrzek, odbarwienie, $wiad, silne swedzenie, bél), malejace podczas
leczenia. Zgtaszanie podejrzewanych dziafan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produkiu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departament
Monitorowania Niepozadanych Dziatai Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobgjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLE-
NIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU medac Gesellschaft fiir klinische Sgezia{graparate mbH Theaterstr, 6 22880 Wedel Niemcy NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Pozwolenie nr 16976
DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Data \Aﬁrdania ierwszego }é)ozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 czerwca 2010 .
Data ost.atnile 0 przengZenia pozwolenia: 02 pazdziernika 2013 r. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 02/2017 Lek wydawany
z przepisu lekarza - Rp

Cena urzedowa Odptatno$é Cena urzedowa Odptatno$é
® detaliczna dla pacjenta detaliczna dla pacjenta
8 Metex 7,5 mg (12 amp.-strz.po 0,15 ml) 252,46 PLN 3,84 PLN Metex 20 mg (12 amp.-strz.po 0,4 m) 652,40 PLN 10,24 PLN
S | Metex 10 mg (12 amp.-strz.po 0,2 ml) 332,44 PLN 5,12 PLN Metex 22,5 mg (12 amp.-strz.po 0,45 ml) 732,38 PLN 11,52 PLN
~~ | Metex 12,5 mg (12 amp.-strz.po 0,25 ml) 412,43 PLN 6,40 PLN Metex 25 mg (12 amp.-strz.po 0,5 m ) 812,37 PLN 12,80 PLN
g. Metex 15 mg (12 amp.-strz.po 0,3 ml) 492,43 PLN 7,68 PLN Metex 27,5 mg (12 amp.-strz.po 0,55 ml) 892,36 PLN 14,08 PLN
= | Metex 17,5 mg (12 amp.-strz.po 0,35 ml) 572,41 PLN 8,96 PLN Metex 30 mg (12 amp.-strz.po 0,6 ml) 972,34 PLN 15,36 PLN
* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkoéw spozywczych Cd]

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.13) m @ @@
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THE CHALLENGES OF DRUG DISCOVERY: DESIGN OF SELECTIVE
JAKINHIBITORS FORTREATMENT OF AUTOIMMUNE DISORDERS

Zygmunt S. Derewenda
UNIVERSITY OF VIRGINIA, SCHOOL OF MEDICINE, CHARLOTTESVILLE VA, USA

ABSTRACT

Protein kinases constitute a critically important family of drug targets, along with GPCRs (G-protein coupled receptors) and ion channels. There are 518 Tyr and Ser/Thr kinases
encoded in the human genome, and collectively known as the kinome. To date, more than 40 kinase inhibitors have been approved by the Food and Drug Administration (USA)
and the European Medicines Agency (EMA) for clinical use, mostly targeting tumors and leukemia. Recently, two drugs have been approved for the treatment of rheumatoid
arthritis (RA), as selective inhibitors of JAK kinases [11: Tofacitinib (FDA, EMA) and Baricitinib (EMA), shown in Fig. 1. Interestingly, FDA rejected approval of Baricitinib in April 2017,
citing concerns about dosing and safety. Earlier, in 2010, Ruxotilinib, a selective JAK1/2 inhibitor has been approved for use against myeloproliferative neoplasms and psoriasis.
Design of selective inhibitors targeting specific kinases is a challenge, because all protein kinases share the same fold of the catalytic domain, and the highly similar ATP-binding site
is the most accessible pocket that can be targeted by a small-molecule inhibitor. There are three classes of kinase inhibitors: 1. those that bind to active conformation; (2) those that
bind to a non-active conformation unique to a specific kinase; 2. those that bind outside the ATP-site, within allosteric sites. Most known inhibitors are type Il inhibitors, and have been
discovered through laborious and costly screening process. While many are successful in the clinic, the selectivity and specificity is often sub-optimal. The process of drug discovery
and optimization is greatly enhanced by the use of X-ray diffraction crystallography which allows for direct visualization of how inhibitors bind to kinases at atomic or nearly atomic
resolution. The structures of both Tofacitinib and Baricitinib bound to kinases have been determined by X-ray crystallography, although not in complexes with JAK kinases. Tofacitinib
has been studied in complex with the PRK1 kinase [2], while Baricitinib was studied in complex with the BMP-2 inducible kinase [3]. These crystal structures offer insights into the
molecular mechanisms by which JAK kinases are preferentially inhibited by these compounds. Importantly, efforts are underway to develop more potent pan-JAK inhibitors, for
inhaled and topical delivery in treatment on inflammatory diseases and structural data for those compounds (now in clinical trials) are available (Fig. 2.) [4]. In my presentation | will
explain how X-ray crystallography has helped in the drug discovery process and | will discuss the implication of these ongoing studies of JAK inhibitors.
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Fig. 1. The chemical structures of Baricitinib (left) and Tofacitinib (right). Fig. 2. The crystal structure of the JAK2 kinase domain in
complex with a new pan-specific inhibitor (PDB code 5TQ8).

KEY WORDS: drug discovery, JAK kinases inhibitors, X-ray crystallography
SLOWA KLUCZOWE: odkrywanie lekéw, inhibitory kinaz JAK, krystalografia
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ENDOGENOUS AND EXOGENOUS DANGER SIGNALS IN THE
PATHOGENESIS OF SJOGREN’S SYNDROME

Umesh S. Deshmukh
OKLAHOMA MEDICAL RESEARCH FUNDATION, USA

ABSTRACT

Sjogren’s syndrome (SS) is a chronic autoimmune disorder mainly affecting the exocrine salivary and lacrimal glands. A destructive immune response against these tissues is
responsible for the reduced fluid secretion, which manifests in to the dry mouth and dry eye symptoms of this disorder. It now accepted that interaction between the innate
and adaptive immunity is critical for the pathogenesis of SS.

The role of innate immunity in SS is highlighted by the fact that many patients with SS present with a heightened type l interferon (IFN) response. The production of type | [FNs
is generally induced by the activation of nucleic acid sensors within the cells. They include endosomal Toll-like receptors (TLR3, TLR7 and TLR9), cytosolic RNA sensors (RIG-,
MDAS5) and a multitude of cytosolic DNA sensors (DDX41, MRE11, DAL, IFIX, IFI16, cGAS, LRRF1P1, KU70, DHX9 and AIM2). These sensors are generally activated by exogenous
signals from bacterial and viral nucleic acids. However, under certain situations, the accumulation of self-nucleic acids within the cell is construed as a danger signal and it
causes the activation of these nucleic acid sensors.

Over the past few years our laboratory has been investigating the role of type | IFN in SS pathogenesis. We have used poly(IC), a dsSRNA molecule to activate endosomal TLR3
and cytosolic RNA sensor RIG-I. Our studies show that poly (IC) induced type | IFN production causes a rapid and acute salivary gland hypofunction in different strains of mice.
In mice, genetically susceptible for the development of SS, poly(IC) treatment causes more severe and accelerated salivary gland inflammation.

To activate the cytosolic DNA sensor pathway, we have used the compound DMXAA, which binds the stimulator of interferon gene (STING) protein. Our studies show that DMXAA
treatment rapidly upregulated the expression of /fnb and pro-inflammatory cytokines, both systemically and locally in the salivary glands. Within 4 weeks, in comparison
with the vehicle treated mice, DMXAA treated mice developed significantly higher incidence of sialoadenitis. The inflammatory cell infiltrates were mainly composed of CD4+T
cells and F4/80+ activated macrophages. At early stages of the disease, significantly increased numbers of NK1.1+ type | innate lymphoid cells were observed in the salivary
glands. The mean saliva volume in DMXAA treated group was significantly lower than the untreated and vehicle treated group, which is indicative of glandular hypofunction.
Our laboratory is also investigating the role of inflammasome pathway in pathogenesis of SS. Activation of inflammasome leads to the production of IL1-b and IL-18. Both of
these cytokines are elevated in SS patients. To activate the inflammasome pathway we have used the adjuvant Alum, which contains aluminum hydroxide. Our studies show
that alum adjuvant induces a SS-like disease in mice genetically susceptible for the development of SS. Further we have also demonstrated that activation of innate immunity
by alum plays a critical role in the ability of autoantibodies to induce salivary gland dysfunction.

The lecture will discuss the mechanisms and the role of exogenous and endogenous triggers involved in the activation of innate immunity in SS.

KEY WORDS: Sjogren’s syndrome, danger signals, innate immunity
SLOWA KLUCZOWE: zespdt Sjagrena, synaty alarmowe, odpornos¢ wrodzona
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STRESZCZENIE

Posttranslacyjna modyfikacja biatek moze zachodzi¢ z wykorzystaniem réznych mechanizméw. Jeden z nich polega na enzymatycznym przeksztatceniu argininy w cytruling.
Enzymem odpowiedzialnym za te reakeje jest deiminaza peptydyloargininowa typu IV (PADI-4 — Peptidyl Arginine Deiminase, type IV -). W efekcie powstaja biatka cytrulinowane,
stanowiace nieznany dla uktadu immunologicznego epitop, ktdry indukuje synteze przeciwciat przeciw cytrulinowanym biatkom (ACPA — anti-citrullinated protein autoantibodies).
Najwazniejsze biatka poddawane procesowi cytrulinacji majace znaczenie dla rozwoju RZS to filagryna, a-enolaza, fibrynogen typu li Il fibronektyna, biatko szoku cieplnego
90, biatko wiazace faricuchy ciezkie immunoglobulin i inne. Tylko izotop IgG ACPA ma znaczenie w diagnostyce RZS. Wymieniony powyzej enzym PADI4 takze moze stac sie
antygenem i indukowac powstawanie przeciwciat badanych pod katem uzytecznosci we wezesnej diagnostyce RZS. Podobnie jak wczesniej opisane przeciwciata, takze anty-
PADI4 moga by¢ wykrywane zanim wystapia objawy choroby. Ich obecnos¢ wiaze sie péZniej z zaawansowaniem zmian radiologicznych oraz ryzykiem opornosci na leczenie
inhibitorami TNF. Obserwowany jest takZe proces autocytrulinacji PADI4, lecz znaczenie tego zjawiska nie jest jasne i wymaga dalszych badan. Innymi przeciwciatami badanymi
w kontekscie uzytecznosci w diagnostyce RZS sg przeciwciata skierowane przeciw biatkom karbamylowanym (anti-CarP — antibodies against carbamylated proteins), nazywane
takze przeciwciatami anty-homocytrulinowanymi. Karbamylacja to proces posttranslacyjnej modyfikagji biatek. Nie wymaga on jednak udziatu enzyméw, a jest zjawiskiem
chemicznym. Polega na przytaczeniu do biatek reszt karbamoilowych, wywodzacych sie z kwasu izocjanowego. Tego typu reakcja w pozydji € lizyny prowadzi do powstania
¢-karbamylowanej lizyny nazywanej homocytruling. W efekcie zachodzi zmiana wtasciwosci antygenowych wielu biatek, miedzy innymi metaloproteinaz 2, kolagenu typu |,
tkankowego inhibitora metaloproteinaz, a takze fibrynogenu, vimentyny i enolazy. Najstarszym i najlepiej poznanym przeciwciatem majacym uznane miejsce w diagnostyce RZS
jest czynnik reumatoidalny (RF — Rheumatic Factor). Jest to autoprzeciwciato skierowane przeciwko domenie Cy2-Cy3 w regionie Fcimmunoglobulin G. Monomery IgG stanowia
jednak niezwykle staby antygen dla RF. Stwierdzany w RZS RF jest wistocie przeciwciatem skierowanym przeciw kompleksom immunologicznym (ICs — Immunological Complexes),
a dokfadnie przeciwko wspomnianym odcinkom Fc IgG w pofaczeniu z réznymi biatkami. Najczesciej stwierdzanymi proteinami wchodzacymi w sktad ICs s3 wymienione powyzej
posttranslacyjnie zmodyfikowane biatka — cytrulinowane, karbamylowane lub inne. Czynnik reumatoidalny stwierdzany w RZS jest identyczny z tym powstajacym w przewlektych
procesach infekcyjnych, co moze rzuca¢ swiatto na pochodzenie jednego z najwazniejszych markeréw RZS oraz etiopatogenetyczne wyjasnienie roli posttranslacyjnych modyfikacji
biatek zaangazowanych w inicjacje i podtrzymanie RZS. Kompleksy RF-IgM/ICs inicjuja aktywacje dopetniacza oraz wytwarzanie mediatoréw zapalenia. Zdolnosci takiej nie
posiadaja ACPA. Biatka cytrulinowane wchodzac w sktad ICs posrednio moga jednak przyczyniac sie do inicjacji procesu zapalnego z wykorzystaniem RF. Gtownym Zrédtem
posttranslacyjnie modyfikowanych biatek moze by¢ NEToza, jeden z rodzajéw smierci komérek, ktéremu podlegaja granulocyty obojetnochtonne w pierwszych etapach obrony
organizmu przed zakazeniami bakteryjnymi. Polega ona na wytworzeniu przez neutrofile rodzaju zewnatrzkomérkowej putapki neutrofilowej (NETs — Neutrophil Extracellular
Traps). Ma ona na celu unieruchomienie i neutralizacje drobnoustrojéw oraz zapobiezenie ich rozprzestrzenianiu. W trakcie tego zjawiska dochodzi do wypchniecia z neutrofili
zdekondensowanej chromatyny, histondw oraz licznych biatek o whasciwosciach bakteriobdjczych (m.in. elastazy, mieloperksydazy, proteinazy 3, katepsyny, laktoferyny,
metaloproteinaz 9), co tworzy sie¢ wokét neutrofili. Jednym z dodatkowych nastepstw jest uwolnienie licznych cytrulinowanych oraz karbamylowanych biatek, ktére potem
staja sie Zrodtem antygendw dla powstajacych przeciwciat, w tym takze RF. RZS to choroba o podtozu autoimmunizacyjnym, dlatego najwieksze znaczenie w jej diagnostyce
maja réznego typu przeciwciata. Problem zapoczatkowania syntezy samych przeciwciat markerowych oraz ich rola w patogenezie choroby pozostaje kwestia niewyjasniona.
Podobnie dalszych badarn wymaga ustalenie roli zakazen i NETs w etiologii RZS i indukcji syntezy réznych przeciwciat.

KEY WORDS: post- translational protein modifications, antibodies, rheumatoid arthritis

SLOWA KLUCZOWE: postranslacyjnie modyfikowane biatka, przeciwciata, reumatoidalne zapalenie stawow
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ROLA AMINOKWASOW POBUDZAJACYCH
W REUMATOIDALNYM ZAPALENIU STAWOW

Jolanta Parada-Turska
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Rozprawa habilitacyjna: 4 grudnia 2008 r.
Grant KBN: 2 PO5A 038 27

STRESZCZENIE

Wstep: W ostatnich latach zwrécono uwage, ze oprécz komdrek uktaduimmunologicznego, w tym szczegélnie limfocytéw T, w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) bardzo istotna role odgrywaja fibroblasty reumatoidalnej btony maziowej (RA-SF — rheumatoid arthritis synovial fibroblasts), ktére wykazuja wysoki potencjat
proliferacyjny, przejawiaja agresywny wzrost i inwazyjnos¢ w stosunku do sasiadujacej chrzastkii kosci. W roku 1999 wykazano, ze antagonisci glutaminianergiczni maja dziafanie
proapoptotyczne i wywieraja dziatanie przeciwnowotworowe hamujac proliferacje wielu linii ludzkich komérek nowotworowych.

Cel pracy: Okreslenie potencjalnego znaczenia antagonistéw aminokwasow glutaminianergicznych w patogenezie RZS.

Materiat i metody: Okreslono stezenie kwasu kynureninowego (KYNA), endogennego nieselektywnego antagonisty wszystkich podtypow jonotropowych receptorow
glutaminianergicznych w ptynach stawowych i surowicach chorych na RZS (189 chorych), seronegatywne spondyloartropatie zapalne (SpA) (56 chorych) i chorobe zwyrodnieniowa
stawow (ChZS) kolanowych (32 chorych). Analizy ilosciowej KYNA dokonywano przy uzyciu metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Badania in vitro przeprowadzono
na fibroblastach btony maziowej krélika HIG-82 i ludzkich fibroblastach btony maziowej uzyskanych od chorych na RZS.

Wyniki: Stwierdzono, ze KYNA jest statym sktadnikiem patologicznego ptynu stawowego pochodzacego zaréwno od chorych na RZS, SpA, jak i ChZS kolanowych. Wykazano,
7e stezenie KYNA w ptynie stawowym chorych na RZS i SpA jest istotnie nizsze w pordwnaniu ze stezeniem KYNA w ptynie stawowym chorych na ChZS kolanowych. Stezenia
KYNA w surowicy we wszystkich badanych grupach chorych nie réznity sie miedzy soba. Nie stwierdzono korelacji stezenia KYNA w ptynie stawowym i surowicy chorych na RZS
zroznymi parametrami klinicznymi i laboratoryjnymi, co sugeruje, ze obserwowana zmiana stezenia KYNA w ptynie stawowym chorych na RZS nie zalezy od ogéInoustrojowego
nasilenia toczacego sie procesu zapalnego. W badaniach in vitro stwierdzono, ze w fibroblastach btony maziowej krélika HIG-82 wystepuja dwie izoformy aminotransferazy
kynureninowej, KAT | i KAT II, enzymu odpowiedzialnego za przeksztatcenie kynureniny w KYNA i potwierdzono, ze fibroblasty btony maziowej produkuja KYNA w sposéh
zalezny od stezenia jego prekursora — kynureniny. Ocene wptywu 8 antagonistéw aminokwaséw pobudzajacych na proliferacje komdrek przeprowadzono na linii komdrkowej
fibroblastéw btony maziowej krélika HIG-82 in vitro. Wykazano, ze antagonisci glutaminianergiczni zmniejszaja proliferacje tych komdrek z podobna sif jak leki stosowane
w leczeniu choréb reumatycznych. W hodowli pierwotnej ludzkich fibroblastow btony maziowej pobranych podczas zabiegu operacyjnego ze stawéw kolanowych pacjentow
chorych na RZS wykazano, ze proliferacja tych komorek jest silnie hamowana przez riluzol, ktdry jest antagonista receptoréw NMDA oraz przez karbamazepine, szeroko stosowany
lek przeciwpadaczkowy, stabiej przez niesteroidowy lek przeciwzapalny, diklofenak, a najstabiej przez sulfasalazyne.

Whioski: Obnizona zawartos¢ KYNA w ptynie stawowym chorych na RZS i SpA wskazuje na udziat aminokwasow pobudzajacych w przebiegu procesu patologicznego w zapalnych
chorobach stawéw. Wykazane wiasciwosci przeciwproliferacyjne i znane z pismiennictwa naukowego dziatanie przeciwbélowe antagonistéw aminokwaséw pobudzajacych
oraz lekéw przeciwpadaczkowych sugeruja mozliwos¢ zastosowania tych substancji w leczeniu RZS.

KEY WORDS: excitatory amino acids, rheumatoid arthritis
SLOWA KLUCZOWE: aminokwasy pobudzajace, reumatoidalne zapalenie stawow
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STRESZCZENIE

Wstep: Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta, uktadowa chorobg zapalna, ktdrej przebieg moze by¢ zwiazany z powiktaniami, wptywajacymi niekorzystnie
na dtugosci jakos¢ zycia chorych. Poszukuije sie niekonwencjonalnych biomerkerow, ktére umozliwityby diagnostyke powikfan w fazie subklinicznej, umozliwiajacych skuteczne
postepowanie profilaktyczne lub terapeutyczne.

Cel pracy: Ocena zaleznosci pomiedzy wybranymi, niekonwencjonalnymi wskaznikami prognostycznymi a aktywnoscia RZS, z oceng mozliwosci wykorzystania tych parametréw
dla okreslenia przebiegu choroby i rokowania.

Materiati metody: Przedstawiono cykl badar przeprowadzonych wsrdd chorych na RZS. Zebrano dane demograficzne i dotyczace przebiegu choroby. Przeprowadzono badanie
fizykalne, oceniano stan odzywienia, wykonano badania laboratoryjne rutynowe i przeciwciat [antycytrulinowe (ACPA), czynnik reumatoidalny(RF)]. W poszczegéInych grupach
chorych oznaczano w surowicy: stezenia N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (NT — proBNP), cystatyny C, adipocytokin (leptyna, adiponektyna), surowiczego
amyloidu A (SAA). Badaniem ultrasonograficznym dokonano pomiaru grubosci kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej tetnicy szyjnej (cIMT). Aktywnos¢ choroby oceniono
wedtug DAS28, wydolnos¢ czynnosciowa wedtug kwestionariusza oceny zdrowia (M-HAQ).

Wyniki: Obecnos¢ ACPA byta zwigzana z wieksza aktywnoscia kliniczng RZS, u chorych z dtugotrwatym RZS z uposledzeniem funkgji nerek. Srednia wartos¢ cIMT byta istotnie
wieksza u chorych niz w grupie kontrolnej oraz zwiazana ze wskaznikami aktywnosci RZS zapalnymi i immunologicznymi. Wigksze wartosci cIMT obserwowano w cigzkich
postaciach RZS (z ACPA, objawami pozastawowymi, nadzerkami, wysokimi parametrami zapalnymi). Srednie stezenie NT- proBNP byto istotnie wieksze u chorych niz w grupie
kontrolnej, pozostawato w dodatnim zwiazku z markerami zapalenia, aktywnosci choroby, wiekiem, wskaznikami uszkodzenia nerek. Stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy NT-
proBNP i c(IMT. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy nasileniem zapalenia i stezeniem cystatyny C. Stwierdzono zaleznosci pomiedzy parametrami stanu odzywienia i wskaznikami
aktywnosci zapalnej RZS oraz niewydolnosci czynnosciowej. U chorych z dtugotrwatym RZS, stezenie adipocytokin byto istotnie zwiazane z parametrami aktywnosci choroby,
wskazujac na dziatania przeciwzapalne adiponektyny i prozapalne leptyny oraz przeciwmiazdzycowe adiponektyny i proaterogenne leptyny.

Whioski:

1. Wsrdd chorych na RZS obserwuje sie zwiekszone ryzyko powikfar sercowo-naczyniowych (SN), nerkowych i zaburzen stanu odzywienia, szczegélnie w razie utrzymujacej
sie aktywnosci choroby.

2. Aktywny proces zapalny modyfikuje oddziatywanie tradycyjnych czynnikéw ryzyka, dlatego nie jest wystarczajace okreslanie wskaznikéw ustalonych dla populacji ogéinej.
3. Petna ocena powinna uwzgledniac rowniez niekonwencjonalne czynniki prognostyczne, do ktdrych zaliczono: stezenie NT-proBNP, cystatyny C, SAA, adiponektyny, leptyny,
wartos¢ cIMT, parametry stanu odzywienia biochemiczne i antropometryczne oraz ACPA jako marker serologiczny.

4. Ocena niekonwencjonalnych wskaznikéw prognostycznych powinna by¢ powtarzana wielokrotnie w przebiegu choroby, jest wskazana nawet w razie braku jawnych objawow
klinicznych uszkodzenia uktadu SN lub nerek, zwtaszcza wobec utrzymujacej sie aktywnosci procesu zapalnego.

KEY WORDS: traditional and nonconventional prognostic parameters, rheumatoid arthritis
SLOWA KLUCZOWE: Tradycyjne i niekonwencjonalne biomarkery, reumatoidalne zapalenie stawow
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STRESZCZENIE

Wstep: Pomiary napiecia powierzchniowego (NP) daja catosciowa, syntetyczna informacje o whasciwosciach ptynéw biologicznych. Wartos¢ NP zalezy od sktadu ptynu. Dotychczas
nie okreslano NP dializatu i ptynu stawowego.

Cel pracy: Ocena mozliwosci wykorzystania pomiarow NP we wezesnej diagnostyce dializacyjnego zapalenia otrzewnej (DZ0) i w ocenie transportu przez btone otrzewnej
u chorych leczonych ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa (CADO) oraz w diagnostyce roznicowej zapalnych schorzen uktadu ruchu przebiegajacych z wysiekiem w stawach.
Materiat i metody: Materiat do badan stanowity dializat i surowica od 54 chorych leczonych CADO i ptyn stawowy od 71 chorych z wysigkiem w stawach. W dializacie i ptynie
stawowym oznaczano NP oraz oceniano jego zaleznos¢ od sktadu ptyndw, a w dializacie takze od czasu trwania wymian dializacyjnych i charakteru transportu otrzewnowego.
Wyniki i wnioski:

1. W dializoterapii otrzewnowej pomiar NP pozwala na:

a) monitorowanie utraty biatka w czasie wymian dializacyjnych,

b) identyfikacje chorych charakteryzujacych sie wysokim i $rednio-wysokim transportem otrzewnowym,

¢) monitorowanie przebiegu dializacyjnego zapalenia otrzewnej.

2. Badanie NP ptynu stawowego nie pozwala na réznicowanie typu artropatii przebiegajacej z wysiekiem w stawach.

3. W ptynie stawowym brak jest zaleznosci pomiedzy stezeniem kwasu hialuronowego a statycznym napieciem powierzchniowym.

4. Pomiary statycznego NP wydaja sie mie¢ wieksze zastosowanie do oceny ptynéw biologicznych jednorodnych, rozcienczonych (ptyn dializacyjny) w poréwnaniu do ptynow
0 bardziej ztozonym skfadzie.

5. Pomiary NP moga by¢ przydatng metoda diagnostyczng w dializoterapii otrzewnowej oraz uzupetniajaca metoda w diagnostyce schorzer uktadu ruchu przebiegajacych
z obecnoscig wysieku stawowego.

KEY WORDS: surface tension, peritoneal dialysis, synovial fluid
SLOWA KLUCZOWE: napiecie powierzchniowe, dializy otrzewnowe, ptyn stawowy
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ZALEZNOSCI MIEDZY STOPNIEM USZKODZENIA NEREK
W TOCZNIU UKLADOWYM A OBECNOSCIA ROZNEGO TYPU
PRZECIWCIAL ANTYFOSFOLIPIDOWYCH

Dorota Suszek
KATEDRA | KLINIKA REUMATOLOGI! | UKLADOWYCH CHOROB TKANKI LACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: prof. dr hab. Maria Majdan
Data obrony pracy doktorskiej: 06.06.2008r.
Praca finansowana z grantu KBN — nr 2 PO 5B 154 29

STRESZCZENIE
Wstep: Coraz czesciej postulowany jest udziat réznego typu przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL) w patogenezie uszkodzenia nerek w toczniu rumieniowatym uktadowym (TRU).
Cel pracy: Ocena zaleznosci pomiedzy obecnoscia réznego typu przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL) a stopniem uszkodzenia nerek w TRU oraz ocena wptywu stosowanej
terapii immunosupresyjnej na te zaleznosci.
Materiat i metody: Grupe badana stanowito 118 chorych na TRU (15 mezczyzn i 103 kobiety) w wieku 38,3+13,2 roku. Grupe kontrolng stanowito 10 zdrowych ochotnikéw.
W badanej grupie chorych oznaczano: przeciwciata antykardiolipinowe w klasie IgM i 1gG (aCL-IgM i aCL-IgG), przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie | w klasie IgM i 1gG (anty
(82-GPI IgM i anty-B2 GPI IgG), antykoagulant toczniowy (LAC). Jednoczesnie oznaczano parametry funkgji wydalniczej nerek: stezenie i klirens kreatyniny, stezenie cystatyny
C(Cys ), oceniano aktywnos¢ TRU skala SLEDAI-2K. Dokonano podziatu grupy badanej w zaleznosci od objawdw zajecia nerek (niewydolnos¢ nerek, aktywnos¢ osadu moczu),
obecnosci zespotu antyfosfolipidowego (APS).
Wyniki: W grupie badanej stwierdzono podwyzszone srednie miana kazdego typu aPL. W analizie zaleznosci pomiedzy markerami funkgji nerek a aPL stwierdzono dodatnia,
istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy aCL-IgM i anty-82 GPI IgM a Cys Ci kreatynina. Chorzy na TRU i APS mieli istotnie gorsze wskazniki filtracji ktebuszkowej w stosunku
do chorych bez APS. U chorych z aktywna nefropatia toczniowa (TZN) wykazano istotnie wyzsze wartosci aCL-IgM i aCL-lgG oraz Cys Cw stosunku do chorych z nieaktywnym
TZN. W trakcie leczenia immunosupresyjnego miano aCL-IgG obnizyto sie w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia (NS) oraz istotnie wzrosto miedzy 3 a 9 miesigcem leczenia.
Wartosci aCL-IgM istotnie obnizaty sie w pierwszych 6 miesigcach leczenia. Miedzy 6. a 9. miesigcem leczenia obserwowano wzrost miana aCL-IgM i aCL-IgG. Miana przeciwciat
anty B2-GPI IgM i anty-82 GPI IgG podczas catego procesu leczenia wykazywaty tendencje spadkowa, istotna statystycznie.
Whioski:
1. Chorzy na TRU, u ktdrych wystepuja wyzsze miana aPL maja zwiekszone ryzyko uposledzenia filtracji kiebuszkowej (GFR).
2. Uposledzenie filtracji ktebuszkowej u chorych na TRU taczy sie z podwyzszonym mianem aCL- IgM, anty 82-GPI lgM oraz LAC.
3. Zalezno$ci miedzy wzrostem miana aPL a spadkiem GFR s3 najwyrazniej widoczne w grupie chorych na TRU i APS.

4. Indukcyjna terapia immunosupresyjna stosowana w okresie zaostrzenia TRU w rdzny sposéb wptywa na miano aPL.

KEY WORDS: systemic lupus erythemotosus, kidney damage, antiphospholipid antibodies
SLOWA KLUCZOWE: toczeri rumieniowaty uktadowy, uszkodzenie nerek, przeciwciata antyfosfolipidowe
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ZWIAZEK PROFILU IMMUNOLOGICZNEGO CHORYCH NA
PIERWOTNY ZESPOL SJOGRENA Z WYSTEPOWANIEM
W PRZEBIEGU CHOROBY OBJAWOW POZAGRUCZOLOWYCH

Marcin Tomasz Mazurek
KATEDRA I KLINIKA REUMATOLOGII | UKEADOWYCH CHOROB TKANKI YACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Data obrony pracy doktorskiej: 09.02.2012

STRESZCZENIE

Wstep: Pierwotny zespét Sjogrena (pzS) jest przewlekta choroba zapalng o podtozu autoimmunizacyjnym, charakteryzujaca sie obecnoscia nacieku z komarek limfoidalnych
w gruczofach zewnetrznego wydzielania, prowadzacym do uposledzenia ich funkgji. Nalezy on do jednej z najczesciej wystepujacych u ludzi uktadowych chordb tkanki tacznej.
Cecha charakterystyczng choroby jest wystepowanie licznych autoprzeciwciat narzadowo nieswoistych, czesto w wysokich mianach. Jest to nastepstwem istotnego pobudzenia
funkgji limfocytow B. Przebieg choroby charakteryzuje sie rdznorodnymi obrazami klinicznymi z towarzyszacymi wiodacymi objawami zwigzanymi z zajeciem gruczotéw
egzokrynnych: suchoscia w jamie ustnej i suchym zapaleniem spojéwek. Czestos¢ wystepowania pozagruczotowych objawow klinicznych zwigzanych z zajeciem roznych uktadow
i narzadow nie jest doktadnie poznana. Niewiele tez wiadomo na temat zaleznosci pomiedzy obecnoscia autoprzeciwciat a wystepowaniem objawdéw pozagruczotowych.

Cel pracy: Okreslenie czestosci wystepowania poszczegélnych objawdéw pozagruczotowych u chorych na pzS oraz ustalenie zaleznosci pomiedzy profilem klinicznym choroby
a wystepowaniem poszczegdlnych autoprzeciwciat.

Materiat i metody: Badaniami objeto 58 chorych w wieku od 20 do 78 lat, u ktdrych po raz pierwszy ustalono rozpoznanie pzS. Przeprowadzano petne internistyczne
badanie podmiotowe i przedmiotowe. U chorych wykonano podstawowe badania laboratoryjne, badania serologiczne [sktadowe dopetniacza (C31C4), ANA, ENA, przeciwciata
anty-dsDNA, RF IgM, przeciwciata anty-CCP, aCl, przeciwciata anty-B2GPI, LAC, przeciwciata przeciwko a odrynie]. Wykonano prébe Schirmera, ultrasonografie gruczotéw
Slinowych, badanie histopatologiczne wycinka przedsionka jamy ustnej.

Wyniki: W badanej grupie objawy narzadowe (pozagruczotowe) stwierdzono u okoto 70% chorych. Wsrdd objawdéw narzadowych najczesciej obserwowano zapalenie
nielicznostawowe, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, objaw Raynauda, polineuropatie. Obecnos¢ ANA stwierdzono u 83% chorych, przeciwciata anty-SS-A wykryto u 70%
chorych, przeciwciata anty-SS-B u 37% chorych, RF IgM wystepowat u 88% chorych, obecnos¢ przeciwciat anty-CCP stwierdzono u 22% chorych, przeciwciata przeciwko a-fodrynie
u jednej trzeciej chorych. Chorzy na pzS z objawami narzadowymi i bez objawdéw narzadowych nie réznili sie od siebie w zakresie profilu serologicznego. Obecnos¢ RF IgM oraz
podwyzszone stezenie cystatyny C kojarzyto sie z wystepowaniem w przebiegu choroby zapalenia stawdéw. Chorzy z leukocytoklastycznym zapaleniem naczyr mieli wyzsze
stezenia biatka catkowitego w surowicy oraz czesciej obecne przeciwciata anty-dsDNA.

Whioski: Prezentowana praca jest jednym z pierwszych dostepnych w polskim pismiennictwie opracowan dotyczacych wiekszej grupy chorych na pzS. Uzyskane dane w wigkszosci
pokrywaja sie z danymi prezentowanymi w pimiennictwie europejskim. Swiadomos¢, ze pzS jest choroba uktadowa mogaca przebiegac z zajeciem wielu narzadéw, poprawi
jej rozpoznawalnos¢; jednoczesnie dajac mozliwos¢ wezesniejszego rozpoczecia terapii towarzyszacych schorzeniu objawow pozagruczotowych.

KEY WORDS: Sjogren Syndrome, immunological profile, extraglandular manifestations
SLOWA KLUCZOWE: Zespdt Sjsgrena, profil immunologiczny, objawy pozagruczotowe
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POROWNANIE SKUTECZNOSCI SYNOWIORTEZY CHEMICZNE)J
I RADIOIZOTOPOWEJ W TERAPII UPORCZYWYCH WYSIEKOW

W STAWACH KOLANOWYCH ORAZ OCENA WPLYWU OBYDWU
METOD NA NASILENIE NIESWOISTEGO PROCESU ZAPALNEGO

Robert Zwolak
KATEDRA I KLINIKA REUMATOLOGI! | UKtADOWYCH CHOROB TKANKI LACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: prof. dr hab. Maria Majdan
Data obrony pracy doktorskiej 07.2008 .

STRESZCZENIE

Wstep: Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) i spondyloartropatie zapalne (SPA) nalez3 do najczestszych, zapalnych schorzen uktadu ruchu. Terapia lekami modyfikujacymi

przebieg choroby w wiekszosci przypadkéw przynosi wyrazna poprawe. Pewna grupa chorych wymaga jednak terapii miejscowej polegajacej na dostawowym podaniu réznych

substangji w celu zniszczenia przerosnietej btony maziowe;.

Cel pracy: Ocena poréwnawcza dtugoterminowej skutecznosci synowiortezy chemicznej i radioizotopowej, analiza wptywu synowiortezy na nasilenie ogdlnoustrojowego

procesu zapalnego oraz proba oceny oddziatywania radiosynowiortezy na markery przemiany kostnej.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono tacznie u 90 chorych. Leczeniem z uzyciem radiosynowiortezy (SR) a nastepnie 6-miesiecznym okresem obserwacji objeto 43

chorych na RZS (RZS po SR) oraz 19 chorych na SPA (SPA po SR). Synowiorteze chemiczng (SCh) zastosowano u 19 pacjentéw na RZS (RZS po SCh) i u 8 chorych na SPA (SPA po SCh).

Wskazaniem do synowiortezy byt uporczywy wysiek w stawie kolanowym, ktéry nawracat pomimo miejscowych iniekcji GKS oraz optymalnej terapii lekami modyfikujacymi.

Do wykonania SR uzyto izotopu itru o aktywnosci 185 MBq, SCh przeprowadzono podajac 3% roztwdr polidokanolu. Skutecznos¢ zabiegu oceniano na podstawie badania

fizykalnego stawu pod katem obecnosci wysieku - przed wykonaniem zabiegu, po miesigcu i po szesciu miesigcach od odpowiedniej procedury. U wszystkich pacjentéw oznaczano

parametry ostrej fazy w surowicy krwi, bezposrednio przed zabiegiem, 48 godzin po synowiortezie oraz po 4i 24 tygodniach od zabiegu. U chorych po SR dodatkowo oznaczano

stezenie osteoprotegeryny, kwasu hialuronowego i surowiczego amyloidu A w przedziatach czasowych okreslonych powyzej.

Wyniki: U 25 (58,1%) chorych na RZS po SR uzyskano wynik bardzo dobry — brak wysieku, u 10 (23,3%) wynik dobry — staw ze Sladowym wysiekiem, brak poprawy zanotowano

u 8 (18,6%) chorych. Wynik bardzo dobry w grupie SPA po SR uzyskano u 12 chorych (63,2%), wynik dobry u 5 (26,3%), brak poprawy stwierdzono u 2 chorych (10,5%). Po

zastosowaniu SCh wynik bardzo dobry uzyskano u 7 chorych (36,8%) na RZS, u 6 chorych (31,6%) wynik dobry, brak poprawy zanotowano u pozostatych 6 (31,6%) chorych.

Wynik bardzo dobry po SCh w grupie SPA uzyskano tylko u 1 chorego (12,5%), nie stwierdzono wynikéw dobrych, brak poprawy stwierdzono u pozostatych 7 chorych (87,5%).

Whioski:

1. Synowiorteza radioizotopowa z uzyciem “itru jest zabiegiem skuteczniejszym w terapii uporczywych wysiekéw w stawach kolanowych w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawdw i spondyloartropatii zapalnych w poréwnaniu do synowiortezy chemicznej z zastosowaniem polidokanolu.

2. Synowiorteza radioizotopowa i synowiorteza chemiczna stawdw kolanowych pomimo, iz jest leczeniem miejscowym zmniejsza nieswoisty proces zapalny oraz ogéInoustrojowa
aktywnos¢ choroby u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw i spondyloartropatie zapalne.

3. Okres anatomiczny zmian stawowych ujemnie koreluje ze skutecznoscia terapii.

4. Synowiorteza radioizotopowa z uzyciem “itru jest leczeniem bezpiecznym. Korzystna zmiana profilu markeréw degradacji chrzastkii kosci w surowicy pod wptywem terapii
wskazuje na ochronny wptyw zabiegu na wymienione struktury stawu.

5. Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie badania fizykalnego, oceny podmiotowej, parametrow biochemicznych ostrej fazy oraz odpowiednich skali
i kwestionariuszy uzyskiwana jest szybko i ma charakter dtugotrwaty.

KEY WORDS: chemical synoviorthesis, radiosynoviorthesis, efficacy, unspecific inflammatory process

SLOWA KLUCZOWE: synowiortezy chemiczna, synowiorteza radioizotopowa, skutecznos¢, nieswoisty proces zapalny
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CZESTOSC WYSTEPOWANIA ROZNEGO TYPU PRZECIWCIAL
ANTYFOSFOLIPIDOWYCH W WYBRANYCH UKLADOWYCH
CHOROBACH TKANKI £t ACZNE)J

Magdalena Dryglewska
KATEDRA | KLINIKA REUMATOLOGII | UKEADOWYCH CHOROB TKANKI £ACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: prof. dr hab. Maria Majdan
Data obrony pracy doktorskiej: 18.11.2008
Grant MNiSW 2 P05B 060 30

STRESZCZENIE

Wstep: Przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL) to heterogenna grupa immunoglobulin skierowanych przeciwko ujemnie natadowanym fosfolipidom badz kompleksom biatkowo-
fosfolipidowym zwiazanym z biatkami uktadu krzepniecia. Ich obecnos¢ wiaze sie z zaburzeniami procesu krzepniecia, a u chorych na uktadowe choroby tkanki facznej znacznie
pogarsza rokowania co do przebiegu choroby.

Cel pracy: Okreslenie czestosci wystepowania wybranych przeciwciat o charakterze ,prozakrzepowym” u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy (TRU), reumatoidalne
zapalenie stawdw (RZS), twardzine uktadowa (TU), pierwotny zespét Sjogrena (pZS) oraz ich zwiazku z objawami klinicznymi zespotu antyfosfolipidowego (ZAF) w poszczegdinych
badanych jednostkach chorobowych.

Materiat i metody: Badaniami objeto 340 chorych leczonych w Katedrze i Klinice Reumatologii i Uktadowych Chordb Tkankitacznej UM w Lublinie (297 ki43 m) z rozpoznanym
TRU - 121 osob, TU — 58 , ZS — 611 RZS -100 osob. Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) i anty-g2-glikoproteinie | (a- B2GPI) w klasie IgM i IgG oznaczane byty przy uzyciu
komercyjnych zestawow do oznaczer metoda ELISA firmy Euroimmun oraz Hycor Biomedica. Antykoagulant toczniowy (LAC) oznaczany byt metoda koagulometryczna.
Wyniki: W grupie chorych na TRU przeciwciata aCL, a-b2 GPI oraz LAC wystepowaly istotnie czesciej niz u chorych na RZS (p=0,0013), (p=0,0003) oraz ZS — (p=0,0151),
(p=0,0000). Nie stwierdzono istotnych roznic w czesci wystepowania przeciwciat aCL pomiedzy chorymi na TRU i TU. Natomiast istotnie czesciej u chorych na TRU wystepowaty
przeciwciata a-b2 GPI (p=0,0056). U chorych na TU istotnie czesciej niz u chorych na RZS wystepowaty przeciwciata aCL (p=0,0016). W tej grupie chorych réwnie istotnie
czesciej niz u chorych na ZS wystepowaty przeciwciata aCL (p=0,0108) i a-b2 GPI (p=0,0141). Pomiedzy grupa RZS i ZS statystycznie istotng réznice stwierdzono w czestosci
wystepowania przeciwciat a-b2 GPI w klasie IgM (p=0,0280).

Whioski: Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych stwierdza sie u ponad potowy chorych na TRU i TU oraz u co czwartego chorego na pZS i RZS. Sposréd 3 markerowych dla
LAF przeciwciat najczesciej w przebiegu TRU, TU, RZS i stwierdzane s3 przeciwciata aCL, rzadziej a-B2GP! i najrzadziej przeciwciata o charakterze LAC. Wykazujacy najsilniejsze
whasciwosci prokoagulacyjne LAC najczesciej wystepuje w TRU. Istotnie czesciej niz w innych chorobach uktadowych wTRU wystepuja przeciwciata przeciwko B2GPI. Réwnoczesnie
podwyzszone miana 3 markerowych aPL stwierdza sie stosunkowo rzadko u chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej bez towarzyszacego wtérnego ZAF. Brak jest roznic
w czestosci wykrywania podwyzszonego miana aPL miedzy chorymi na uogdlniong i ograniczong posta¢ TU. Objawy kliniczne kojarzone z ZAF najczesciej stwierdzane sg u chorych
na TRU oraz TU. W tych chorobach najczesciej tez wystepuja podwyzszone miana aPL.

KEY WORDS: antiphospholipid antibodies, incidence, connective tissue diseases
SLOWA KLUCZOWE: przeciwciata antyfosfolipidowe, czestos¢ wystepowania, uktadowe choroby tkanki tacznej
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ROLA KWASU CHINALDINOWEGO W REUMATOIDALNYM
ZAPALENIU STAWOW

Patrycja Nowicka-Stazka
REZYDENT (CHOROBY WEWNETRZNE) — KATEDRA | KLINIKA ENDOKRYNOLOGII, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jolanta Parada-Turska
Data obrony pracy doktorskiej: 17.06.2013 .
DS 394(2010/2012)

STRESZCZENIE

Wstep: W patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) bardzo istotna role odgrywaja aktywowane fibroblasty reumatoidalnej btony maziowej (RA-SF — rheumatoid
arthritis synovial fibroblasts), ktére czynnie uczestnicza w podtrzymywaniu procesow zapalno-immunologicznych i przyczyniaja sie do rozwoju tuszczki, a tym samym do
zmian destrukcyjnych stawéw. Antagonisci glutaminianergiczni dziataja przeciwzapalnie, przeciwproliferacyjnie, proapoptotycznie, przeciwbdlowo oraz wykazuja dziatanie
przeciwnowotworowe. Ponadto stwierdzono, ze antagonisci glutaminianergiczni, w tym kwas kynureninowy (KYNA), ktdry jest substancja endogenna, powstajac na szlaku
kynureninowym przemian tryptofanu, zmniejszaja zywotnos$¢ i dziataja przeciwproliferacyjnie w stosunku do fibroblastow btony maziowej krélika HIG-82 oraz ludzkich
fibroblastéw btony maziowej pochodzacych od chorych na RZS. KYNA powstaje z kynureniny, jednak jego dalszy metabolizm nie jest poznany. Sugeruje sie, ze metabolitem
KYNA jest kwas chinaldinowy (QUDA).

Cel pracy: Okreslenie czy QUDA jest sktadnikiem ptynu stawowego u chorych na RZS i chorobe zwyrodnieniowa stawow (ChZS) kolanowych, poréwnanie jego stezenia w ptynie
stawowym chorych na RZS i ChZS kolanowych, dokonanie oceny, czy stezenie QUDA koreluje z wybranymi parametrami klinicznymi i laboratoryjnymi w przebiegu RZS oraz
okreslenie potencjalnego znaczenia QUDA w patogenezie RZS i rozwazenie mozliwosci jego zastosowania w leczeniu tej choroby.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono w grupie pacjentéw oraz w warunkach in vitro, na fibroblastach btony maziowej krélika — HIG-82. Okreslono stezenie QUDA
i KYNA w tacznie 53 ptynach stawowych, w tym w 38 pochodzacych od chorych na RZS i 15 uzyskanych od chorych na ChZS kolanowych. Analizy ilosciowej QUDA dokonano przy
uzyciu chromatografii gazowej z detektorem masowym, natomiast stezenie KYNA oznaczano metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej.

Wyniki: Stwierdzono, ze QUDA jest statym sktadnikiem ptynu stawowego u chorych na RZS i ChZS kolanowych. Stezenie QUDA w ptynie stawowym chorych na RZS jest istotnie
mniejsze niz w ptynie stawowym chorych na ChZS. Stezenie QUDA w ptynie stawowym chorych na RZS koreluje dodatnio z okresem anatomicznym i czynnosciowym choroby.
QUDA w sposéb zalezny od stezenia zmniejsza proliferacje i zdolnos¢ migracji fibroblastéw btony maziowej krélika in vitro.

Whioski: Wykazane niskie stezenie QUDA w ptynie stawowym chorych na RZS oraz jego whasciwosci przeciwproliferacyjne uzasadniaja potrzebe dalszych badan nad jego rola
i znaczeniem w patogenezie RZS oraz mozliwoscia potencjalnego zastosowania QUDA w zapobieganiu rozwojowi choroby i leczeniu RZS.

KEY WORDS: quinaldic acid, rheumatoid arthritis
StOWA KLUCZOWE: kwas chinaldinowy, reumatoidalne zapalenie stawow
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OCENA WYBRANYCH PARAMETROW AUTOIMMUNIZACJI
U CHORYCH NA CHOROBY ZAPALNE STAWOW LECZONYCH
INHIBITORAMI TNF

Bogdan Kolarz
KLINIKA REUMATOLOGII | UKLADOWYCH CHOROB TKANKI tACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Data obrony pracy doktorskiej: 31.05.2010r.

STRESZCZENIE

Wstep: Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlekta choroba uktadowa tkanki tacznej o podtozu autoimmunizacyjnymi nieznanej etiologii prowadzaca do pogorszenia
jakosci zycia, niepetnosprawnosci i przedwezesnej Smierci. W przebiegu choroby stwierdzono sktonnos¢ do syntezy autoprzeciwciat, takich jak: czynniki reumatoidalne (RF) w rdznych
klasach, przeciwciata przeciw biatkom cytrulinowanym (ACPA). tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS) to przewlekta artropatia zapalna nalezaca do grupy spondyloartropatii
seronegatywnych, zwiazang z tuszczyca, charakteryzujaca sie wieloscia przebiegéw Klinicznych. Infliksimab jest chimerowym przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko ludzkiemu TNFa. Zawiera 25% aminokwasow pochodzenia mysiego znajdujacych sie w reginieV, iV, czesci zmiennej IgG. Etanercept jest rekombinowanym biatkiem
powstatym poprzez potaczenie podjednostki p75 receptora TNFa i fragmentu Fc ludzkiej 1gG1. Czasteczki lekéw bedacych inhibitorami TNFa sg biatkami, a leczenie takimi
preparatami poza dziataniem przeciwzapalnym, moze indukowac wytwarzanie réznych autoprzeciwciat.

Cel pracy: Ocena wptywu leczenia inhibitorami TNFa na stezenie przeciwciat markerowych dla RZS oraz na pojawianie sie de novo innych autoprzeciwciat u chorych na
przewlekte zapalne choroby stawdw (reumatoidalne oraz tuszczycowe zapalenie stawéw) oraz ocena wptywu terapii inhibitorami TNFa na aktywnos¢ zapalng obu choréb.
Materiat i metody: Badaniem objeto 41 chorych z RZS oraz 9 chorych na £ZS. Chorzy na RZS otrzymywali infliksimab, a chorzy na £ZS etanercept. Materiat badany stanowita
surowica badanych pacjentéw. Przeciwciata ANA IgG, dsDNA 1gG, przeciwciata antyhistonowe IgG (AHA), aB,-GPI, aCL, ACPA, RF IgM oceniano metodg ELISA.

Wyniki: Nie zaobserwowano zmiany stezenia aCCP3 w czasie leczenia infliksimabem, a stwierdzono znamienne obnizenie RF IGM po 3 i 6 miesigcach terapii. Zarejestrowano
jeden przypadek serokonwersji ANA IgG (3,3%), jeden AHA IgG, (3,22%), dwa dsDNA (6,25%), jeden aCL 1gG oraz 4 przypadki w zakresie aB,-GPI IgM (10.3%) w trakcie 6 miesiecy
obserwacji. Bez zmian w aCL IgM. Obserwowano takze statystycznie istotne obnizenie liczby stawow bolesnych i obrzeknietych, VAS, 0B, CRP i DAS-28 po 3 i po 6 miesigcach
terapiiinfliksimabem. W przypadku £ZS nie stwierdzono znamiennych statystycznie zmian w zakresie ANA1gG, dsDNA IgG, AHA1gG, aCL IgG i IgM oraz aB -GPI w Klasie IgG i IgM.
Whioski: Zmiany miana badanych przeciwciat markerowych w RZS pod wptywem leczenia inhibitorami TNF s3 rézne, w czasie terapii infliksimabem stezenie RF IgM sie obniza,
a aCCP pozostaje niezmienione. Pétroczne leczenie infliksimabem tylko nieznacznie indukuje synteze autoprzeciwciat, moze natomiast indukowac aB,-GPI lgM. Leczenie anty-
TNFa skutecznie obniza aktywno$¢ RZS i £ZS u wigkszosci chorych.

KEY WORDS: autoimmunization, anti-TNF treatment, rheumatoid factor
SLOWA KLUCZOWE: autoimmunizacja, leczenie inhibitorami TNF, czynnik reumatoidalny
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IMMUNIZACJA NARZADOWO SWOISTA ZE SZCZEGOLNYM
UWZGLEDNIENIEM AUTOIMMUNOLOGICZNYCH CHOROB
TARCZYCY U CHORYCH NA REUMATOIDALNE ZAPALENIE
STAWOW

Arkadiusz Koszarny
KATEDRA | KLINIKA REUMATOLOGII | UKEADOWYCH CHOROB TKANKI £ACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Data obrony pracy doktorskiej: 25.11.2013
Praca czeSciowo finansowana z grantu NCN 2012/05/N/NZ5/00850

STRESZCZENIE

Wstep: Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) i pierwotny zesp6t Sjogrena (pZS) sa zwiazane z wystepowaniem przeciwciat przeciwtarczycowych i autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy (AZT), ktdre jest najczestsza chorobg autoimmunizacyjna narzadowo swoista. Praktyczne znaczenie moze mie¢ wykazanie zaleznosci pomiedzy obecnoscia
autoprzeciwciat a obrazem klinicznym RZS.

Cel pracy: Okreslenie czestosci wystepowania przeciwciat przeciwtarczycowych: przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG), przeciwko
receptorowi dla TSH (anty-TSHR) oraz wybranych innych narzadowo swoistych autoprzeciwciat: zwiazanych z autoimmunologicznym zapaleniem watroby (przeciwmitochondrialnych
AMA-M2-3E), celiakia (przeciwciat przeciwko analogowi gliadyny anty-GAF/3X/) oraz dodatkowo przeciwciat narzadowo nieswoistych (RF, anty-CCP, ANA) w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw i w pierwotnym zespole Sjogrena. Rownoczesnie podjeto probe wykazania zaleznosci miedzy obecnoscia badanych autoprzeciwciat narzadowo swoistych
a wybranymi parametrami klinicznymi i immunologicznymi u chorych na RZS, ze szczegélnym uwzglednieniem AZT.

Materiat i metody: Badaniem objeto 121 chorych na RZS (rozpoznanie na podstawie kryteriéw ACR z 1987 roku) oraz 30 chorych na pZS (rozpoznanie na podstawie kryteriéw
klasyfikacyjnych z 2002 roku wedtug American-European Consensus Group). Materiat do badan stanowita surowica krwi. Oznaczenia badanych autoprzeciwciat
narzadowo swoistych wykonano metoda ELISA zestawami komercyjnymi. Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 10.0 PL firmy StatSoft
(p=<0,05). Chorych podzielono na grupy z uwzglednieniem obecnosci lub braku poszczegdlnych przeciwciat przeciwtarczycowych oraz z uwzglednieniem wspdtistniejacego AZT.
Wyniki: W grupie RZS wykryto: anty-TPO — u 13 chorych (10,7%), anty-TG — 6 (5%), AMA-M2-3E — 3 (2,5%), anty-GAF(3X) — 5 (4,1%), w grupie pZS analogicznie: 3 (10%),
2(6,7%), 4 (13,3%), 2 (6,7%). U 34 chorych na RZS stwierdzono wspdtwystepowanie chordb autoimmunizacyjnych (najczesciej AZT - u 20), w grupie pZS u 6 (wszyscy z AZT).
W przypadku RZS po wyodrebnieniu grupy anty-TPO (+) i anty-TPO (-) wykazano, iz grupa anty-TPO (+) byta istotnie statystycznie mtodsza i cechowata sie nizszym stezeniem
hemoglobiny w poréwnaniu z grupg anty-TPO0 (-).

Whioski: U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow i pierwotny zespét Sjogrena stosunkowo czesto wystepuja autoprzeciwciata narzadowo swoiste niezwigzane z procesem
reumatoidalnym. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy u chorych na RZS i pZS wystepuje czesciej niz w populacji ogéInej. Chorzy na RZS z obecnymi przeciwciatami
przeciwtarczycowymi maja istotnie nizsze stezenie hemoglobiny, co moze by¢ wynikiem nasilenia nieswoistego procesu zapalnego. Przeciwciata przeciwtarczycowe w RZS
czesciej stwierdza sie u chorych mtodszych, co moze przemawiac za sktonnoscia do ujawnienia autoimmunizacji narzadowo swoistej u tych chorych.

KEY WORDS: Autoimmunization, autoimmune thyroid diseases, rheumatoid arthritis

SLOWA KLUCZOWE: Immunizacja narzadowo swoista, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawow
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WYSTEPOWANIE ZABURZEN TOLERANCJI GLUKOZY

| INSULINOOPORNOSCI U CHORYCH NA REUMATOIDALNE
ZAPALENIE STAWOW ORAZ ZESZTYWNIAJACE ZAPALENIE
STAWOW KREGOStUPA W ODNIESIENIU DO AKTYWNOSCI
CHOROBY ORAZ STOSOWANEGO LECZENIA

Piotr Dabrowski
KLINICZNY ODDZIAt REUMATOLOGII, KLINICZNY SZPITAL WOJEWODZKI NR 2 IM. SW. JADWIGI KROLOWE) W RZESZOWIE, RZESZOW, POLSKA

Promotor: prof. dr hab. n. med. Maria Majdan
Data obrony pracy doktorskiej: 25.06.2015

STRESZCZENIE

Wstep: Zaburzenia tolerancji weglowodanowej wystepuja czesciej u chorych na zapalne schorzenia uktadu ruchu, wptywajac na zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

W patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawéw, zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa oraz cukrzycy typu 2 istotna role odgrywa przewlekty proces zapalny,

w ktérym kluczowe znaczenie przypisuje sie IL-6 oraz TNF-a. W tej populacji chorych nie s znane doktadne zaleznosci miedzy aktywnoscig choroby oraz wyktadnikami stanu

zapalnego a insulinoopornoscia i ryzykiem cukrzycy.

Cel pracy: Pordwnawcza ocena czestosci wystepowania zaburzen tolerangji glukozy i insulinoopornosci u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) i zesztywniajace

zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) oraz okreslenie zaleznosci pomiedzy aktywnoscia procesu zapalnego i stosowanym leczeniem a nasileniem w/w zaburzen.

Materiat i metody: Badaniu poddano 102 osoby w wieku 18—65 lat, w tym 60 chorych na RZS (45 kobiet; 15 mezczyzn) oraz u 42 chorych na ZZSK (4 kobiety; 38 mezczyzn).

Zebrano doktadny wywiad oraz przeprowadzono petne badanie lekarskie z oceng wskaznikow BMIiWHR oraz aktywnosci choroby (DAS28 w RZS oraz BASDAI w ZZSK). Nastepnie

wykonywano oznaczenia glukozy, insuliny, hemoglobiny glikowanej (HbA1c), fibrynogenu, hemoglobiny, kwasu moczowego, lipidogramu, witaminy D3, OB., CRP, IL-6, hs-CRP,

SAA, IL-6 sR na czczo, po czym przeprowadzono doustny test tolerancji glukozy z oceng stezenia glukozy i insuliny po 30, 60 i 120 minutach oraz obliczono wartosci wskaznikéw

insulinoopornosci (HOMA-IR, insulina/glukoza) i insulinowrazliwosci (QUICKI, Matsudy).

Wyniki poddano poréwnawczej analizie statystycznej. Testowanie istotnosci przeprowadzono na poziomie prawdopodobieristwa testowego p<0,05.

Wyniki / Wnioski:

1. Czestos¢ wystepowania zaburzen tolerancji glukozy nie rozni sie istotnie u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw i u chorych na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa.

2. Wystepowanie zaburzen tolerangji glukozy u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow i u chorych zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa jest istotnie zalezne od
poziomu otytosci szacowanego wartoscia BMIi WHR.

3. U chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw zaburzenia tolerandji glukozy s3 istotnie zalezne od nasilenia procesu zapalnego (wyrazonego wartoscia 0B., stezeniem
fibrynogenu oraz stezeniem biatka CRP); zaleznosci tych nie stwierdza sie u chorych na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa.

4. Aktywnosc choroby u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw i u chorych na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa nie ma istotnego wptywu na wystepowanie
zaburzen tolerandji glukozy (poza zwiazkiem miedzy wartoscig HbA1Ci BASDAI w ZZSK).

5. Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw wykazuja istotnie wyzsze wskazniki insulinoopornosci oraz nizsze wskazniki insulinowrazliwosci w poréwnaniu do chorych na ZZSK.

6. U chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw i u chorych na zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa istnieje istotna zaleznos¢ miedzy insulinoopornoscia i insulinowrazliwoscia
a poziomem otytosci (mierzonym BMI i WHR), brak jest natomiast istotnych zaleznosci miedzy insulinoopornoscia a wskaznikami ostrej fazy.

7. Leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw i chorych na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa nie ma istotnego
wptywu na zaburzenia gospodarki weglowodanowej oraz wskazniki insulinoopornosci.

8. Leczenie glikokortykosteroidami ma niejednoznaczny wptyw na zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Pomimo negatywnego wptywu na poziom glikemii na czczo
(zwiekszenie czestosci IFG), obserwowano korzystny trend w zakresie redukcji wybranych wskaznikow insulinoopornosci.

9. Wsrdd syntetycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby leczenie metotreksatem (RZS) i sulfasalazyng (ZZSK) nie ma wptywu na wystepowanie zaburzen gospodarki
weglowodanowej i na insulinoopornos¢, a tylko leczenie leflunomidem (RZS) wptywa na redukgje czestosci wystepowania nietolerancji glukozy.

10. Leczenie biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby z grupy inhibitoréw TNF u chorych na RZS i ZZSK faczy sie ze zmniejszeniem zaburzer tolerancji weglowodanowej oraz

wptywa na poprawe wskaznikéw insulinoopornosci, natomiast leczenie tocilizumabem u chorych na RZS wptywa na zmniejszenie czestosci wystepowania nietolerangji glukozy (IGT).
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Przeprowadzone badania pozwolity takze na sformutowanie dodatkowych wnioskéw:

1. Przewlekty stan zapalny u chorych na RZS faczy sie z istotnie wyzszymi wartoéciami wskaznikéw ostrej fazy (IL-6,IL6 sR) oraz nizszym stezeniem hemoglobiny w poréwnaniu
do chorych na ZZSK.

2. U chorych na RZS istnieje istotna zaleznos¢ miedzy aktywnoscia choroby a wskaznikami ostrej fazy (SAA, hs-CRP); zalezno$¢ ta u chorych na ZZSK jest zdecydowanie stabiej wyrazona.

3. Zesp6t metaboliczny wystepuje istotnie czesciej u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w poréwnaniu do chorych na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
i jestistotnie zwiazany z warto$cig BMIi WHR.

4. Chorzy na RZS z zespotem metabolicznym majg istotnie wyzsze miano czynnika reumatoidalnego i wyzsze stezenie hemoglobiny od chorych na RZS bez cech zespotu
metabolicznego.

KEY WORDS: glucose tolerance disorders, insulin resistance, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis

SEOWA KLUCZOWE: toleranja glukozy, insulinoopornos¢, reumatoidalne zapalenie stawdw, zesztywniajace zapalenie kregostupa

GENETYCZNA | IMMUNOLOGICZNA ANALIZA BIALKA PD-1
U CHORYCH NA REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Anna Krol
KATEDRA | KLINIKA REUMATOLOGII | UKADOWYCH CHOROB TKANKI YACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: prof.dr hab. n.med. Maria Majdan
Data obrony pracy doktorskiej: 12.09.2016r.
Grant UMO0-2011/01/N/NZ5/00289

STRESZCZENIE

Wstep: Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlekta chorobg tkanki tacznej o podtozu autoimmunizacyjnym. Nadal patogeneza RZS pozostaje nie w petni wyjasniona.
W pismiennictwie $wiatowym wskazano na role biatka PD-1 (programmed death 1) w kostymulacji, utrzymaniu réwnowagi immunologicznej i w rozwoju choréb
autoimmunizacyjnych. Liczne badania nad zmiennoscia genotypéw w obrebie tego genu wskazywaty na jego zwiazek z wystepowaniem RZS.

Cel pracy: Zbadanie i ocena genetycznej predyspozycji do wystapienia RZS w zaleznosci od zmiennosci genu dla receptora PD-1. Kolejnym celem byto okreslenie ekspresji
PD-1 na limfocytach T w grupie 0séb chorych na RZS.

Materiat i metody: Badaniem objeto 260 osb, ktdre zgtosity sie z powodu RZS do Kliniki Reumatologii i Uktadowych Chordb Tkanki t3cznej UM w Lublinie celem rutynowej
kontroli. Grupe kontrolng dla badari genetycznych stanowity prébki DNA wyizolowane od 100 zdrowych, niespokrewnionych ze soba 0s6b (50 kobiet i 50 mezczyzn). Za pomoca
metodyki cytometrii przeptywowej zostata przeprowadzona analiza immunofenotypéw limfocytow T oraz oznaczono ekspresje PD-1na limfocytach T. Analiza odsetka nosicieli
réznych genotypéw w loci: PD-1.1 G/A, PD-1.3 G/A, PD-1.5 (/T, PD-1.6 A/G, PD-17209 (/T, PD- 1.9 (/T zostata wykonana technika SNaPshot.

Wyniki: W przeprowadzonych badaniach stwierdzono statystycznie istotng zaleznos¢ pomiedzy wynikami badan genetycznych w grupie chorych na RZS i w grupie kontrolnej
dla polimorfizméw PD-1.5 i PD-1.9. Zaobserwowano zmniejszong czestos¢ wystepowania genotypu CC dla SNP PD-1.5 u chorych na RZS w pordwnaniu z grupg kontrolng. Brak
homozygotycznosci CC SNP PD-1.5 wptyneto na mozliwosci wystepowania RZS. Stwierdzono, Ze czestos¢ wystepowania genotypu CC dla SNP PD-1.9 byta wyzsza u chorych na RZS
w pordwnaniu z grupa kontrolna. Obecnos¢ homozygotycznego genotypu CC SNP PD-1.9 wptywata na mozliwosci rozwoju RZS. Zaobserwowano, ze odsetek limfocytow T (D8+
i (D4+ wykazujacych ekspresje PD-1 bytistotnie statystycznie wyzszy w grupie chorych na RZS niz w grupie kontrolnej. W badanej grupie chorych nie stwierdzono istotnych zaleznosci
pomiedzy odsetkiem limfocytéw D3+, (D4+, (D8+, (D4+-PD+, CD8+-PD-+, (D4+MFI, CD8+MFI a aktywnosci i przebiegiem choroby oraz wartosciami: ACPA, DAS28, CRP, 0B.
Whnioski: W badanej grupie chorych na RZS nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomiedzy czestoscia wystepowania nosicieli réznych genotypéw w pozycji PD-1.1G/A (rs36084323),
PD-1.3 G/A (rs11568821), PD-1.5 (/T (rs2227981), PD-1.6 G/A (rs10204525), PD-1.7 (/T (rs41386349), PD-1.9 (/T (rs2227982) a odsetkiem limfocytow (D3+, (D4+, (D8+,
(D4+PD-1+ i (D8+PD-1+, (D4+MFI, (D8+MFI .Przeprowadzone badania nie potwierdzajg istotnego wptywu nosicielstwa réznych genotypow genu dla PD-1 na ekspresje
biatka PD-1 na limfocytach T oraz rozwdj i przebieg RZS. Przedstawia to ztozono$¢ patomechanizmu RZS.

KEY WORDS: genetic analysis, PD-1 protein, rheumatoid arthritis
SEOWA KLUCZOWE: analiza genetyczna, biatko PD-1, reumatoidalne zapalenie stawéw
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CZYNNIKI RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO U CHORYCH
NA REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW W OKRESIE
MALEJ AKTYWNOSCI CHOROBY, LECZONYCH W WARUNKACH
AMBULATORYJNYCH

Matgorzata Biskup
PORADNIA REUMATOLOGICZNA, WOJEWODZKI ZESPO SPECJALISTYCZNY W RZESZOWIE, RZESZOW, POLSKA
KATEDRA | KLINIKA REUMATOLOGII | UKEADOWYCH CHOROB TKANKI LACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE, LUBLIN, POLSKA

Promotor: dr hab. n. med. Bozena Targoriska-Stepniak
Data obrony pracy doktorskiej: 25.05.2017

STRESZCZENIE

Wstep: Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest uznawane za niezalezny czynnik ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego (ChUSN). Zwiekszona zachorowalnos¢
i Smiertelnos¢ z przyczyn SN wynika z przyspieszonego rozwoju miazdzycy, w przebiegu przewlektego, uktadowego procesu zapalnego, szczegdlnie w okresie duzej aktywnosci
choroby.

Cel pracy: Ocena ryzyka SN u chorych na RZS o matej aktywnosci choroby za pomoca analizy konwencjonalnych i niekonwencjonalnych czynnikéw ryzyka SN.

Materiat i metody: Badaniem objeto 70 chorych na RZS (54 kobiety, 16 mezczyzn), w srednim wieku 54 lat, w okresie matej aktywnosci choroby (DAS28 <3,2). Badanie
parametrow SN przeprowadzono réwniez w odpowiedniej wiekowo grupie kontrolnej 33 zdrowych ochotnikow.

Wyniki: W grupie chorych na RZS cechy miazdzycy stwierdzono u ponad 85% chorych, wartos¢ SCORE wskazujaca na zwiekszone ryzyko smierci z przyczyn SN u 3% chorych.
W poréwnaniu z grupa kontrolng, u chorych na RZS, pomimo braku réznicy wieku, stwierdzono istotnie statystycznie wieksza srednig wartos¢ cIMT, czestsze wystepowanie
blaszek miazdzycowych oraz dtuzszy czas trwania odstepu QTc. Stwierdzono, ze u chorych na RZS nawet w okresie matej aktywnosci choroby, wystepowanie cech miazdzycy (cIMT
>0,6 mm) jest tym bardziej nasilone im wyzsze s3 wartosci parametrow zapalnych, DAS28 oraz w razie obecnosci nadzerek kostnych w RTG stawéw. Wykazano, ze wydolnos¢
rozkurczowa serca byta istotnie zalezna nie tylko od czynnikéw metabolicznych i wieku, ale takze od nasilenia przewlektego procesu zapalnego iimmunologicznego. Stezenie NT-
proBNP byto istotnie zwigzane z wartoscig OB i DAS28 oraz z wiekiem chorych i czasem trwania choroby. Nieprawidtowy zapis EKG (pobudzenia dodatkowe lub cechy przeciazenia
lewej komory serca) byt zwiazany z wyzszymi wartosciami OB i miana RF-IgM oraz z wystepowaniem nadzerek kostnych w RTG stawdw. U chorych z nadzerkowa postacia RZS,
pomimo matej aktywnosci, obserwowano istotnie wieksza aktywnosc zapalng, wyzsze wartosci parametréw SN i metabolicznych, czesciej obecnos¢ blaszek miazdzycowych
i nieprawidtowy zapis EKG. Stwierdzono istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy wskaznikami aktywnosci zapalnej (OB, DAS28) a parametrami uktadu SN (NT- proBNP,
cisnienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe, wydolnos¢ rozkurczowa serca). Wykazano, ze tradycyjne czynniki ryzyka SN istotnie wptywaja na catkowite ryzyko SN, wspotdziatajac
z niekonwencjonalnymi zaleznymi od procesu zapalnego, szczegéInie w grupach chorych o dtugim czasie trwania choroby, z podwyzszona wartoscig BMI oraz u mezczyzn.
Whnioski:

1. Wyniki badan wskazuja na istotnie zwiekszone ryzyko SN chorych na RZS, nawet w okresie matej aktywnosci choroby

2. SzczegéInej uwagi wymagaja chorzy z postacia nadzerkowa i dtugotrwatym przebiegiem choroby oraz podwyzszonymi parametrami zapalnymi.

KEY WORDS: cardiovascular risk factors, low disease activity, rheumatoid arthritis

SLOWA KLUCZOWE: ryzyko sercowo-naczyniowe, mata aktywnos¢, reumatoidalne zapalenie stawdw
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STRESZCZENIE

Wstep: Toczer rumieniowaty uktadowy (TRU) to choroba autoimmunologiczna, ktéra prowadzi do przewlektego procesu zapalnego wielu tkanek i narzadow. W codziennej
praktyce klinicznej ocene aktywnosci TRU przeprowadza sie z zastosowaniem skal klinicznych np. SLEDAI-2K oraz wykorzystujac parametry serologiczne, takie jak: stezenie
sktadowych (3, (4 dopetniacza, miano przeciwciat anty-dsDNA. Ostatnio podkresla sie przydatnos¢ oznaczen wolnych taricuchéw lekkich (FLC) i X oraz B2- mikroglobuliny
(B2M) u chorych na TRU.

Cel pracy: Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem B2M oraz FLCk i A w surowicy a aktywnoscig TRU.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 84 chorych na TRU (75 K, 9 M), w wieku 34,88 +11,84 roku, hospitalizowanych w Klinice Reumatologii i Uktadowych Chordb
Tkanki tacznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie od marca 2013r do listopada 2014r. Z grupy badanej wykluczono chorych z powazng infekgja bakteryjng lub wirusowa,
choroba nowotworowa, niewydolnoscia nerek. U wszystkich pacjentéw oznaczano miano przeciwciat anty-dsDNA, stezenie sktadowych (3 i (4 dopetniacza, B2M, FLCk i A oraz
stosowano skale SLEDAI-2K.

Wyniki: Stwierdzono istotna statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem B2M a mianem przeciwciat anty-dsDNA (p=0,0005; r=0,37) oraz wartoscia skali SLEDAI-2K (p<0,0001;
r=0,41). Stwierdzono istotn statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem FLC k oraz FLC\ a mianem przeciwciat anty-dsDNA: (p=0,01; r=0,27); (p=0,001; r=0,35), sktadowa
(, dopefniacza: (p<0,02; r=-0,25); (p<0,004; r=-0,31), skfadowq C, dopefniacza: (p<0,04; r=-0,22); (p<0,006; r=-0,3) oraz wartoscig skali SLEDAI-2K: (p<0,009; r=0,28),
(p<0,001;r=0,35). Stezenie p2M byto istotnie wyzsze u chorych z zapaleniem stawéw i/lub migsni (p=0,014, U=167,5) oraz zapaleniem naczyn (p=0,006, U=145,5). Stezenie
FLC k byto istotnie wyzsze u chorych z zapaleniem stawéw i/lub miesni (p=0,016, U=171,0) oraz z objawami hematologicznymi (p=0,028, U=260,0). Stezenie FLC \ byto
istotnie wyzsze u chorych zzapaleniem staw6w i/lub migsni (p=0,032, U=189,0). Stwierdzono istotng zaleznos¢ stezenia B2M od klinicznej i serologicznej aktywnosci choroby
(p=0,01,H=11,14) orazistotna zalezno$¢ stezenia FLC k i FLCX od klinicznej i serologicznej aktywnoscia choroby: (p=0,04, H=8,33); (p=0,001, H=15,52). Istotna statystycznie
korelacje stwierdzono miedzy delta $2M a delta SLEDAI-2K (p=0,01, R=0,42). Istotna statystycznie korelacje stwierdzono miedzy delta FLC k oraz delta FLCA a delta anty-dsDNA:
(p=0,0008, R=0,53); (p=0,00002, R=0,64).

Whioski: Istniejg istotne zaleznosci miedzy stezeniem p2M oraz FLC k i A a standardowymi klinicznymi i serologicznymi markerami aktywnosci TRU. Wzrost stezenia B2M oraz
FLCk i\ prognozuje ryzyko wystapienia okreslonych fenotypéw TRU (z zapaleniem stawéw i migsni, zapaleniem naczyri badz objawami hematologicznymi). Oznaczanie stezenia
B2M oraz FLC ki A moze by¢ przydatne w praktyce klinicznej w okresowej ocenie aktywnosci TRU.

KEY WORDS: beta-2 microglobulin, free light chains, activity, systemic lupus erythematosus
SLOWA KLUCZOWE: heta2-mikroglobulina, fanicuchy lekkie, aktywnos¢, toczen rumieniowaty uktadowy
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Ebetrexat, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Sktad: 1 ml zawiera 20 mg metotreksatu (w postaci metotreksatu disodowego) oraz 0,18 mmol/I sodu. Wskazania: Czynne RZS u dorostych pacjentéw. Wielostawo-
we postacie ciezkiego czynnego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow, jesli leczenie NLPZ okazato sie nieskuteczne. Cigzka, oporna na leczenie, prowadzqca do nlesprawnoscl tuszczyca, u dorostych pacjentdw z niewystarczajaca
odpowiedzig na inne rodzaje leczenia (t;. fototerapia, fotochemioterapia (PUVA), retinoidy) oraz ciezka fuszczyca stawowa (fuszczycowe zapalenie stawow). D: ie i sposob pod ia: W leczeniu choréb reumatycznyr_h lub skory
MTX podaje sie raz w tygodniu. Niewtasciwe dawkowanie moze prowadzi¢ do ciezkich dziatar niepozadanych, whacznie ze zgonem; nalezy zapoznac sie z ChPL. Lek powinien przepisywac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu i wiedza o
MTX. RZS: poczatkowo 7,5 mg raz na tydzieri sc., im. lub iv. Dawke mozna zwiekszac; nie nalezy stosowac dawkl >25 mg/tyduen Dawki >20 mg/tydziert moga wiazac sie z nasileniem dziafania toksycznego, zwtaszcza z mielosupresja.
Odpowmdz na leczenie wystepuje po uptywie 4-8 tygodni. Po uzyskaniu pozqdaneg}o dziatania dawke stop ¢do iejszej skutecznej dawki podtrzymujqcej zieci i mtodziez <16 lat z wielostawowymi postaciami mfo-
dziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS): zalecana dawka 10-15 mg/m*/tydzien. W przypadkach opornych dawke mozna zwwkszyc do 20 mg/m’/tydzien i czgsciej kontrolowac stan pacjenta. Lek podawac sc. i im. Pacjentéw z
MIZS kierowac do poradni reumatologicznych spejalizujacych sie w leczeniu dzieci i mtodziezy. Nie zaleca sie stosowania u dzieci <3 lat. Ciezkie postacie tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawdw: na tydzien przed rozpoczeciem leczenia
podac pozajelitowo 5-10 mg MTX w celu oceny idiosynkratycznych dziatari niepozadanych. Dawka poczatkowa: 7,5 mg raz na tydzien sc., im. lub iv. Dawke zwiekszac stopniowo, max. do 25 mg/tydzien. Dawki >20 mg/tydzien moga wiazac
sie z nasileniem dziatania toksycznego, zwtaszcza z mielosupresjq. Odpowiedz na leczenie wystepuje po uptywie 2-6 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego dziatania dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢. Zaburzenia czynnosci nerek: lek stoso-
wac ostroznie. U 0s6b z Clkr 20-50 ml/min stosowac 50% dawki naleznej, a przy Clkr <20 ml/min leku nie wolno podawac Lek stosowac bardzo ostroznie (jesli w ogéle) u 0s6b z ciezkimi czynnymi lub przebytymi chorobami watroby (patrz
Przeciwwskazania). Podeszty wiek: rozwazy¢ zmniejszenie dawkize wzgledu na ostabienie czynnoscl watroby i nerek i zmniejszenie zasobéw kwasu foliowego. Kumulacja plynoww trzeciej przestrzeni (wysiek opfucnowy, wodobrzusze): okres
péttrwania moze wydtuzyC si¢ nawet 4x; konieczne moze byc i dawki lub odstawienie MTX. Unikac kontaktu leku ze skorg i bionami Sluzowymi. Podczas zmiany drogi podania z doustnej na parenteralng moze byc konieczne
zZmniejszenie dawki. Mozna rozwazyc supl cje kwasu f lub foli . Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na metotreksat lub ktérykolwiek sktadnik leku. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w suro-
wicy >5 mg/dl [85,5 pmol/I]). Naduzywanie alkoholu. Ciezkie zaburzenia czynnoscl nerek (Clkr <20 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl). Choroby uktadu krwiotwdrczego w wywiadzie (hipoplazja szpiku, leukopenia,
trombocytopenia, znaczaca niedokrwistosc). Niedobory odpornosci. Ciezkie, ostre lub przewlekte zakazenia, (t]. gruzlica i zakazenie HIV). Zapalenie lub owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej i rozpoznana czynna choroba wrzodowa zo-

fadka/dwunastnicy. Ciaza i karmienie piersia. Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami. Ostrzezenia i Srodki znosci: pacjentéw poinf ¢, ze lek stosuje sie raz w tygodniu. Notowano przypadki zgonu, zw. u 0séb w
podesztym wieku, w wyniku omytkowego podawania codziennie tygodniowej dawki MTX. Monif ¢, czy nie wystepuja objawy dziatania toksycznego. Podczas leczenia MTX nie stosowac dodatkowych lekéw o dziataniu hepatotoksycz-

nym, jeslinie jest to konieczne i unikac lub ograniczy¢ spozycie alkoholu. W obecnosci czynnikow ryzyka (tj. zaburzenia czynnosci nerek, nawet graniczne) nie stosowac MTX razem z NLPZ ze wzglgdu na mozliwos¢ nasilenia dziatania tok-
sycznego. Opisano ciezkie dziatania nlepozqdane whacznie ze zgonem, po zastosowaniu MTX razem z NLPZ. U os6b z zaburzeniami czynnosci nerek istnieje ryzyko zwiekszoneqo stezenia MTX w surowicy i ciezkich reakji niepozadanych, tj.
zaburzenia czynnosci nerek (az do niewydolnosci). Stany powodujace odwodnienie (wymioty, biegunk jamy ustnej) moga nasili¢ toksycznosc MTX. W takich wypadkach stosowanie MTX przerwac do czasu ustapienia objawdw.
U pajentéw z patologiczng kumulacja ptynu w jamach ciata (,trzeciej przestrzeni”), np. z wodobrzuszem lub wysiekiem optucnowym, mozliwe jest nieoczekiwane dziatanie toksyczne. Przed rozpoczeciem leczenia MTX u pacjentow z wy-
siekiem do optucnej i otrzewnej nalezy dokonac drenazu. Zachowac szczegdlng ostroznos¢ u pacjentow z cukrzyca insulinozalezng i z zaburzeniami czynnosci ptuc. MTX moze ostabiac odpowiedz na szczepienie i zaburza¢ wyniki badari im-
munologicznych. Podczas leczenia unikac stosowania zywych szczepionek. Opisywano przypadki ospy krowiej u otrzymujacych MTX pacjentéw szczepionych przeciw ospie. MTX uaktywniat WZW typu B (réwniez po odstawieniu leku) lub
zaostrzenie zakazenia watroby typu C, rowniez zakoriczone zgonem. Szczegolnej ostroznosci wymagaja utajone, przewlekte zakazenia, tj. potpasiec lub gruzlica (ryzyko uczynnienia choroby). Podczas leczenia MTX moga wystapic zakazenia
oportunistyczne, w tym pneumocystoza (z ryzykiem zgonu). Powikfania ptucne, wysiek ptucny, zapalenie pecherzykéw ptucnych lub zapalenie ptuc (ogdlne zte samopoczucie, suchy, drazniacy kaszel, dusznos¢, bél w klatce piersiowej, go-
raczka, niedotlenienie i nacieki widoczne w badaniu radiologicznym) podczas leczenia MTX moga wskazywac na mozliwosc groznych zmian, z ryzykiem zgonu. Moga one wystapic nagle, w dowolnym czasie leczenia. Nalezy wowczas
przerwac leczenie MTX i rozpocza¢ badania w celu odrdznienia ich od choroby zapalnej (w tym zapalenia ptuc). Istnieje ryzyko ciezkich i sporadycznie zakoriczonych zgonem alergicznych reakeji skornych, tj. zespét Stevensa-Johnsona i zespot

Lyella. Podczas stosowania MTX moze wystapi¢ nawrét zapaleni skéry wywotanego przez radioterapie lub oparzenie stoneczne (,reakcja z przypomnienia”). Skorne zmiany fuszczycowe moga sig nasilic podczas napromieniania Swiattem
UVii podawania MTX. Mate dawki MTX niezbyt czesto powodowaty rozwoj chtoniakow ztosliwych, ustepujacych czasem po odstawieniu MTX (dziafanie niepotwierdzone w nowszym badaniu). Podawanie MTX iv. moze spowodowac ostre
zapalenie mozqu i ostrq encefalopatie (z ryzyklern zgonu) MTX pOWOdI.lJE zaburzenia ptodnosci oligospermie, zaburzenia cyklu miesigczkowego i brak miesiaczkowania podczas leczenia lub krdtko po jego zakoriczeniu. MTX dziata embrio-
toksycznie, moze p wystep wad wrodzonych. Zalecane badania/srodki bezpieczeristwa: przed rozpoczeciem leczenia: petna morfologia z rozmazem i oznaczeniem liczby ptytek, aktywnosc enzyméw watrobo-

wych, stez. b|||rub|ny i albumlnyw surOW|cy, RTG klatki piersiowej i badania czynnosdi nerek, serologiczne badanie zapalenia watroby, wykluczenie gruzlicy (jesli to konieczne). Podczas leczenia: (co tydzien przez pierwsze 2 tyg., potem co
2tyg. przez miesiac, nastepnie >1raz na miesiac przez 6 m-cy, nastepnie co 3 miesiace): badanie jamy ustnej i gardfa w celu wykluczenia zmian na btonach Sluzowych; peina morfologia z rozmazem i oznaczeniem Ilczby plytek, aktywnosc
enzymow watrobowych (w razie utrzymywania sie zwiekszonej aktywnosci rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwy w leczeniu), badanie czynnosci nerek/stezenia kreatyniny, wywiad w kierunku zaburzen czynnosci ptuc, ew. biopsja
watroby. Ze wzgledu na ryzyko ciezkich lub prowadzacych do zgonu dziatan toksycznych pacjentow trzeba poinformowac o ryzyku, wezesnych objawach i srodkach bezpieczenstwa, a takze o koniecznosci natychmlastowego skonsultowania
sie z lekarzem w razie wystapienia objawéw zatrucia i podd sie y iom. Unikac kontaktu MTX ze skéra i btonami $luzowymi. W razie zanieczyszczenia miejsce kontaktu nalezy przemyc duza iloscia wody. Jedna dawka
leku zawiera <1 mmol (23 mg) sodu (zasadniczo ,nie Zawiera sod’ % Dmlama nlepozqdane Bardzo czesto: utrata apetytu, nudnosci, wymioty, bol brzucha, zapalenie i owrzodzenie blony squowej jamy ustnej i gardfa, ZW|gkszen|e ak-
tywnosci enzyméw watrobowych (AIAT, AspAT, fosfatazy zasadoweyj) i stezenia bil y. (zesto: leuk topt , niedokrwistos¢, bl gtowy, zmeczenie, sennos¢, p j ia ptucne spowod: $rodmiazszowym
zapaleniem pecherzykow ptucnych lub zapaleniem tkanki ptucnej oraz zgon zwigzany z tyml powikfaniami, biequnka, wysypka, rumien, $wiad. Niezbyt czesto: pétpasiec, pojedyncze przypadkl chtoniaka ztosliwego, pancytopenia, agranu-
locytoza, zaburzenia krwiotworzenia, ciezkie reakeje alergiczne az do wstrzasu anafilaktycznego, cukrzyca, depresja, porazenie po{owmze zawroty g’fowy po-

chodzenia obwodowego, splatanie, napady drgawek, leukoencefalopatia/encefal (po podaniu pozajelitowym), zapalenie naczyn krwionosnych, zwtdk-
nienie ptuc, wysiek optucnowy, owrzodzenia i krwawienia z przewodu pokarmowego, zapalenie trzustkl rozwoj sttuszczenia, zwtdknienia i marskosci watroby, i

zmniejszenie stezenia albumin w surowicy, pokrzywka, uczulenie na Swiatto, zwiekszona pigmentacja skdry, utrata wtosow, guzki pometotreksatowe, bolesnos¢ g
zmian tuszczycowych, ciezkie reakgje toksyczne, opryszczkopodobne wykwity na skorze, zespot S-J, zespot Lyella, b6l stawow, bl miesni, osteoporoza, zapalenie

i owrzodzenie pecherza moczowego (moze by¢ z krwiomoczem), bolesne oddawanie moczu, wady wrodzone ptodu, zapalenie i owrzodzenie btony Sluzowej

pochwy, po podaniu im. miejscowe dziatania niepozadane (uczucie pieczenia) lub uszkodzenie tkanki (powstanie jatowego ropnia, zanik tkanki ttuszczowej)

w miejscu podania, [ciezka nefropatia i niewydolnos¢ nerek po podaniu duzych dawek we wskazaniach onkologicznych]. Rzadko: posocznica, niedokrwistos¢

megaloblastyczna, wahania nastroju, przemijajace zaburzenia postrzegania, porazenie, zaburzenia mowy, w tym dyzartria i afazja, cigzkie zaburzenia widzenia

(niewyrazne widzenie, zamglony obraz), ciezka dystopia o nieznanym podtozu, niedocisnienie tetnicze, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zapalenie gardta, za-

trzymanie oddychania, zapalenie jelit, smoliste stolce, zapalenie dzigset, ostre zapalenie watroby i toksyczne dziatanie na watrobe, nasilenie zmian pigmentacyj-

nych paznokd, tradzik, wybroczyny, krwawe wylewy, rumieri wielopostaciowy, rumieniowe wysypki skorne, ztamania z przeciazenia, azotemia, poronienie, oligo-

spermia, zaburzenia miesigczkowania. Bardzo rzadko: zakazeme wirusem opryszczki zwykIEJ, zapalenie watroby, ciezkie zahamowanie

czynnosci szpiku, niedokrwistos¢ aplastyczna, hip bdl, ostabienie miesni koriczyn, zaburzenia smaku (metaliczny po-

smak), ostre jatowe zapalenie opon md dzeniowych, odczyn oponowy (porazenie, wymioty), zapal , zapalenie osierdzia, \
wysiek osierdziowy, tamponada 05|erd2|a zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocyst/s carinii, POChP, astma, krwawe wymioty, ostra martwica

watroby, ostra zanokcica, czyracznos, teleangiektazja, biatkomocz, smier¢ ptodu, zaburzenia oogenezy, spermatogenezy, zanik popedu picio- Ebetrexat 20 mg/ml
wego, impotencja, uptawy, nieptodnos¢, goraczka [nietypowe odczucia w obrebie czaszki, przemijajaca utrata wzroku po podaniu duzych T~

dawek we wskazaniach onkologicznychl. Czestos¢ nieznana: zakazenia oportunistyczne (réwniez smiertelne), zakoriczona zgonem posocz- e
nica, histoplazmoza i kryptokok dioza, rozsiane zakazenie wirusem opryszczki zwyktej, zakazenia wywotane przez wirus cy- Mothotroxatum pliersimyavcs
tomegalii, w tym zapalenie ptuc, reaktywacja zapalenla watroby typu B, zaostrzenie zapalenia watroby typu C, limfadenopatia, :;“j;“;“:‘:";;‘)‘""e 2ol 8o, (i)
choroby limfoproliferacyjne (czesciowo odwracalne), eozynofilia i neutropenia, immunosupresja, goraczka, alergiczne zapalenie

naczyn, niezakazne zapalenie otrzewnej, niewydolnos¢ wqtroby, zaburzenia gojenia 5|¢ ran. Podejrzewane dziafania niepoza- bl ey

dane nalezy zgtaszac za posrednictwem Departamentu Moni Ni danych Dziatan Produktéw Leczniczych URPL (Al. .

Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48224921 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl) lub podmiotowi
odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, Au-
stria. Pozwolenie Prezesa URPL: 16034. Kategoria dostepnosci: lek wydawany na recepte. Petna informacja o leku dostepna
na zyczenie w Sandoz Polska Sp. z 0.0., 02-672 Warszawa, ul. Domaniewska 50 C, tel. 22 209 70 00, www.sandoz.pl.
Odptatnos¢: Detaliczna cena urzedowa/kwota doptaty dla $wiadczeniobiorcy (pacjenta) wynosza odpowiednio: Ebetrexat® 1x 0,375
ml (7,5 mg) — 22,39 #4/3,20 zt, Ebetrexat ® 4 x 0,375 ml (7,5 mg) — 89,55 /3,20 zt, Ebetrexat® 1 x 0,5 ml (10 mg) —
29,85 z4/3,202t, Ebetrexat © 4 x 0,5 ml (10 mg) — 119,40 z4/3,20 z4, Ebetrexat® 1 x 0,75 ml (15 mq) — 44,76/3,20 z4, Ebetrexat®
4 x 0,75 ml (15 mg) — 179,09 z/3,20 zt, Ebetrexat® 1 x 1 ml (20 mg) — 59,69 z}/3,20 zt, Ebetrexat® 4 x 1 ml (20 mg) -
238,81 24/3,41 2, Ebetrexat® 1x 1,25 ml (25 mg) — 74,62 z4/3,20 2, Ebetrexat® 4 x 1,25 ml (25 mq) — 298,50 z4/4,27 z, Ebetrexat® 1 x
1,5ml (30 mg) — 89,55 z4/3,20 t, Ebetrexat® 4 x 1,5 ml (30 mg) — 358,14 24/5,12 zt. Cena detaliczna urzedowa i odptatnosc dla Swiad-
czeniobiorcy (pacjenta) na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 r.
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