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STRESZCZENIE

Celem leczenia reumatoidalnego zapalenia stawów jest 
szybkie i trwałe ograniczenie procesu zapalnego, co nie 
dopuszcza do rozwoju zmian stawowych i poprawia 
komfort życia pacjentów, ale także zapobiega rozwojo-
wi poważnych powikłań (także narządowych). Obecnie 
mamy do dyspozycji wiele leków znajdujących zasto-
sowanie w terapii reumatoidalnego zapalenia stawów. 
Jednak, według aktualnych zaleceń EULAR, lekami 
pierwszego wyboru nadal pozostają klasyczne synte-
tyczne leki modyfikujące przebieg choroby, do których 
należy leflunomid. 
Leflunomid znalazł zastosowanie w reumatologii z uwa-
gi na jego właściwości immunomodulujące i immuno-
supresyjne. Zasadniczym celem działania leflunomi-
du są aktywowane limfocyty T, które do intensywnej 
proliferacji wymagają wielokrotnie zwiększonej puli 

nukleotydów pirymidynowych, powstających na szlaku 
de novo. Leflunomid hamuje więc ich proliferację i eks-
pansję. W badaniach porównawczych wykazano, że 
leflunomid jest równie skuteczny w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawów w porównaniu z metotreksa-
tem, sulfasalazyną, a nawet rituksymabem. 
Jak praktycznie każdy lek, także leflunomid wykazuje 
pewne działania niepożądane. Działania niepożądane 
po leflunomidzie występują zwykle w ciągu pierw-
szych 1–3 miesięcy terapii. Rzadko są one jednak na 
tyle poważne, aby wymagały odstawienia leku. Naj-
częściej zalecaną dawką leku jest 20 mg/dobę, jed-
nak u części chorych konieczna jest redukcja dawki 
nawet do 10 mg/dobę, co pozwala na zapewnienie 
większego profilu bezpieczeństwa terapii.
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WSTĘP

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) 
jest przewlekłą, układową chorobą tkanki łącz-
nej o podłożu immunologicznym, charaktery-
zującą się zapaleniem stawów z uszkodzeniem 
chrząstki stawowej i kości oraz występowaniem 
zmian pozastawowych, które prowadzą do in-
walidztwa i przedwczesnej śmierci. Charaktery-
zuje się przeważnie symetrycznym zapaleniem 
drobnych stawów rąk i stóp, z towarzyszącym 
bólem i uczuciem sztywności porannej, co po-
woduje istotne ograniczenie w codziennym 
funkcjonowaniu. W przebiegu RZS mogą tak-

że wystąpić objawy ogólne, takie jak: gorączka, 
stany podgorączkowe, utrata masy ciała, ogól-
ne osłabienie i przewlekłe zmęczenie. Choro-
ba może także doprowadzić do uszkodzenia 
narządów wewnętrznych (nerek, serca, płuc), 
prowadząc do poważnych odległych powikłań 
[1, 2]. 

Za rozwój RZS odpowiada wiele czynni-
ków, takich jak uwarunkowania genetyczne, 
czy wpływ czynników środowiskowych. Sza-
cuje się, że wpływ genów na ryzyko zachoro-
wania na RZS wynosi około 50–60%. W Eu-
ropie u około 50% chorych na RZS występują 
2 geny: HLA-DRB1 i PTPN2 [3]. Ocena wpły-
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wu czynników środowiskowych na ryzyko za-
chorowania na RZS jest bardzo skomplikowa-
na. Czynniki te mogą oddziaływać na organizm 
na wiele lat przed diagnozą choroby, co ogra-
nicza możliwość ich identyfikacji. W ostatnich 
latach szczególną uwagę przypisuje się paleniu 
tytoniu oraz czynnikom infekcyjnym (np. za-
każeniem Porphyromonas gingivalis). Jednak 
etiologia RZS nie została dotychczas jedno-
znacznie poznana [4]. 

Częstość występowania RZS w krajach 
wysoko rozwiniętych szacuje się na poziomie 
od 0,5% do 1,0% populacji ogólnej, w zależno-
ści od źródła. Podobnie jak w przypadku cho-
robowości, dane dotyczące wskaźników zapa-
dalności oraz umieralności w wyniku RZS nie 
są spójne. Ryzyko choroby jest około 3-krotnie 
wyższe w grupie kobiet niż mężczyzn, a szczyt 
zachorowania przypada na 4–5. dekadę życia. 
W przypadku analizy umieralności z powodu 
RZS, poważny problem stanowi określenie 
bezpośredniego wpływu RZS. Wynika to z fak-
tu występowania wielu chorób współistnieją-
cych, które są powiązane z RZS, a jednocze-
śnie są częstą przyczyną zgonów (np. choroby 
układu sercowo-naczyniowego) [2]. Niestety, 
nie ma bezpośrednich danych z Polski, ale oce-
nia się, że w naszym kraju nawet 400 tysięcy 
osób może być zagrożonych niepełnospraw-
nością, inwalidztwem lub przedwczesnym zgo-
nem z powodu RZS [5].

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA 
STAWÓW

Celem terapii RZS jest szybkie i trwałe 
ograniczenie procesu zapalnego, co nie dopusz-
cza do rozwoju zmian stawowych i poprawia 
komfort życia pacjentów, ale także zapobiega 
rozwojowi późnych powikłań (także narządo-
wych), prowadzących do niepełnosprawno-
ści i przedwczesnej śmierci. Leki stosowane 
w RZS można podzielić na mające działanie 
przeciwzapalne i łagodzące objawy choroby 
(np. glikokortykosteroidy, niesteroidowe leki 
przeciwzapalne [NLPZ]) oraz powstrzymują-
ce rozwój zmian strukturalnych i narządowych 
leki modyfikujące przebieg choroby (LMPCh). 
Jednak tylko LMPCh zapewniają odpowiednie 
leczenie i to one zmieniły rokowanie chorych 
na RZS [6]. 

Za pierwszy LMPCh można uznać sole 
złota, które do terapii RZS wprowadził Jacqu-
es Forestier w 1929 roku. Wraz z postępem 
farmakoterapii, gdy pojawiały się inne, nowo-
czesne leki, sole złota straciły swoje znaczenie, 

z uwagi na działania niepożądane. Kolejnym 
lekiem, który zrewolucjonizował reumato-
logię, był metotreksat. Historia stosowania 
metotreksatu sięga lat 50. XX wieku. Pierw-
sze zastosowania metotreksatu miały miejsce 
u pacjentów z chorobami nowotworowymi, 
a dopiero później w reumatologii, pozostając 
podstawowym lekiem w terapii RZS. Kolejne 
lata przynosiły nowe odkrycia. Leflunomid 
wprowadzono do terapii chorób reumatycz-
nych w 1998 roku, najpierw w Stanach Zjed-
noczonych, a rok później w Europie. W Pol-
sce wprowadzono go do użycia w 2004 roku, 
ale dopiero od 2010 roku znajduje się na liście 
leków refundowanych. Od tamtej pory jest czę-
sto stosowany przez reumatologów. Mimo że 
w XXI wieku nastała era leczenia biologiczne-
go, to jednak nie zmniejszyło to udziału i zna-
czenia wcześniej stosowanych LMPCh [7]. 

Obecnie mamy do dyspozycji wiele le-
ków znajdujących zastosowanie w terapii RZS. 
Leki modyfikujące przebieg choroby możemy 
podzielić na podgrupy:

 — syntetyczne: 
• konwencjonalne syntetyczne 

(ksLMPCh): metotreksat (MTX), leflu-
nomid, sulfasalazyna, chlorochina, hy-
droksychlorochina;

• celowane syntetyczne (csLMPCh): inhi-
bitory kinaz janusowych (JAK; tofacyty-
nib, baricytynib, upadacytynib); 

 — biologiczne (bLMPCh): 
• oryginalne (boLMPCh): inhibitory czyn-

nika martwicy nowotworów (TNF-a  
[tumor necrosis factor a]; adalimumab, 
certolizumab pegol, etanercept, goli-
mumab i infliksymab), abatacept, rytuk-
symab, inhibitory interleukiny 6 (IL-6; 
tocylizumab, klazakizumab, sarilumab 
i sirukumab); 

• biopodobne LMPCh (bpLMPCh) odpo-
wiadające konkretnym lekom biologicz-
nym.

Mimo pojawiania się kolejnych grup le-
ków, nadal lekami pierwszego wyboru pozo-
stają klasyczne syntetyczne LMPCh. Jednym 
z takich leków jest leflunomid [6].

MECHANIZM DZIAŁANIA LEFLUNOMIDU

Leflunomid znalazł zastosowanie w reu-
matologii z uwagi na jego właściwości immu-
nomodulujące i immunosupresyjne. Choć tak 
naprawdę jest to pewien skrót myślowy. Leflu-
nomid jest nieaktywnym pro-lekiem, który jest 
szybko i prawie całkowicie metabolizowany 
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(w trakcie metabolizmu pierwszego przejścia 
zachodzącego w ścianie jelit i w wątrobie) do 
aktywnego metabolitu — A771726. To wła-
śnie A771726 (czynny metabolit leflunomidu) 
powoduje wybiórcze zablokowanie syntezy  
de novo pirymidyn przez hamowanie aktywno-
ści enzymu dehydrogenazy dihydroorotanowej 
(DHODH). 

Zasadniczym celem działania leflu-
nomidu są aktywowane limfocyty T, które 
do intensywnej proliferacji wymagają 
wielokrotnie zwiększonej puli nukleotydów 
pirymidynowych, powstających na szlaku de 
novo. Leflunomid hamuje więc ich prolife-
rację i ekspansję. W tym samym mechani-
zmie leflunomid, choć w mniejszym stopniu, 
hamuje także proliferację innych komórek: 
monocytów/makrofagów oraz limfocytów B. 
Inne prawdopodobne mechanizmy działania 
leflunomidu obejmują: hamowanie aktywności 
czynnika jądrowego kB (NFkB, nuclear factor 
kB), hamowanie ekspresji cząsteczek adhezyj-
nych, upośledzenie chemotaksji granulocytów 
obojętnochłonnych czy zmniejszenie produkcji 
wolnych rodników tlenowych [8, 9].

Wielokierunkowy mechanizm działania 
leflunomidu sprawił, że oprócz reumatologii, 
znajduje on miejsce również w innych dziedzi-
nach medycyny. Dzięki właściwościom prze-
ciwwirusowym, znalazł zastosowanie w trans-
plantologii — w terapii zakażenia wirusem BK 
u chorych po przeszczepach narządowych [10]. 
Prawdopodobnie może mieć także korzystne 
działanie na przebieg infekcji wirusem grypy 
czy SARS-CoV2, hamując rozwój „burzy cy-
tokinowej” [11–13]. Rozpatruje się również 
potencjał przeciwproliferacyjny leflunomidu 
w onkologii — w kontekście terapii chorób 
nowotworowych, zwłaszcza u chorych, którzy 
wymagają stałego leczenia immunosupresyj-
nego [14]. Wydaje się również, że leflumomid 
(poprzez zwiększanie wrażliwości receptorów 
insulinowych) może wpływać korzystnie na 
zaburzenia metaboliczne u chorych z insuli-
noopornością i cukrzycą, co byłoby bardzo ko-
rzystne z uwagi na częste współwystępowanie 
takich zaburzeń u pacjentów z chorobami reu-
matycznymi [15].

ZASTOSOWANIE LEFLUNOMIDU W TERAPII 
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWÓW

Aktualne wytyczne europejskie (EULAR,  
European League Against Rheumatism), zale-
cają leflunomid jako jeden z klasycznych, syn-
tetycznych LMPCh w terapii RZS. W lecze-

niu pierwszego rzutu nadal rekomendowane 
jest stosowanie metotreksatu z uwagi na jego 
skuteczność, bezpieczeństwo, możliwość in-
dywidualizacji dawki, drogi podania, a także 
niski koszt. Natomiast u chorych z przeciw-
wskazaniami do metotreksatu lub objawami 
jego wczesnej nietolerancji, EULAR zaleca 
zastosowanie innego ksMPCH, na przykład 
leflunomidu. Podobnie u pacjentów, u których 
nie stwierdzono remisji lub niskiej aktywności 
choroby po zastosowaniu metotreksatu, reko-
mendowany jest wybór kolejnego konwencjo-
nalnego LMPCh, na przykład leflunomidu lub 
wdrożenie terapii skojarzonej dwóch LMPCh, 
gdzie także można zastosować leflunomid. 

W badaniach porównawczych wykazano, 
że leflunomid jest równie skuteczny w terapii 
RZS w porównaniu z metotreksatem [16, 17], 
a niektóre badania wskazują nawet na przewagę 
leflunomidu [18]. Podobną skuteczność wyka-
zano także przy porównaniu leflunomidu z sul-
fasalazyną [19], a nawet rituksymabem [20]. 
W szczególnych przypadkach można rozważyć 
łączne stosowanie metotreksatu i leflunomidu 
jako skuteczną i bezpieczną opcję terapeutycz-
ną [21]. Korzystne może być także połączenie 
leflunomidu z biologicznymi LMPCh, zwłasz-
cza z rituksymabem [22]. Leflunomid daje więc 
duże możliwości terapeutyczne w monoterapii 
i politerapii, zarówno w pierwszej, jak i kolej-
nych liniach leczenia RZS.

Obecnie najczęściej zalecaną i stosowaną 
dawką leflunomidu jest 20 mg/dobę. Jednak 
poglądy dotyczące dawkowania leflunomidu 
ulegały zmianom na przestrzeni lat, wykazu-
jąc tendencję do stopniowego obniżania sto-
sowanej dawki leku. Coraz częściej odchodzi 
się już od zalecanej kiedyś dawki nasycającej 
100 mg/dobę i zaleca się od razu rozpoczyna-
nie terapii od dawki docelowej 20 mg/dobę, 
co prawdopodobnie zmniejsza ryzyko rozwoju 
działań niepożądanych, pozwalając jednocze-
śnie na uzyskanie zamierzonego efektu [23, 
24]. W ostatnich latach dyskutuje się nawet 
nad zmniejszeniem dawki leflunomidu do 
50–100 mg/tydzień [25, 26], choć nie wszyst-
kie badania potwierdzają równoważność tak 
małych dawek leflunomidu [27]. Wydaje się, 
że maksymalne prawdopodobieństwo sukce-
su klinicznego oraz jednocześnie największe 
bezpieczeństwo terapii można uzyskać, wy-
bierając dawkę, która utrzymuje docelowe 
stężenie leku w surowicy na poziomie około 
13 mg/l. Najczęściej zalecaną dawką, pozwa-
lającą utrzymać powyższe stężenie leku, jest 
20 mg/dobę, jednak u części chorych koniecz-
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na jest redukcja dawki nawet do 10 mg/dobę 
[28]. Mniejsza dawka leku wskazana jest u pa-
cjentów z upośledzeniem funkcji wątroby i ne-
rek, a także pacjentów starszych, obciążonych 
licznymi chorobami współistniejącymi (m.in. 
nadciśnieniem tętniczym) czy pacjentów z bar-
dzo niską masą ciała. Zmniejszenie stosowanej 
docelowej dawki leku do 10 mg/dobę wydaje 
się również celowe w przypadku politerapii. 
Redukcję dawki leku można także brać pod 
uwagę u chorych z długotrwałą remisją i bez 
obecności czynników niekorzystnych rokowni-
czo [29]. 

PROFIL BEZPIECZEŃSTWA LEFLUNOMIDU

Jak praktycznie każdy lek, także lefluno-
mid wykazuje pewne działania niepożądane. 
W wieloletnich obserwacjach epidemiologicz-
nych wykazano zgodność profilu bezpieczeństw 
leflunomidu z danymi pochodzącymi z badań 
klinicznych. Profil bezpieczeństwa leflunomi-
du jest porównywalny z innymi LMPCh. Na 
podstawie wyników badań klinicznych stwier-
dzono że u chorych na RZS nie obserwuje się 
istotnych różnic w częstości występowania po-
ważnych działań niepożądanych podczas lecze-
nia leflunomidem, metotreksatem czy sulfasa-
lazyną. Uznano, że leflunomid jako LMPCh 
w terapii RZS charakteryzuje się pozytywnym 
wskaźnikiem korzyści/ryzyko leczenia [30].

Działania niepożądane po leflunomidzie 
występują zwykle w ciągu pierwszych 1–3 mie-
sięcy leczenia. Rzadko są one jednak na tyle 
poważne, aby wymagały odstawienia leku. 
Spośród objawów niepożądanych, które spo-
wodowały przerwanie terapii leflunomidem 
w pierwszym roku leczenia, najczęściej opisy-
wano: zwiększenie aktywności aminotransferaz 
wątrobowych, nudności, biegunkę i wypadanie 
włosów. Podczas dłuższej terapii przyczynami 
przerwania leczenia leflunomidem były zazwy-
czaj: nadciśnienie tętnicze, wysypka skórna 
i wypadanie włosów. Leflunomid może powo-
dować także inne, nieco rzadziej występujące 
działania niepożądane, takie jak: leukopenia, 
parastezje, ból i zawroty głowy, zaburzenia do-
tyczące błony śluzowej jamy ustnej (np. afto-
we zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie błony 
śluzowej jamy ustnej), zmiany skórne (suchość 
skóry, świąd, wyprysk, wysypka), zapalenia po-
chewek ścięgnistych, zwiększenie aktywności 
kinazy kreatynowej (CK), jadłowstręt, zmniej-
szenie masy ciała (zazwyczaj nieznaczne), 
osłabienie, lekkie reakcje alergiczne. Z uwagi 
na możliwość występowania działań niepożą-

danych, wszyscy pacjenci w trakcie leczenia 
leflunomidem wymagają badań kontrolnych 
wraz z oceną funkcji wątroby i morfologii krwi 
obwodowej, zwłaszcza w okresie pierwszych 
6 miesięcy terapii [31]. 

Co ważne, czynny metabolit lefluno-
midu ma bardzo długi okres półtrwania. 
W związku z tym, ciężkie działania niepożąda-
ne (np. uszkodzenie wątroby, toksyczne dzia-
łanie na układ krwiotwórczy lub reakcje aler-
giczne) mogą wystąpić nawet po zaprzestaniu 
leczenia. A w razie wystąpienia takich działań 
lub gdy z jakiejkolwiek przyczyny konieczne 
jest szybkie usunięcie A771726 z organizmu, 
konieczna jest procedura tak zwanego „wypłu-
kiwania” metabolitu leku [32].

PODSUMOWANIE

Obecnie w terapii RZS do dyspozycji 
jest wiele leków o różnych mechanizmach 
działania. Jednak według aktualnych zaleceń 
EULAR, lekami pierwszego wyboru nadal 
pozostają klasyczne syntetyczne leki mody-
fikujące przebieg choroby, do których nale-
ży leflunomid. Zasadniczym celem działa-
nia leflunomidu są aktywowane limfocyty T, 
które do intensywnej proliferacji wymagają 
wielokrotnie zwiększonej puli nukleotydów 
pirymidynowych, powstających na szlaku de 
novo. Leflunomid hamuje więc ich proliferację 
i ekspansję. Dodatkowo wykazuje także inne 
właściwości immunosupresyjne i immunomo-
dululące, co znajduje zastosowanie także w in-
nych dziedzinach medycyny. Jak praktycznie 
każdy lek, także leflunomid wykazuje pewne 
działania niepożądane. Działania niepożąda-
ne po leflunomidzie występują zwykle na po-
czątku terapii. Rzadko są one jednak na tyle 
poważne, aby wymagały odstawienia leku. Wy-
daje się, że różnorodność stosowanych dawek 
leflunomidu może w jakimś stopniu zwiększyć 
profil bezpieczeństwa terapii. Zmniejszenie 
stosowanej docelowej dawki leflunomidu na-
wet do 10 mg/dobę wskazane jest u pacjentów 
z upośledzeniem funkcji wątroby i nerek, a tak-
że pacjentów starszych, obciążonych licznymi 
chorobami współistniejącymi (m.in. nadciśnie-
niem tętniczym) czy pacjentów z bardzo niską 
masą ciała. Redukcja dawki leku wydaje się 
również celowa w przypadku politerapii.
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ABSTRACT

The aim of rheumatoid arthritis treatment is to quickly 
and permanently reduce the inflammatory process, 
which prevents the development of joint lesions 
and improves the patients’ quality of life, as well as 
prevents the development of serious complications 
(including organ complications). Currently, we have 
a number of drugs that are used in the treatment of 
rheumatoid arthritis. However, according to the cur-
rent EULAR recommendations, the classic synthetic 
disease modifying antirheumatic drugs, such as 
leflunomide, remain the drugs of first choice.
Leflunomide has found application in rheumatology 
due to its immunomodulatory and immunosuppres-
sive properties. The main target of leflunomide action 
are activated T lymphocytes, which require a multi-

plied number of de novo pyrimidine nucleotides for 
their intensive proliferation. Leflunomide therefore 
inhibits their proliferation and expansion. In compara-
tive studies, leflunomide has been shown to be as 
effective in the treatment of rheumatoid arthritis as 
methotrexate, sulfasalazine and even rituximab.
Like all drugs, leflunomide also has some side ef-
fects. Side effects with leflunomide usually occur 
within the first 1-3 months of therapy. However, they 
are rarely severe enough to require drug discontinu-
ation. The most frequently recommended dose of the 
drug is 20 mg / day, but in some patients it is neces-
sary to reduce the dose even 10 mg / day, which 
allows for a greater safety profile of the therapy.

Forum Reumatol. 2021, tom 7, nr 2: 49–54

Key words: rheumatoid arthritis, disease modifying 
antirheumatic drugs, leflunomide
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STRESZCZENIE 

W ostatnich latach podkreśla się plejotropowe dzia-
łanie witaminy D, zwłaszcza jej korzystny wpływ na 
układ kostny, układ immunologiczny oraz zmniejszenie 
ryzyka kancerogenezy. Jej powszechnie występujące 
niedobory wiążą się z częstszymi zakażeniami różny-
mi drobnoustrojami oraz zwiększoną śmiertelnością 
związaną z chorobami układu krążenia. Ze względu 
na regulację odpowiedzi immunologicznej zwraca się 
szczególną uwagę na rolę witaminy D w procesach 

autoimmunologicznych. W pracy omówiono wpływ 
witaminy D na układ immunologiczny oraz jej zna-
czenie w układowych chorobach tkanki łącznej (CTD, 
connective tissue diseases). Ze względu na korzystny 
wpływ witaminy D na redukcję zachorowalności i prze-
bieg chorób reumatycznych podkreślono konieczność 
jej suplementacji w przebiegu chorób reumatycznych. 
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WSTĘP

Rola witaminy D w gospodarce wapniowo-
-fosforanowej oraz metabolizmie kostnym jest 
powszechnienia znana i opisywana w wielu do-
niesieniach naukowych. Od momentu wykrycia 
receptorów witaminy D (VDR, vitamin D recep-
tor) w licznych tkankach i narządach gwałtownie 
wzrosła liczba danych dotyczących wpływu wi-
taminy D na procesy zachodzące w organizmie, 
w tym działanie przeciwnowotworowe oraz 
immunomodulujące. Jej niedobór jest obecnie 
uznanym czynnikiem ryzyka chorób układu 
sercowo-naczyniowego i cukrzycy [1, 2]. Niskie 
stężenia witaminy D wiążą się ze zmniejszeniem 
odporności i zwiększonym ryzykiem infekcji. 
Niestety liczne badania wyraźnie wskazują na 
powszechnie występujące niedobory tej wita-
miny zarówno w populacji ogólnej (w tym po-
pulacji polskiej), jak i u chorych z układowymi 
chorobami tkanki łącznej [3].

ŹRÓDŁA WITAMINY D

Głównym źródłem witaminy D w orga-
nizmie jest jej endogenna synteza w skórze 
pod wpływem ekspozycji na promieniowa-
nie ultrafioletowe UVB. Działanie promieni 
słonecznych, choć bardzo skuteczne (15 min 
przebywania na słońcu zapewnia równowar-
tość 10–20 tys. j.m. spożytego cholekalcyfe-
rolu), często bywa niewystarczające [4]. Eks-
pozycja na UVB w miesiącach letnich jest za 
mała, by zapewnić odpowiednie stężenie wita-
miny D w organizmie przez cały rok, zwłaszcza 
w krajach o niskim nasłonecznieniu w okresie 
jesienno-zimowym. Okazuje się, że około 50% 
populacji polskiej ma niedobory witaminy D 
w miesiącach jesiennych, natomiast podczas 
zimy odsetek ten wzrasta do 80% [5–7]. Eg-
zogenna podaż nie zapewnia wystarczającego 
stężenia kalcydiolu w surowicy, głównie ze 
względu na stosunkowo niską zawartość tego 
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związku w spożywanych pokarmach. Produk-
ty uważane za jej źródło, takie jak tran, ryby, 
suszone grzyby, zawierają małe ilości zarówno 
witaminy D3 (kalcytriolu; 1,25(OH)2D3), jak 
i witaminy D2 o mniejszej aktywności biolo-
gicznej [8, 9]. W związku z tym suplementa-
cja farmakologiczna wydaje się być ważnym 
źródłem zapewniającym odpowiednią podaż 
tej witaminy w krajach Północnej i Środkowej 
Europy, szczególnie jesienią i zimą. 

ZNACZENIE WITAMINY D W CDT 

Układowe choroby tkanki łącznej (CTD, 
connective tissue diseases) stanowią zróżnico-
waną grupę chorób o wspólnym autoimmu-
nologicznym podłożu powodującym dysfunk-
cję tkanki łącznej. Charakteryzują się syntezą 
przeciwciał skierowanych przeciw antygenom 
znajdującym się na własnych komórkach, co 
powoduje stopniowe, zwykle postępujące za-
burzenia zajętych narządów i tkanek [10]. 
W przebiegu omawianych chorób obserwuje 
się również wysokie stężenia cytokin prozapal-
nych odpowiedzialnych za rozwój objawów za-
równo ze strony układu kostno-stawowego, jak 
i narządów wewnętrznych [10]. Wiele badań 
wskazuje na konieczność suplementacji wita-
miny D, która wynika nie tylko z faktu jej nie-
doborów w populacji ogólnej, ale także z ko-
nieczności prewencji osteopenii i osteoporozy 
rozwijającej się w przebiegu CTD, jak również 
wywołanej jatrogennie przez powszechnie sto-
sowaną glikokortykosteroidoterapię [11].

WPŁYW WITAMINY D NA UKŁAD 
IMMUNOLOGICZNY

Receptor witaminy D (VDR, vitamin D 
receptor) jest receptorem jądrowym i odgry-
wa rolę czynnika transkrypcyjnego, przez co 
wpływa na aktywację lub hamowanie produk-
cji białek kodowanych przez geny zależne od 
witaminy D. Kalcytriol reguluje nie tylko go-
spodarkę wapniowo-fosforanową i obrót kost-
ny, ale również wykazuje korzystny wpływ na 
ponad 160 komórkowych ścieżek sygnałowych, 
powiązanych z kancerogenezą, zaburzeniami 
immunologicznymi oraz chorobami układu 
sercowo-naczyniowego [12]. Aktywna postać 
witaminy D, działając przez receptory VDR 
w limfocytach T i B, makrofagach oraz ko-
mórkach dendrytycznych, umożliwia właściwą 
odpowiedź immunologiczną. W konsekwen-
cji 1,25(OH)2D3 reguluje odpowiedź zapalną, 
przywracając, zachwianą w wielu chorobach 

autoimmunologicznych, równowagę między 
limfocytami Th1 i Th2. W efekcie dochodzi 
do zmniejszenia stężenia cytokin prozapalnych 
oraz pozytywnego wpływu na limfocyty NK 
i makrofagi warunkujące odporność przeciw-
drobnoustrojową. Co więcej, poprzez zahamo-
wanie wytwarzania IL-17 witamina D zmniej-
sza odpowiedź limfocytów Th17 biorących 
udział w odporności przeciwbakteryjnej i prze-
ciwgrzybicznej, które jednocześnie uczestniczą 
w etiopatogenezie wielu chorób autoimmuni-
zacyjnych, w tym reumatoidalnego zapalenia 
stawów (RZS) oraz nieswoistych zapaleń jelit 
[13, 14] (ryc. 1). 

WPŁYW WITAMINY D NA ZACHOROWALNOŚĆ 
I AKTYWNOŚĆ CHOROBY W SLE

Toczeń rumieniowaty układowy (SLE, 
systemic lupus erythomatosus) jest chorobą 
autoimmunologiczną wynikającą z zaburzenia 
złożonych mechanizmów układu odporno-
ściowego, charakteryzującą się procesem za-
palnym skóry oraz narządów wewnętrznych. 
Etiologia choroby nie jest całkowicie zbadana, 
jednak w jej patogenezie podkreśla się rolę 
czynników genetycznych oraz środowiskowych. 
Liczne badania opisują występujące w przebie-
gu SLE niedobory witaminy D [15, 16]. Uważa 
się, że częściowo mogą one wynikać z zaleca-
nej standardowo fotoprotekcji podczas lecze-
nia choroby (tab. 1). Powszechnie wiadomo, że 
promieniowanie UVB, odpowiedzialne za en-
dogenną produkcję witaminy D, nasila zmiany 
skórne u większości chorych z SLE. Innym po-
wodem występujących niedoborów może być 
niewydolność nerek rozwijająca się u blisko 
połowy pacjentów, która wpływa na zmniejsze-
nie syntezy kalcytriolu, głównie wskutek ogra-
niczenia procesu hydroksylacji. Ponadto leki 
szeroko stosowane w leczeniu SLE, takie jak 
glikokortykosteroidy czy leki antymalaryczne, 
negatywnie wpływają na metabolizm witaminy 
D, mogą hamować konwersję kalcydiolu do 
kalcytriolu oraz zmniejszać aktywność (down-
regulation) jej receptorów [17, 18].

Wpływ witaminy D na aktywność SLE 
jest niejednoznaczna. Część badań neguje 
związek między stężeniem witaminy D a ak-
tywnością choroby, podczas gdy inne wyka-
zują zależność między niskimi stężeniami 
witaminy D a większą aktywnością choroby, 
jednak nie zawsze jest to zależność staty-
stycznie istotna [19–21]. Niemniej jednak, 
ostatnie doniesienia podkreślają, że niedobo-
ry witaminy D mogą być zarówno przyczyną, 
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Tabela 1. Przyczyny niedoboru witaminy D w układowych chorobach tkanki łącznej

Choroba Przyczyna niedoboru witaminy D

SLE Ograniczona ekspozycja na promieniowanie słoneczne spowodowana fotosensytzacją [19, 20]
Nefropatia toczniowa związana ze zmniejszoną zdolnością hydroksylacji witaminy D
Czynniki jatrogenne: glikokortykosteroidy i leki antymalaryczne wpływające na zmniejszoną 
aktywność (downregulation) receptorów witaminy D oraz jej przemiany w organizmie [21]
Znaczenie polimorfizmów ApaI i BsmI genu receptora VDR, które wpływają na zwiększoną za-
chorowalność na SLE, częstszą obecność przeciwciał przeciw nukleosomom oraz częstszy 
rozwój nefropatii toczniowej [28, 31, 32]

RZS Udział polimorfizmów TaqI i FokI genu VDR [44, 45]

Zespół Sjögrena Przyczyna nieznana [48]
Prawdopodobny wpływ na mniejsze ryzyko rozwoju neuropatii obwodowej oraz chłoniaki 
[42]

Twardzina układowa Mała ekspozycja na promieniowanie UVB [54]
Ograniczona produkcja witaminy D w zmienionej chorobowo skórze [54]
Zaburzenia absorpcji wynikające z często występującego zespołu złego wchłaniania [54]
Obecność przeciwciał przeciw witaminie D [55]

Miopatie zapalne Zmniejszona ekspozycja na promieniowanie słoneczne z powodu ograniczenia aktywności 
fizycznej na skutek objawów mięśniowo-szkieletowych [59]

Choroby śródmiąższowe 
płuc

Przyczyna zależna od pierwotnej CTD

SLE (systemic lupus erythomatosus) — toczeń rumieniowaty układowy; RZS — reumatoidalne zapalenie stawów; VDR (vitamin D receptor)  — receptor 
witaminy D; CTD (connective tissue diseases) — układowe choroby tkanki łącznej

Układ 
immunologiczny 

7-dehydrocholesterol Cholekalcyferol 

Wątroba 
25(OH)-hydroksylaza

Kalcydiol 

Nerki 
1(OH)-hydroksylaza

Kalcytriol

Obrót
kostny

Śródbłonek Kardiomiocyty

Rycina 1. Przemiany i działanie witaminy D w organizmie człowieka 

jak i skutkiem ciężkiego przebiegu choroby 
[22]. Opisują one pozytywny udział witaminy 
D w procesach naprawy śródbłonka naczyń, 
a tym samym korzystny wpływ na jego funkcję 
(ryc. 2). Ma to szczególne znaczenie zwłasz-
cza u tych chorych z SLE, u których występuje 
jednocześnie duże ryzyko chorób sercowo-na-
czyniowych [23].

Ze względu na to, że witamina D jest nie-
drogim i szeroko dostępnym suplementem die-
ty mogącym wpływać na przebieg SLE, część 
ekspertów uważa ją za istotny element lecze-
nia [24]. Podkreśla się bezpieczeństwo jej po-
dawania oraz rzadsze i mniej groźne działania 
niepożądane w stosunku do leków modyfikują-
cych przebieg choroby (DMARD, disease mo-
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dyfying antirheumatic drugs). Wprawdzie wita-
mina D nie zastąpi DMARD i nie zahamuje 
w takim stopniu aktywności choroby, jak te 
leki, ale może korzystnie addytywnie wpływać 
na efekty leczenia SLE. Wykazano, że poza 
zmniejszeniem aktywności choroby, odgrywa 
ona istotną rolę w zapobieganiu zwiększonej 
śmiertelności w tej chorobie [27]. Powszechnie 
występujące niskie stężenia witaminy D zwią-
zane są również z porą roku, co podkreślają 
badania populacji amerykańskiej wyraźnie 
wskazujące na sezonowość stężeń witaminy D 
u chorych z SLE. Najniższe stężenie witaminy 
D obserwowano w miesiącach wczesno wio-
sennych oraz zauważono odwrotną korelację 
pomiędzy jej stężeniem w surowicy krwi a ak-
tywnością choroby [25].

Oprócz samego znaczenia wysycenia 
organizmu witaminą D, wielu autorów pod-
kreśla również rolę czynników genetycznych 
związanych z polimorfizmem VDR. Donie-
sienia ostatnich dziesięcioleci opisują wpływ 
polimorfizmu genu VDR na zachorowalność 
w przebiegu SLE, zwłaszcza polimorfizmu 
Bsml w etiopatogenezie SLE [26, 27]. Wiąże 

się on z częstszym występowaniem homozygoty 
BB u chorych z SLE w porównaniu ze zdrową 
populacji [26, 27]. Badania przeprowadzone 
wśród mieszkańców Tajlandii nie potwierdziły 
jednak powyższych spostrzeżeń [28]. Najwięk-
sza dostępna na dzień dzisiejszy obserwacja 
dotycząca populacji chińskiej (n = 576) wska-
zuje na zależność pomiędzy obecnością poli-
morfizmów ApaI i BsmI genu VDR a zwięk-
szoną częstością występowanie SLE. Co więcej, 
u chorych z obecnością powyższych polimorfi-
zmów częściej obserwowano obecność przeciw-
ciał przeciw nukleosomom oraz częściej docho-
dziło do rozwoju nefropatii toczniowej [29, 30].

ZNACZENIE WITAMINY D W RZS

W rozwoju RZS bierze udział kilka czyn-
ników, w tym zaburzenia nabytej odpowiedzi 
immunologicznej, infekcje wirusowe oraz 
czynniki genetyczne [31]. Przypuszcza się, że 
w patogenezie tej choroby znaczenie ma rów-
nież witamina D. Wprawdzie pierwsze badania 
wskazywały na odwrotną korelację pomiędzy 
podażą witaminy D a zachorowalnością na 

SLE
Zmniejszona śmiertelność chorych [27]
Zmniejszone ryzyko rozwoju choroby [21]
Korzystny wpływ na funkcje śródbłonka naczyń [22]
Zapobieganiu zwiększonej śmiertelności w przebiegu SLE [27]

RZS
Zmniejszona zachorowalność [39] 
Mniejsza aktywność choroby [40]
Zwiększenie siły rąk
Skrócenie czasu sztywności porannej [42]
Mniejsze nasilenie bólu stawów [42, 43]
Niższe stężenie CRP [43]

Zespół Sjögrena
Zapobieganie rozwojowi neuropatii obwodowej [49]
Mniejsze ryzyko wystąpienia chłoniaka [49

Twardzina układowa
Prewencja pogorszenia zdolności dyfuzyjnej płuc [56]

Miopatie zapalne
Zwiększenie siły mięśniowej [62]
Zmniejszenie bólu mięśniowego wywołanego stosowaniem statyn [63]

Choroby śródmiąższowe płuc
Poprawa funkcji płuc [56]
Zwiększenie przeżywalności [56] 
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Rycina 2. Korzystne działanie witaminy D w układowych chorobach tkanki łącznej. . CTD (connective tissue diseases) — układowe 
choroby tkanki łącznej; SLE (systemic lupus erythomatosus) — toczeń rumieniowaty układowy; RZS — reumatoidalne zapalenie 
stawów; VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D
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RZS, jednak kolejne doniesienia nie potwier-
dziły powyższych wniosków [32, 33]. Metaanali-
za przeprowadzona przez Song i wsp. wykazała 
około 24-procentowy spadek zachorowalności 
na RZS w grupie badanej z największym spo-
życiem w stosunku do osób z niską podażą tej 
witaminy [34, 38].

W jednym z pierwszych badań 
z 1973 roku oceniającym efekt podaży dużej 
dawki 100 tys. j.m./d. witaminy D przez rok 
u chorych na RZS wykazano zwiększoną siłę 
mięśni rąk, zmniejszenie czasu trwania po-
rannej sztywności i mniejsze zapotrzebowania 
na leki przeciwbólowe w porównaniu z grupą 
przyjmującą placebo [35]. Podobnie późniejsze 
badania Andjelkovic i wsp. potwierdziły ko-
rzystny wpływ dużych dawek alfakalcydolu na 
zmniejszenie nasilenia bólu i niższe wartości 
stężeń CRP u chorych na RZS [36].

Oprócz korzystnego wpływu kalcytriolu 
na zmniejszenie objawów w przebiegu RZS, 
podkreśla się również jego wpływ na aktyw-
ność choroby. Metaanaliza wykonana przez 
Braun-Moscovici podsumowała osiem badań, 
w tym siedem z nich wykazało odwrotną za-
leżność między stężeniem witaminy D a ak-
tywnością choroby, mierzoną między innymi 
za pomocą wskaźnika aktywności choroby 
DAS28. Wprawdzie nie udowodniono bezpo-
średniej korelacji pomiędzy stężeniem witami-
ny D a aktywnością choroby, jednak u chorych 
ze średnią i wysoką aktywnością mierzoną 
za pomocą wskaźnika DAS28,obserwowano 
mniejsze stężenie witaminy D oraz częstsze 
występowanie jej niedoborów [37].

W etiopatogenezie RZS wielu autorów 
podkreśla znaczenie czynników genetycznych, 
w tym polimorfizmów VDR. Przykładem 
mogą być badania populacji francuskiej, któ-
re udowodniły korelację między występowa-
niem RZS a obecnością polimorfizmem Fokl 
genu VDR [38]. Metaanaliza podsumowująca 
12 badań uwzględniająca łącznie 1703 chorych 
wykazała znaczny wpływ polimorfizmów TaqI 
i FokI na ryzyko rozwoju RZS [39]. Niezależ-
nie od obiecujących dotychczasowych donie-
sień konieczne są dalsze badania oceniające 
w pełni udział czynników genetycznych związa-
nych z obecnością wybranych polimorfizmów 
oraz znaczeniem witaminy D w reumatoidal-
nym zapaleniu stawów.

WITAMINA D A ZESPÓŁ SJÖGRENA 

Zespół Sjögrena (SS, Sjögren syndrome) 
jest autoimmunologiczną chorobą, która wy-

nika z nacieków limfocytowych gruczołów 
zewnątrzwydzielniczych, co wpływa na zabu-
rzenie ich funkcji. Badania epidemiologicz-
ne wykazują, że jest to druga co do częstości 
choroba reumatyczna [40]. Wpływ witaminy D 
na przebieg i aktywność choroby jest niejasny. 
Niestety dostępnych jest mało badań, które 
często przedstawiają sprzeczne wnioski. Bada-
nie Erten i wsp. z 2015 roku wykazały mniejsze 
stężenia witaminy D u chorych na SS w porów-
naniu z osobami zdrowymi [41]. Jednak istotną 
statystycznie różnicę wykazano tylko w grupie 
kobiet, natomiast wśród chorych mężczyzn nie 
obserwowano różnic w surowiczych stężeniach 
witaminy D w porównaniu z grupą kontrolną. 
Doniesienia Agmon-Levin i wsp. nie wykazały 
istotnych różnic między stężeniem witaminy 
D u chorych na SS a populacją osób zdro-
wych [42]. Podobnie wyniki badania Sandhya 
i wsp. nie potwierdziły zależnych od płci różnic 
w stężeniach witaminy D [43]. Wykazały one 
jednak związek pomiędzy rozwojem obwodo-
wej neuropatii a niższymi stężeniami witaminy 
D w surowicy. Co więcej, w omawianej pracy 
autorzy zauważyli, że niskie wartości witami-
ny D (13.2  ±  6.25 ng/ml) występowały u cho-
rych, u których doszło do rozwoju chłoniaka, 
w porównaniu z chorymi bez tego nowotworu 
(22  ±  8 ng/ml). Natomiast nie zauważono 
związku między innymi klinicznymi i serolo-
gicznymi wykładniki choroby a stężeniem wi-
taminy D [42]. Metaanaliza wykonana przez 
Li i wsp. podsumowująca dziewięć badań do-
tyczących oceny stężeń kalcytriolu u chorych 
z zespołem suchości potwierdza brak zależno-
ści między aktywnością choroby a stężeniem 
witaminy D [44]. 

ZNACZENIE WITAMINY D W PRZEBIEGU 
TWARDZINY UKŁADOWEJ

Twardzina układowa jest rzadko występu-
jącą chorobą autoimmunologiczną związaną 
z włóknieniem skóry oraz narządów wewnętrz-
nych [45]. Badania ostatniego dziesięciolecia 
wskazują na niższe stężenia witaminy D u cho-
rych na tę chorobę [46, 47]. Wśród przyczyn 
niedoboru wymienia się małą ekspozycję na 
promieniowanie UVB, ograniczoną produkcję 
witaminy D w zmienionej chorobowo skórze 
oraz utrudnioną suplementację farmakolo-
giczną ze względu na występujące zespoły złe-
go wchłaniania [48]. Co więcej, badania Car-
mel i wsp. wskazują na częstsze występowanie 
przeciwciał przeciw witaminie D wśród cho-
rych na twardzinę układową [49] .
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Wpływ stężenia witaminy D na przebieg 
choroby jest opisywany w pojedynczych ba-
daniach, które zwykle obejmują małe grupy 
chorych. Dostępne dane wskazują na większe 
nasilenie objawów, głównie zmniejszonej zdol-
ności dyfuzyjnej płuc, u pacjentów z głęboką 
hipowitaminozą. Jednocześnie autorzy pod-
kreślają narastanie niedoborów wraz z czasem 
trwania choroby [50]. Z kolei inne badania nie 
potwierdzają takiej zależności [51]. 

UDZIAŁ WITAMINY D W IDIOPATYCZNYCH 
MIOPATIACH ZAPALNYCH

Idiopatyczne miopatie zapalne (IMM, 
idiopathic inflammatory myopathy) są zaliczane 
do rzadko występujących układowych chorób 
tkanki łącznej. Chorobowość najczęstszej roz-
poznawanego zapalenia skórno-mięśniowego 
szacuje się na 5–11 na 100 000 osób [52]. Po-
dobnie jak w przypadku innych chorób reu-
matycznych, również w przebiegu miopatii za-
palanych stwierdza się niedobory witaminy D. 
Badania Azali i wsp. wykazały niższe stężenia 
witaminy D wśród chorych z IMM w porówna-
niu ze zdrową populacją. Okazuje się, że tylko 
12% pacjentów ma wystarczające stężenie wi-
taminy D, a prawidłowe jej wartości obserwuje 
się u 40% osób zdrowych [53]. 

Informacje o ewentualnym wpływie wita-
miny D na przebieg IMM są skąpe. Badanie 
w małej grupie 14 chorych wykazało dodatnią 
korelację między siłą mięśni czworogłowych 
a stężeniami witaminy D [54]. Ważną klinicz-
nie informacją jest fakt, że witamina D często 
zapobiega bólom mięśni związanym z podawa-
niem statyn [55]. 

ZNACZENIE WITAMINY D3 W CHOROBACH 
ŚRÓDMIĄŻSZOWYCH PŁUC W PRZEBIEGU 
UKŁADOWYCH CHORÓB TKANKI ŁĄCZNEJ

Układowe choroby tkanki łącznej są jed-
ną z podstawowych przyczyn zaburzeń w ob-
rębie tkanki płucnej, które wiążą się ze zwięk-
szoną śmiertelnością. Wpływ witaminy D na 
przebieg śródmiąższowej choroby płuc (ILD, 
interstitial lung disease) w twardzinie układowej 
opisano powyżej. Korzystnych dowodów wyni-
kających z działania witaminy D na przebieg 
ILD dostarczyło badanie Yujuan Gao i wsp., 
w którym podkreślono znaczenie jej stężenia 
jako czynnika prognostycznego w chorobach 
śródmiąższowych [56]. Autorzy wykazali, że 
podczas leczenia hipowitaminozy wraz ze 
wzrostem stężenia witaminy D w osoczu ob-

serwowano poprawę funkcji płuc (wzrost FVC 
oraz FEV1). Ponadto wykazano dodatnią kore-
lację pomiędzy parametrami spirometryczny-
mi a stężeniem witaminy D w osoczu. Co wię-
cej, w grupie chorych z wyższymi stężeniami 
witaminy D zauważono dłuższą przeżywalność 
(wynoszącą 16,5 miesiąca, stężenie 25(OH)
D = 25,18 ± 7,43 ng/ml) w porównaniu z pa-
cjentami z niższymi wartościami tej witami-
ny (stężenie 25(OH)D =16,06 ± 4,33 ng/ml 
przeżywalność ok. 14 miesięcy). W związku 
z tym autorzy badania zasugerowali uznanie 
witaminy D jako niezależnego czynnika pro-
gnostycznego w chorobach śródmiąższowych 
płuc powiązanych z układowymi chorobami 
tkanki łącznej.

WPŁYW WITAMINY D NA RYZYKO SERCOWO- 
-NACZYNIOWE U CHORYCH Z CDT 

W przebiegu CTD obserwuje się zwięk-
szone ryzyko rozwoju chorób układu krążenia. 
Przykładem może być RZS, w którym docho-
dzi do 7-krotnego zwiększenia ryzyka chorób 
sercowo-naczyniowych (CVD, cardiovascular 
diseases), a w przypadku SLE jedną z głównych 
przyczyn śmiertelności są właśnie zaburzenia 
układu krążenia [57]. Stąd, w przypadku CTD 
warto zwrócić szczególną uwagę na stężenie 
witaminy D zwłaszcza, jeśli stosowane są jed-
noczasowo GKS. Witamina D wpływa na układ 
sercowo-naczyniowy, a jej receptory obecne są 
między innymi w komórkach śródbłonka i ko-
mórkach mięśni gładkich naczyń, kardiomio-
cytach oraz w płytkach krwi. Okazuje się, że 
poprzez swoje antyoksydacyjne i przeciwzapal-
ne działanie, kalcytriol zmniejsza ryzyko roz-
woju choroby wieńcowej i wpływa na stabiliza-
cje blaszek miażdżycowych. Z kolei niedobór 
witaminy D wiąże się ze wzrostem sztywności 
naczyń, sprzyja zwapnieniom tętnic wieńco-
wych oraz przyczynia się do zwiększonej ob-
jętości płytek krwi (MPV) [58, 59]. Udowod-
niono, że wzrost MPV jest czynnikiem ryzyka 
nasilonej agregacji płytek oraz prowadzi do 
zwiększenia poziomu tromboksanu A2 zwięk-
szającego ryzyko niedrożności tętnic [58, 59]. 
Witamina D poprzez hamowanie układu re-
nina–angiotensyna–aldosteron (RAA), dzia-
łanie nefroprotekcyjne oraz przeciwzapalne 
wpływa na zmniejszenie wartości ciśnienia 
tętniczego [60]. Działanie to wynika z korzyst-
nego wpływu kalcytriolu na zdolność rozkur-
czową naczyń nerkowych oraz funkcję samego 
śródbłonka. Podkreśla się również jego udział 
w procesach dojrzewania i różnicowania kar-
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diomiocytów, co przekłada się na protekcyjne 
działanie zarówno w przypadku skurczowej, 
jak i rozkurczowej niewydolności serca [61]. 
Wpływ na układ RAA oraz działanie antyoksy-
dacyjne sprawiają, że witamina D może wyka-
zywać działanie antyarytmiczne [62]. Badania 
Frost i wsp. podkreślają częstsze występowanie 
migotania przedsionków w miesiącach zimo-
wych, kiedy niedobory kalcytriolu są większe 
[63]. Podsumowując, warto podkreślić, że nie-
dobór aktywnej formy witaminy D sprzyja cho-
robie niedokrwiennej serca, rozwojowi nadci-
śnienia tętniczego, a także niewydolności oraz 
zaburzeniom rytmu serca. Ponieważ na pod-
stawie dotychczasowych badań nie udało się 
ustalić konkretnych wskazań co do wielkości 
suplementacji witaminy D w celu zapobiega-
nia chorobom układu sercowo-naczyniowego, 
sformułowanie wytycznych dotyczących jej sto-
sowania wymaga dalszych badań.

WNIOSKI

Badania ostatnich dziesięcioleci wyraź-
nie podkreślają wpływ witaminy D na regula-
cję odpowiedzi immunologicznej. Dają one 
podstawę do sformułowania stwierdzenia, że 
witamina D3 może istotnie wpływać na prze-
bieg układowych chorób tkanki łącznej. Na ten 

moment brakuje jednak badań jednoznacznie 
potwierdzających pozytywną rolę witaminy D 
w zmniejszeniu objawów CTD. Wyjątkiem są 
prace udowadniające korzystny wpływ witami-
ny D na poprawę funkcji płuc. Ograniczeniem 
wielu prac może być niedostateczna suplemen-
tacja witaminy D, mała liczebność grup oraz 
krótki okres obserwacji, przez co publikowane 
wnioski są często sprzeczne. Brakuje również 
badań analizujących wpływ polimorfizmów 
genu VDR na patogenezę chorób immunolo-
gicznych.

Mając na uwadze wszystkie ograniczenia 
wynikające z braku dostępności randomizo-
wanych badań w dużych grupach chorych, 
można przyjąć, że suplementacja witaminy D 
jest istotna u chorych z układowymi choroba-
mi tkanki łącznej, co najmniej w tym samym 
stopniu jak w populacji ogólnej. Warto pod-
kreślić, że żadne badania nie wykazały nega-
tywnego wpływu kalcydiolu na przebieg cho-
roby, co przy uwzględnieniu rzadkich działań 
niepożądanych oraz częstych niedoborów 
przemawia za koniecznością suplementacji 
witaminy D. Jednocześnie warto pamiętać 
o pozytywnej roli tej witaminy w zapobiega-
niu innym chorobom, w tym osteoporozie 
i chorobom układu krążenia, które często 
współwystępują z CTD.
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STRESZCZENIE 

Zapalny zespół rekonstrukcji immunologicznej 
(IRIS, inflammatory reconstruction immune syn-
drome) jest nieprawidłową reakcją zapalno-od-
pornościową, która występuje po zmniejszeniu 
immunosupresji i powrocie reaktywności immuno-
logicznej. Może być skierowany przeciwko obcym 
patogennym antygenom, może też być skierowany 
przeciwko autoantygenom. Zapalny zespół rekon-
strukcji immunologicznej może przebiegać w for-
mie unmasking (ujawnienie zakażenia wcześniej 
nie nieznanego) lub paradoxical (reakcja na znane 
zakażenie u chorego, ale przebiegające odmiennie 

od reakcji na ten patogen u osób z prawidłową 
odpornością). Zapalny zespół rekonstrukcji im-
munologicznej najczęściej występuje u leczonych 
chorych zakażonych wirusem HIV, ale może się 
ujawnić u chorych leczonych inhibitorami czynnika 
martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor necrosis 
factor a) po zaprzestaniu leczenia. Może stanowić 
przyczynę nietypowych objawów zakażeń, demie-
linizacji w układzie nerwowym lub objawów auto-
immunizacji.
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WSTĘP

Zapalny zespół rekonstrukcji immunolo-
gicznej (IRIS) to polska nazwa odpowiadająca 
nazwie angielskiej inflammatory reconstruction 
immune syndrome. Inną nazwą angielską okre-
ślającą IRIS jest imune recovery disease, czyli 
choroba odnowy immunologicznej. Termin 
IRIS jest czasami pisany po angielsku jako in-
flammatory reconstitution immune syndrome. 

W literaturze brakuje definicji IRIS obej-
mującej wszystkie aspekty tego stanu. Można 
przyjąć, że IRIS to zespół reakcji odporno-
ściowo-zapalnych będących odpowiedzią na 
antygeny, najczęściej drobnoustrojów, wystę-
pujący u osób po immunosupresji w okresie 
odnowy układu immunologicznego. W defini-

cji kluczowy jest fakt poprawy stanu odporno-
ści po okresie immunosupresji. Należy jednak 
dodać, że poimmunosupresyjna odnowa prze-
biega zwykle w sposób zaburzony. Zapalny ze-
spół rekonstrukcji immunologicznej jest reak-
cją nadmierną i prawdopodobnie chaotyczną 
w swoim mechanizmie. Co do ukierunkowa-
nia tej reakcji to najczęściej są to utajone lub 
oportunistyczne zakażenia, ale mogą to też 
być autoantygeny, jak ma to miejsce w choro-
bach autoimmunizacyjnych. Podsumowując, 
na IRIS składają się następujące elementy: 
ustępowanie lub złagodzenie immunosupresji 
i ujawnienie się reakcji odpowiedzi immuno-
logicznej, która ma przebieg nieprawidłowy, 
zarówno pod względem mechanizmu, jak i na-
silenia. 
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Pojęcie IRIS zrodziło się w związku z po-
stępami terapii zakażenia ludzkim wirusem 
niedoboru odporności (HIV) [1]. W połowie 
lat 90. XX wieku wprowadzono bardzo sku-
teczne metody terapeutyczne powodujące 
zahamowanie replikacji HIV [2]. Całość tej 
strategii leczniczej określa się jako highly active 
antiretrovital therapy (HAART) [3]. Zastoso-
wanie wysoko skutecznej terapii antyretro-
wirusowej łączy się jednak z występowaniem 
działań niepożądanych, w tym nieprawidłową 
odbudową i aktywnością układu immunolo-
gicznego, czyli IRIS. Tym samym IRIS, które-
go pierwsze opisy pojawiają się od 2000 roku, 
jest przede wszystkim wiązany z zakażeniem 
HIV i wysoko skuteczną terapią antyretrowi-
rusową. Z czasem pojęcie IRIS rozszerzono 
na inne stany odnowy odporności po okresie 
immunosupresji. Do IRIS można też zaliczyć 
opisywany od wielu lat stan nasilenia chorób 
autoimmunologicznych i zakażeń po okresie 
ciąży, ujawniający się najczęściej po 4–6 tygo-
dniach od porodu [4, 5]. Zjawisko to ma ścisły 
związek z odbudową odporności po okresie 
naturalnej immunosupresji, a raczej zwiększo-
nej immunotolerancji związanej z ciążą i od-
miennością antygenową płodu. Pojawiły się 
opisy IRIS związane z obniżeniem odporności 
wywołanym stosowaniem antagonistów czyn-
nika martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor 
necrosis factor a) — leków tak szeroko stoso-
wanych w reumatologii. Przedstawiona praca 
jest próbą podsumowania dotychczasowej wie-
dzy o IRIS związanym ze stosowaniem antago-
nistów TNF-a.

OBRAZ KLINICZNY 

Stosunkowo dobrze opisano IRIS wystę-
pujący u chorych zakażonych HIV w trakcie 
stosowania wysoko skutecznej terapii anty-
retrowirusowej. W 2003 roku ogłoszono jego 
kryteria, które w swojej pracy opisali Knysz 
i wsp. [1]. Do kryteriów klinicznych należą: na-
gły początek, objawy odbiegające od występu-
jących w zakażeniach oportunistycznych, ścisły 
związek z rekonstrukcją immunologiczną i wy-
kazanie czynnika patogennego. Do kryteriów 
immunologicznych należy: zwiększenie liczby 
limfocytów T CD4+, poprawa aktywności lim-
foproliferacyjnej i ewentualne wystąpienie re-
akcji skórnych na antygeny patogenne (np. test 
tuberkulinowy). Dodatkowo wymienione jest 
kryterium wirusologiczne — zahamowanie re-
plikacji HIV. Nie określono, ile kryteriów musi 
być spełnione dla rozpoznania IRIS i dlatego 

wymienione kryteria należy traktować bardziej 
jako wskazówki diagnostyczne. W praktyce 
klinicznej po kilku lub kilkunastu tygodniach 
stosowania wysoko skutecznej terapii antyre-
trowirusowej u około 30% chorych ujawniają 
się objawy mogące tylko w pewnym stopniu 
przypominać rozwój zakażenia oportunistycz-
nego, o bardzo różnym nasileniu, od łagod-
nego do ciężkiego, a nawet śmiertelnego. Ich 
szczegółowy obraz kliniczny zależy od rodzaju 
zakażenia ujawnionego lub nasilonego przez 
poprawę odporności. Wyróżnia się klinicznie 
dwie odmiany IRIS: unmasking, czyli ujaw-
niające zakażenie wcześniej nie nieznane, to 
znaczy przebiegające w sposób utajony, i pa-
radoxical wynikły z reakcji na znane zakażenie 
u chorego, ale mający burzliwy, nadmierny 
i odmienny klinicznie przebieg od zakażenia 
określonym patogenem u osób z prawidło-
wą odpornością. U chorych zakażonych HIV 
zakażeniem wywołującym IRIS są najczęściej 
gruźlica spowodowana Mycobacterium tuber-
culosis lub prątkami atypowymi, na przykład 
Mycobacterium avium, zakażenia cytomegalo-
wirusem, wirusem opryszczki zwykłej, wirusem 
ospy wietrznej i półpaśca, wirusem Epsteina 
i Barr, wirusem zapalenia wątroby typu C i B, 
a także pierwotniakami (toksoplazmoza, pneu-
mocytodioza, mikrosporydioza) oraz grzybami 
(kryptokokoza, histoplazmoza). Symptomato-
logia IRIS jest w każdym wypadku odmienna 
i przypominająca w pełnym stopniu objawy 
zakażenia. Wspólne są różne nasilone objawy 
zapalenia [1]. 

ZAPALNY ZESPÓŁ REKONSTRUKCJI 
IMMUNOLOGICZNEJ A LECZENIE 
ANTAGONISTAMI TNF-aa

Niewiele ciągle wiadomo o IRIS zwią-
zanym ze stosowaniem antagonistów TNF-a. 
Ukazało się zaledwie kilka opisów kazuistycz-
nych i, z całym naciskiem, trzeba przyznać, że 
IRIS nie stanowi częstego i znaczącego proble-
mu w reumatologii. Potwierdzają to doświad-
czenia wielu tysięcy chorych leczonych na świe-
cie przez ponad dwie dekady. 

Hachisu i wsp. [6] badali chorych bez za-
każenia HIV z rozpoznaną gruźlicą. Wśród 
188 pacjentów znaleźli tylko dwóch leczonych 
antagonistami TNF-a, u których rozpoznali 
IRIS. Należy podkreślić, że rozpoznanie IRIS 
to coś innego niż stwierdzenie reaktywacji la-
tentnej gruźlicy u chorych leczonych antago-
nistami TNF-a. Ten problem jest stosunkowo 
dobrze znany i dostatecznie udokumentowany 
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w literaturze oraz ma swój wyraz w zaleceniach 
programu lekowego i innych rekomendacjach 
[7, 8]. Dodatkowo wykazali, że u chorych na 
IRIS częściej występują alergie pokarmowe. 
Rozpoznanie IRIS u wspominanych chorych 
przedstawiono na podstawie początkowej do-
brej odpowiedzi na leczenie przeciwgruźlicze, 
które uległo zahamowaniu, a stan chorych 
się pogorszył i mogły wystąpić nowe objawy 
zakażenia gruźliczego. U wszystkich chorych 
przerwano terapię immunosupresyjną przed 
ujawnieniem się gruźlicy, a wcześniej nie było 
cech czynnej gruźlicy (możliwe „stare nieczyn-
ne ogniska w płucach”).

Podobne obserwacje zawarte są w kilku 
innych publikacjach. Są one najczęściej okre-
ślane jako paradoksalny przebieg zaostrzenia 
lub ujawnienia gruźlicy u chorych otrzymują-
cych antagonistów TNF-a [9–12].

Podsumowując pojedyncze opisy IRIS 
związane z reaktywacją gruźlicy, można przy-
puszczać, że są one obserwowane częściej niż 
opisywane w piśmiennictwie, a nie są rozpo-
znawane jako IRIS. Dość często uważa się, 
że jest to zmieniony przebieg reaktywacji 
gruźlicy u chorego leczonego antagonistami 
TNF-a. Co jest istotne, reaktywacja gruźlicy 
następuje w trakcie leczenia antagonistami 
TNF-a, natomiast IRIS ujawnia się po za-
przestaniu terapii tymi lekami. Możliwe jest 
też współistnienie obu sytuacji. Reaktywacja 
powoduje natychmiastowe przerwanie lecze-
nia antagonistami TNF-a, a ujawniająca się 
po kilku tygodniach rekonstrukcja immuno-
logiczna wywołuje IRIS. Nietypowy przebieg 
odnowionej gruźlicy u chorego uprzednio 
leczonego antagonistami TNF-a może świad-
czyć o IRIS.

Wright i wsp. [13] opisali przypadek histo-
plazmocytozy u pacjenta leczonego infliksyma-
bem z powodu choroby Leśniowskiego i Croh-
na. Po przerwaniu podawania infliksymabu 
i potwierdzeniu zakażenia Histoplasma cap-
sulatum, mimo intensywnego leczenia prze-
ciwgrzybiczego, obserwowano paradoksalne 
pogorszenie. Uznając, że jest to IRIS, zdecy-
dowano się na ponowne podanie infliksymabu, 
uzyskując poprawę. Dalej leczenie kontynu-
owano, podając doustnie itrakonazol i stosując 
infliksymab. Wcześniej ukazało się zestawienie 
98 chorych leczonych antagonistami TNF-a, 
u których ujawniło się zakażenie Histoplasma 
capsulatum. Analizując retrospektywnie tę 
grupę, należy wskazać, że u 3 chorych leczenie 
było skuteczne przy kontynuacji stosowania 
antagonistów TNF-a [14].

Wspomnieć należy o opisie przypadku au-
torstwa Quintas i wsp. [15]. Dotyczy on chore-
go leczonego z powodu choroby Leśniowskie-
go i Crohna adalimumabem i metotreksatem, 
u którego po zaprzestaniu tej terapii ujawnił 
się ropień mózgu. Nie ustalono etiologii rop-
nia. Początkowe leczenie nie przynosiło popra-
wy i w 10 dni stwierdzono pogorszenie obser-
wowane w badaniach obrazowych. Przypisano 
je IRIS. Nie zdecydowano się na podanie gli-
kokortykosteroidów i kontynuowano leczenie 
o szerokim spektrum działania przeciwbakte-
ryjnego i przeciwgrzybiczego, uzyskując popra-
wę. Dalsze losy chorego nie są opisane. Ze sto-
sowaniem adalimumabu łączy się też opis IRIS 
związanego z kryptokokozą [16]. 

PATOGENEZA

Zapalny zespól rekonstrukcji immunolo-
gicznej jest zespołem heterogennym. Wynika 
to z faktu, że różne rodzaje immunosupresji 
oddziałują na inne etapy złożonej odpowie-
dzi odpornościowej. Najlepiej poznane to jest 
u chorych zakażonych HIV. Leki oddziałujące 
na TNF-a zmniejszają działanie tej cytokiny 
prozapalnej. Wtórnie to hamuje różne etapy 
złożonego procesu zapalnego i odpornościowe-
go. Metotreksat w dużych dawkach (stosunko-
wo rzadko stosowanych w reumatologii) działa 
antyproliferacyjnie, hamując syntezę kwasów 
nukleinowych. W mniejszych dawkach działa 
przeciwzapalnie, prawdopodobnie oddziału-
jąc na przemiany adenozyny. Podobnie działa 
leflunomid, szczególnie wpływając hamująco 
na aktywowane limfocyty. Inne niż antagoniści 
TNF-a leki biologiczne działają na różne etapy 
odpowiedzi odpornościowo-zapalnej. 

W tej sytuacji można przyjąć, że mecha-
nizm IRIS u chorych leczonych TNF-a jest 
w części odmienny od zespołu obserwowa-
nego u zakażonych HIV. Istotne jest przede 
wszystkim, że antagoniści TNF-a znacznie 
słabiej hamują odporność niż wymieniony wi-
rus. Dlatego zaprzestanie leczenia antagoni-
stami TNF-a bardzo rzadko prowadzi do IRIS. 
Ze względu na złożony mechanizm oddziały-
wania TNF-a na procesy odpornościowe trud-
no jest obecnie określić patomechanizm IRIS 
wynikły ze zniesienia tej blokady, czyli zaprze-
stania leczenia antagonistami TNF-a.

LECZENIE 

Zasady leczenia IRIS nie są ustalone. 
Można przyjąć, że są one różne w zależności 
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od przyczyny immunosupresji i rodzaju zaka-
żenia, a także nasilenia zespołu. 

Najczęściej zaleca się stosowanie gli-
kokortykosteroidów przy utrzymaniu terapii 
skierowanej przeciwko bakteriom, grzybom 
lub wirusom. Tym samym hamuje się nadmier-
ną, paradoksalną reakcję zapalną, która naj-
bardziej zagraża choremu. Opisano ponowne 
włączenie leczenia antagonistami TNF-a, a na-
wet stosowanie antagonistów TNF-a de novo 
w zespołach IRIS wywoływanych zastosowa-
niem innej immunosupresji [17, 18]. Dotych-
czas jednak nie ustalono zasad leczenia IRIS 
i w każdym przypadku terapia jest indywidu-
alizowana.

Należy podkreślić, że IRIS trzeba odróż-
nić od reakcji Jarischa i Herxheimera, znanej 
od dawna, szczególnie w dermatologii. Reak-
cja Jarischa i Herxheimera jest odpowiedzią 
organizmu na toksyny uwalniane z dużej liczby 
bakterii po wdrożeniu skutecznego leczenia 
bakteriobójczego. 

HIPOTEZY DOTYCZĄCE ZWIĄZKU TNF-aa  
Z ZAPALNYM ZESPOŁEM REKONSTRUKCJI 
IMMUNOLOGICZNEJ

Czytając ciągle nieliczne i niejednoznacz-
ne opisy IRIS związanego z terapią antago-
nistami TNF-a, nasuwa się przypuszczenie, 
że reakcja odpornościowa uwolniona przez 
osłabienie immunosupresji nie musi być tyl-
ko skierowana przeciwko mikroorganizmowi. 
Również procesy autoimmunologiczne za-
hamowane przez immunosupresję mogą się 
ujawnić lub nasilić. Być może tym można tłu-
maczyć wystąpienie przeciwciał przeciwjądro-
wych u niektórych chorych leczonych antago-
nistami TNF-a. Jest to zjawisko stosunkowo 
dobrze opisane, a stwierdzenie przeciwciał 
jest wskazaniem do zmiany leku biologicznego 
[19]. Mechanizm tego zjawiska i jego znacze-
nie kliniczne nie są znane.

Nie można wykluczyć związku IRIS z rzad-
kim występowaniem demielinizacji u chorych 
otrzymujących leki przeciwko TNF-a [20]. 
Opisywano zarówno ośrodkowe, jak i obwodo-
we choroby demielinizacyjne [21–25]. Ośrod-
kowe demielinizacje występują rzadziej niż 
0,1/100 pacjentolat, a obwodowe są jeszcze 
rzadsze [26–28]. W świetle wiedzy o IRIS 
można przyjąć hipotezę, że demielinizacja jest 

formą IRIS związaną z nieujawnionym wcze-
śniej procesem autoimmunologicznym. Obraz 
kliniczny zmian demielinizacyjnych może być 
bardzo różny. Często są one bezobjawowe i są 
wykrywane w kolejnym badaniu obrazowym 
głowy przy porównaniu z wynikami wcześniej-
szych badań. Opisano zapalenie nerwu wzro-
kowego, poprzeczne zapalenie rdzenia kręgo-
wego i inne objawy wynikające z demielinizacji 
[20]. Wspomnieć należy o innych niezwiąza-
nych z demielinizacją zmianach zapalnych 
w ośrodkowym układzie nerwowym, niema-
jących charakteru zakażenia, a występujących 
po zastosowaniu antagonistów TNF-a i praw-
dopodobnie będących reakcją IRIS skierowa-
na przeciwko autoantygenom. Należą do nich 
niektóre postacie zapalenia opon mózgowych 
i zapalenia naczyń ośrodkowego układu ner-
wowego [29, 30].

Zmiana leku biologicznego na lek o in-
nym mechanizmie, a tym samym inaczej blo-
kującym odpowiedź immunologiczną, jest 
najczęściej korzystna [31]. Jedyne obecne 
zalecenia to unikanie leków hamujących 
TNF-a u chorych z wywiadem demielinizacji 
i utrzymywanie zaprzestania leczenia tymi 
lekami u chorych, u których stwierdzono 
cechy choroby demielinizacyjnej. Nie jest to 
w pełni zgodne z koncepcją IRIS jako przy-
czyną demielinizacji, ale brak jest badań 
w tym zakresie [32]. 

PODSUMOWANIE

Ciągle bardzo niewiele wiemy o IRIS 
związanym z przerwaniem terapii skierowanej 
przeciwko TNF-a. Nie jest to też znaczący ilo-
ściowo problem. Można przyjąć, że jeżeli nawet 
się pojawi, to bywa nierozpoznany i przyjęty 
jako nietypowy przebieg zakażenia lub niety-
powe inne powikłanie. Dotychczasowe publi-
kacje, prawie wyłącznie opisy kazuistyczne, są 
najczęściej nieprecyzyjne. Wynika to z faktu, 
że w reumatologii i innych specjalnościach 
stosujących antagonistów TNF-a nie mamy do 
czynienia z tak znaczną odnową układu odpor-
nościowego, jak na to miejsce w leczeniu cho-
rych zakażonych HIV. Mimo to trzeba przyjąć, 
że wiedza o IRIS może być przydatna reuma-
tologom, a przedstawiona analiza jest jedną 
z pierwszych polskich prac reumatologicznych 
na ten temat. 
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ABSTRACT

Inflammatory reconstruction immune syndrome 
(IRIS) is atypical inflammatory and immune reaction 
developing after reduction of immunosuppression 
and reactivation of immunity. IRIS can be directed 
against foreign pathogenic antigens or against au-
toantigens. IRIS is classified into unmasking form 
(revealing previously unknown infection) or para-
doxical form (reaction to previously recognized in-
fection but course of infection is different from those 

seen in healthy subjects). IRIS develops commonly 
in patients infected with HIV, and was reported in 
patients receiving THF-a inhibitors, and occurred 
after cessation of medication. IRIS may be a cause 
of atypical course of infection, demyelination within 
the nervous system or development of symptoms of 
autoimmunity. 
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STRESZCZENIE 

Toczeń rumieniowaty układowy (SLE, systemic lu-
pus erythematosus) ze względu na liczne manifesta-
cje kliniczne i laboratoryjne jest jedną z najbardziej 
złożonych jednostek chorobowych, z którymi mają 
do czynienia reumatolodzy w swojej praktyce klinicz-
nej. Równie skomplikowana co sama choroba jest 
jej historia, której początki sięgają średniowiecza, 
ale właściwy opis choroby i identyfikacja poszcze-
gólnych manifestacji miała miejsce dopiero w dru-

giej połowie XX wieku. Historia SLE jest rozdziałem 
nadal otwartym — w ostatnich latach opracowano 
nowe kryteria klasyfikacyjne choroby, a także nowe, 
skuteczne metody leczenia. Celem pracy było przy-
bliżenie rysu historycznego tocznia rumieniowatego 
układowego z uwzględnieniem postępów w zakresie 
jego definicji, diagnostyki i leczenia.
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Toczeń rumieniowaty układowy (SLE, 
systemic lupus erythematosus) jest jedną z naj-
bardziej złożonych jednostek chorobowych ze 
względu na mnogość manifestacji klinicznych 
i laboratoryjnych, co do dnia dzisiejszego sta-
wia przed klinicystami wiele wyzwań. Nie 
mniej zawiła niż samo schorzenie jest historia 
jego poznawania i leczenia — opisanie pod-
stawowych objawów zajęło badaczom różnych 
specjalności ponad 150 lat. 

Pierwsze wzmianki o toczniu znajdziemy 
w średniowiecznej biografii św. Marcina, pa-
pieża i męczennika, w którym opisano cudow-
ne uzdrowienie biskupa Herakliusza [1]. Jako 
termin medyczny toczeń został po raz pierw-
szy przywołany w dziełach Ruggero Frugardo 
Rogeriusa w 1180 roku, który opisał wrzodzie-
jące zmiany skórne na kończynach dolnych. 
Etymologię — „lupus” w łacinie oznacza „wil-

ka” — tłumaczy się podstępnym charakterem 
schorzenia, które przypomina ukąszenie dra-
pieżnika, który poczynając od skóry, pożera 
i niszczy ofiarę [1, 2].

W 1790 roku Robert Willan, angielski 
dermatolog, opublikował jedną z pierwszych 
współczesnych klasyfikacji chorób skóry. Ter-
min toczeń odniósł do zmian guzkowo-wrzo-
dziejących w obrębie twarzy w przebiegu gruź-
licy (LV, lupus vulgaris — toczeń gruźliczy) [1, 
3]. Opisy skórnych zmian w przebiegu SLE 
jako pierwsi sporządzili Laurent Biett oraz 
jego uczeń Pierre Cazenave. Biett był francu-
skim dermatologiem, który w 1833 roku opi-
sał zajęcie skóry twarzy. Jego prace doczekały 
się publikacji w latach 1846–1856 za sprawą 
Cazenave, który schorzenie nazwał „lupus ery-
themateaux”. Dotyczyło ono głównie młodych 
kobiet, poza tym zdrowych, a występowało 
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w formie rumieniowo-grudkowych zmian [4]. 
W 1848 roku wiedeński lekarz, Ferdinand von 
Hebra, jako pierwszy porównał wyżej wymie-
nione zmiany do charakterystycznego „rumie-
nia w kształcie motyla”, co w praktyce klinicz-
nej używane jest do dziś [5]. 

Moriz Kaposi poszerzył wiedzę na temat 
zmian skórnych poprzez opracowanie nowej 
klasyfikacji, wyróżniając toczeń rumieniowaty 
dyskoidalny (DLE, discoid lupus erythemato-
sus) oraz postać o bardziej nasilonym i roz-
ległym charakterze. Jako pierwszy w pracy 
z 1872 roku zwrócił uwagę na występowanie 
manifestacji pozaskórnych — gorączki, zapale-
nia płuc, powiększenia węzłów chłonnych oraz 
bólów stawów [6, 7]. Koncepcję tocznia jako 
choroby układowej zainicjował William Osler 
w pracach z lat 1895–1903. Zwrócił uwagę na 
zapalenie stawów, objawy brzuszne, zapalenie 
błon surowiczych oraz nerek [8]. Z biegiem lat 
okazało się, że większość opisanych przez nie-
go przypadków dotyczyło plamicy Schönleina-
-Henocha, a tylko dwa SLE, nie można jednak 
lekceważyć jego udziału w zwróceniu uwagi 
środowiska medycznego na systemowy charak-
ter tocznia [1]. 

Na przełomie XIX i XX wieku wśród le-
karzy toczyły się także żywe dyskusje na temat 
etiologii schorzenia. Początkowo dominowały 
poglądy o gruźliczym pochodzeniu [2]. Jednym 
ze zwolenników tej koncepcji był Jonathan 
Hutchinson, który przedstawił diagnostykę 
różnicową tocznia gruźliczego (LV) i tocznia 
rumieniowatego (LE) w 1888 roku [9]. Do fak-
tu, że nikt nie wyizolował prątków gruźlicy ze 
zmian odpowiadających LE odniósł się w spo-
sób, że „jest to kwestia czasu”. Z czasem jednak 
poglądy te stawały się coraz mniej popularne, 
między innymi za sprawą publikacji wrocław-
skiego lekarza Walthera Picka, który pracował 
w zespole Alberta Neissera. W 1901 roku opu-
blikował pracę, w której podważył dominujący 
pogląd, jako że tylko 15 z 29 badanych pacjen-
tów z LE miało dodatnią próbę tuberkulinową, 
a wszyscy z tej podgrupy mieli także gruźlicę 
płuc [1, 2].

Wiek XX to okres intensywnych badań 
nad toczniem. W 1902 roku James Sequeira 
i Hermann Balean opublikowali serię przy-
padków pacjentów z toczniem rumieniowatym 
i zwrócili uwagę na wiele manifestacji, mię-
dzy innymi na częste zajęcie błon surowiczych 
(opłucnej i osierdzia) oraz białkomocz [10]. 
W 1922 roku na podstawie dotychczas opubli-
kowanych prac oraz badań własnych, kanadyj-
scy badacze Norman Keith i Leonard Rown-

tree stwierdzili, że zajęcie nerek jest częstym 
powikłaniem choroby [11]. W 1935 roku Geor-
ge Baehr i Paul Klemperer na podstawie badań 
sekcyjnych opisali charakterystyczny dla nefro-
patii toczniowej obraz tak zwanej pętli drutu, 
co było początkiem intensywnego rozwoju ba-
dań nad nefropatologią tego schorzenia [12]. 
Kolejnym przełomem była praca Abnera M. 
Harveya z 1954 roku, w której stwierdzono, 
że zmiany w nerkach dotykają dwóch trzecich 
pacjentów z toczniem, a korelacja klinicznego 
nasilenia choroby ze zmianami patomorfolo-
gicznymi w obrębie nerek jest nieprzewidy-
walna [13]. Przyczyniło się to do rosnącego 
wykonywania biopsji nerek, a także do roz-
powszechnienia nazwy toczeń rumieniowaty 
układowy, użytej w tej formie po raz pierwszy 
dwa lata wcześniej przez Johna R. Hasericka 
[14]. Dalsze badania w tej sferze doprowadziły 
do opracowania klasyfikacji patomorfologicz-
nej tocznia nerkowego w 1982 roku, która po 
kilku aktualizacjach stosowana jest do dnia 
dzisiejszego [15].

Badano także skórne i sercowo-naczy-
niowe manifestacje. Szkocki dermatopato-
log, John M. H. Macleod, w 1908 roku jako 
pierwszy opisał występowanie objawu Ray-
nauda w SLE [16]. Wiedeński lekarz Erwin 
Pulay w 1921 roku jako pierwszy opisał nad-
wrażliwość na światło słoneczne [17]. Emanu-
el Libman i Benjamin Sacks z Nowego Jorku 
w 1923 roku opisali charakterystyczne dla SLE 
zapalenie wsierdzia [18]. W 1963 roku ame-
rykańscy badacze Thomas K. Burnham, Tho-
mas R. Neblett i Gerald Fine opisali „lupus 
band”, czyli charakterystyczne złogi na granicy 
skórno-naskórkowej [19]. Dalszą klasyfikację 
manifestacji skórnych z podziałem na postać 
ostrą, podostrą i przewlekłą wprowadzili Ri-
chard D. Sontheimer i James N. Gilliam [20]. 

Na pierwsze manifestacje neuropsychia-
tryczne SLE (NPSLE) zwrócił uwagę już Wil-
liam Osler, opisując delirium oraz nawracają-
ce objawy ogniskowe [8]. Psychoza jako objaw 
tocznia została opisana jeszcze w 1896 roku 
przez bostońskiego dermatologa Johna T. Bo-
wena [21]. Zmiany w obrębie siatkówki oka 
zostały opisane w 1935 roku przez Pillata 
[22], natomiast pierwsze opisy encefalopatii 
i zajęcia rdzenia kręgowego sporządzili odpo-
wiednio w 1945 roku Daly i w 1953 roku Piper 
[23, 24]. Jedna z najczęstszych manifestacji 
NPSLE — drgawki, były opisywane przez ba-
daczy w XX wieku, ale ich naturę, powiązanie 
z chorobą i fakt, że często występują lata przed 
postawieniem diagnozy opisał w 1951 roku 
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wraz z zespołem Philip Russel [25]. Podsu-
mowaniem XX-wiecznych badań dotyczących 
NPSLE było opracowanie w 1999 roku przez 
American College of Rheumatology (ACR) 
obowiązującej do dziś klasyfikacji toczniowych 
manifestacji neuropsychiatrycznych [26].

Wiek XX to również okres intensywne-
go rozwoju diagnostyki laboratoryjnej. Pierw-
szym opisanym odchyleniem wśród pacjentów 
z SLE był fałszywie dodatni test Wassermanna 
w kierunku kiły, którego dokonał w 1909 roku 
Reinhart [27]. Następnie zwrócono uwagę na 
hematologiczne manifestacje tocznia rumie-
niowatego układowego. Pierwszy przypadek 
leukopenii w 1923 roku opisał Goeckerman 
[28], anemię — w roku następnym Keefer i Fel-
ty [29], a trombocytopenię Lyon w 1933 roku 
[30]. Jednak dopiero Edward Rose i Donald 
Pillsubry w swojej pracy z 1939 roku zwrócili 
uwagę, że wyżej wymienione manifestacje są 
podstawowymi i często spotykanymi odchyle-
niami w obrazie krwi wśród pacjentów z SLE 
[31]. Coburn i Moore w 1943 roku opisali hi-
pergammaglobulinemię oraz związek jej obec-
ności z fałszywie dodatnim testem w kierunku 
kiły u pacjentów z toczniem [32]. W kolejnych 
latach badacze wielu ośrodków opisali także 
zaburzenia w zakresie stężenia składowych 
dopełniacza C3 i C4 u pacjentów z aktywnym 
SLE [33, 34].

W 1943 roku Malcolm R. Hargraves, he-
matolog z Mayo Clinic, opisał w szpiku charak-
terystyczne komórki zawierające w cytozolu 
barwiące się metodą Feulgena na kolor zielon-
kawobłękitny struktury. Początkowo uważał 
je za artefakty, jednak z czasem okazało się, 
że pacjenci, w których szpiku znajdowano to 
zjawisko, mają kliniczne objawy SLE. W dal-
szych badaniach odkryto, że komórek tych nie 
można wykryć w świeżych preparatach szpiku 
— występowały tylko w tych, które były przez 
jakiś czas przechowywane. Na tej podstawie 
stwierdzono, że kształtują się one in vitro pod 
wpływem czynnika obecnego w surowicy. Zja-
wisko to nazwano „komórkami LE” (od lupus 
erythematosus), a odkrycie to uważane jest 
za narodziny współczesnej immunopatologii 
[35]. Kolejne lata przyniosły gwałtowny rozwój 
tej dziedziny. Szwajcarscy badacze Miescher 
i Fauconnet w 1954 roku odkryli, że izola-
ty z jąder komórkowych mogą absorbować 
czynnik powodujący powstawanie komórek 
LE i na tej podstawie stwierdzono, że jest nim 
najprawdopodobniej przeciwciało przeciwko 
składnikom jądra — w ten sposób odkryto 
przeciwciała przeciwjądrowe (ANA, antinucle-

ar antibodies) [36]. W 1961 roku Swanson Beck 
wyróżnił i opisał pierwsze trzy typy świecenia 
ANA w immunofluorescencji pośredniej [37]. 
Kolejne lata przyniosły identyfikację pierw-
szych autoantygenów: Tan i wsp. w 1966 roku 
opisali przeciwciała przeciwko DNA [38] oraz 
przeciwko antygenowi Smith (anty-Sm) [39]. 
Odkrycia te doprowadziły do zmiany poglądów 
na temat etiologii choroby, a badacze wysunęli 
koncepcję chorób autoimmunizacyjnych. Do 
2020 roku opisano kilkaset różnych rodzajów 
przeciwciał przeciwjądrowych, spośród których 
kilkadziesiąt ma uznaną wartość w diagnostyce 
chorób reumatycznych [40].

Nie sposób opisać historii badań nad 
SLE, nie wspominając o zespole antyfosfoli-
pidowym, który często w tej jednostce choro-
bowej występuje. W 1941 roku amerykańska 
badaczka Mary C. Pangborn odkryła, że sub-
stancją wyekstrahowaną z serca wołu, używaną 
w kiłowych testach wiązania dopełniacza jest 
fosfolipid, który nazwano kardiolipiną [41]. 
W 1948 roku Conley i Hartman z kolei wyka-
zali krążący antykoagulant (wydłużający czas 
krwawienia in vitro) pochodzenia wewnętrz-
nego u pacjentów z SLE, który nazwano anty-
koagulantem tocznia (LA, lupus anticoagulant) 
[42]. Siedem lat później Lee i Sanders opisali 
częste występowanie LA u pacjentów z SLE 
i fakt, że zwykle jego obecności nie towarzyszą 
krwawienia [43], a w roku 1963 Bowie i wsp. 
wykazali, że wręcz przeciwnie — in vivo LA 
sprzyja epizodom zakrzepowo-zatorowym [44]. 
Kilka dekad później, dzięki postępowi w zakre-
sie medycyny laboratoryjnej, odkryto kolejne 
przeciwciała antyfosfolipidowe: w 1983 roku 
przeciwko kardiolipinie [45], a w 1990 prze-
ciwko β2-glikoproteinie I [44–46]. W 1985 roku 
powiązano manifestacje kliniczne (epizody za-
krzepowo-zatorowe oraz nawracające utraty 
ciąż) oraz laboratoryjne (przeciwciała antyfos-
folipidowe) i opisano zespół antykardiolipino-
wy, którego nazwę w 1987 roku na kongresie 
w Atenach zmieniono na zespół antyfosfolipi-
dowy i rozpoczęto prace nad opracowaniem 
kryteriów diagnostycznych (49).

Wszystkie wyżej wymienione odkrycia 
doprowadziły do opracowania przez ACR 
w 1971 roku pierwszych kryteriów klasyfika-
cyjnych SLE. Pod uwagę brano aż 74 manife-
stacje, z których w ostatecznej wersji wybrano 
14 [50]. Kryteria doczekały się aktualizacji 
w latach 1982 i 1997 [52, 53]. Kryteria te ce-
chowały się stosunkowo wysoką swoistością, 
ale umiarkowaną czułością. Z tego względu 
w 2012 roku opracowano nowe kryteria klasy-
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fikacyjne SLICC (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics) [53]. Te z kolei wykazy-
wały się wyższą czułością kosztem niższej swo-
istości. Z tego względu grupy badaczy zrzeszo-
nych w European League Against Rheumatism 
(EULAR) oraz ACR w 2019 roku opracowa-
ły i opublikowały nowe, przełomowe kryteria 
klasyfikacyjne, cechujące się zarówno wysoką 
czułością, jak i swoistością, co z pewnością 
usprawni proces diagnostyczny u pacjentów 
z SLE [54].

Leczenie pacjentów z SLE od wieków po 
czasy współczesne sprawiało klinicystom wiele 
problemów. W XIX wieku stosowano przede 
wszystkim metaloterapię, wiążąc toczeń z gruź-
licą — stosowano między innymi sole rtęci, zło-
ta czy bizmutu. Na przełomie wieków sięgano 
także po kauteryzację, radioterapię promie-
niami rentgenowskimi czy solami radu oraz 
fototerapię promieniami ultrafioletowymi 
[1]. Leki przeciwmalaryczne, będące do dziś 
podstawą farmakoterapii SLE, zastosowano 
po raz pierwszy w 1894 roku (chinina) [55]. 
Nowsze preparaty — mepakrynę czy hydrok-
sychlorochinę — do leczenia SLE wprowadzo-
no w latach 50. XX wieku [57, 58]. Odkrycie 
i wprowadzenie do lecznictwa glikokortyko-
steroidów (GKS) przez Hencha (1949 r.) zre-
wolucjonizowało leczenie wielu jednostek 
chorobowych, w tym SLE [58]. Początkowo 
z uwagi na słabą dostępność GKS prowadzono 
próby z hormonem adrenokortykotropowym 
(ACTH), ale od początku lat 60. XX wieku 
do czasów współczesnych GKS stosowane są 
w SLE na szeroką skalę — pierwsze badanie 
w toczniowym zapaleniu nerek opublikował 
Pollack w roku 1964 [59]. Z uwagi na rosnącą 
świadomość powikłań długotrwałej steroido-
terapii poszukiwano leków hamujących stan 
zapalny o innym mechanizmie działania. Cy-
klofosfamid — pochodna gazu musztardowe-
go używana początkowo w onkologii, po raz 
pierwszy z sukcesem został zastosowany przez 
Duboisa w 1954 roku [60]. Na szerszą skalę 
w SLE zaczął być używany jednak dopiero po 
przełomowych wynikach badań Howarda Au-
stina w 1986 roku, który udowodnił, że jego 
stosowanie w skojarzeniu z GKS w porówna-
niu z GKS w monoterapii zmniejsza ryzyko 
rozwinięcia schyłkowej niewydolności nerek 
[61]. W latach 60. do leczenia SLE wprowa-
dzono antymetabolity — azatioprynę oraz 
metotreksat [62, 63], z kolei inhibitor kalcy-

neuryny — cyklosporynę — w latach 80. [1]. 
Wiek XXI przyniósł nowe opcje terapeutycz-
ne — początki terapii biologicznej z użyciem 
przeciwciał monoklonalnych w SLE sięgają 
2001 roku, kiedy to opublikowano pierwsze 
prace na temat zastosowania rytuksymabu 
— anty-CD20 [64]. Niestety nie wykazano 
jego skuteczności w badaniach klinicznych, co 
utrudniło rejestrację leku, pomimo że do dziś 
jest stosowany w praktyce klinicznej. W ostat-
nich latach do arsenału leków stosowanych 
w SLE wprowadzono także leki immunosu-
presyjne stosowane wcześniej w transplantolo-
gii. Mykofenolan mofetylu stosowany jest od 
2000 roku [65], natomiast drugi obok cyklo-
sporyny lek z grupy inhibitorów kalcyneuryny 
— takrolimus — od 2011 roku [66]. W tym sa-
mym roku zarejestrowano pierwszy lek biolo-
giczny w SLE — belimumab — przeciwciało 
monoklonalne przeciwko BLyS (stymulatoro-
wi limfocytów B) — cytokinie, która u chorych 
z SLE występuje w podwyższonych stężeniach 
i podtrzymuje nieprawidłową funkcję limfocy-
tów B [67].

Podsumowując, historia badań i leczenia 
tocznia rumieniowatego układowego to sto-
sunkowo niedawno rozpoczęty rozdział w ob-
szernych annałach historii medycyny. Jest to 
jedna z najtrudniejszych do diagnozowania 
i leczenia chorób, pomimo szerokiego arma-
mentarium stosowanych leków. Wskazuje na 
to pochodząca ze średniowiecza nazwa choro-
by — wróg jest wyjątkowo drapieżny i podstęp-
ny. Przed klinicystami stoi nadal wiele wyzwań 
i nierozwiązanych problemów, takich jak redu-
kowanie toksyczności stosowanych leków czy 
postacie oporne na dotychczasowe leczenie. 
W ostatnich latach dokonał się zdecydowany 
postęp w dziedzinie diagnostyki tego schorze-
nia, między innymi dzięki opracowaniu nowych 
kryteriów klasyfikacyjnych EULAR/ACR 
2019. Po dwóch dekadach wielu badań kli-
nicznych, z których miażdżąca większość nie 
tylko z uwagi na badane cząsteczki, ale także 
na utrudnione projektowanie procesu wpro-
wadzania nowych leków w tak skomplikowa-
nym schorzeniu jak SLE, ostatnie doniesienia 
z wyników badań II i III fazy trzech nowych 
cząsteczek (anifrolumab, woklosporyna oraz 
obinutuzumab) oraz badania III fazy belimu-
mabu w toczniu nerkowym przynoszą nadzieję 
na lepszą przyszłość zarówno dla pacjentów, 
jak i klinicystów [68].
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ABSTRACT

Due to its numerous clinical and laboratory mani-
festations, systemic lupus erythematosus (SLE) is 
one of the most complex disease entities rheuma-
tologists have to deal with in their clinical practice. 
As complicated as the disease itself is its history, the 
origins of which date back to the Middle Ages, but 
the proper description of the disease and identifica-
tion of individual manifestations did not take place 

until the second half of the 20th century. The history 
of SLE is still an open chapter — in recent years new 
classification criteria of the disease have been de-
veloped, as well as new, effective methods of treat-
ment. The following paper aims to give a historical 
overview of systemic lupus erythematosus including 
advances in its definition, diagnosis and treatment.
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PRZYPADKI KLINICZNE

STRESZCZENIE 

Młodzieńcze łuszczycowe zapalenie stawów 
(MŁZS [JPsA, Juvenile Psoriatic Arthritis]) jest jed-
ną z siedmiu kategorii klinicznych młodzieńczego 
idiopatycznego zapalenia stawów (MIZS [JIA, ju-
venile idiopathic arthritis]) ujętych w klasyfikacji 
ILAR (International League of Associations for 
Rheumatology). 
Cechą charakterystyczną tej jednostki jest częstsze 
zajęcie stawów międzypaliczkowych z towarzyszą-
cą łuszczycą u chorego lub krewnego I stopnia. 
Stwierdzono występowanie dwóch szczytów zacho-
rowań na MŁZS w wieku rozwojowym, z większą 
predylekcją dla płci żeńskiej i częstszym zapaleniem 
palców (dactylitis) w wieku przedszkolnym i wcze-
snoszkolnym oraz w okresie dojrzewania, z taką 
samą częstością zachorowań u obu płci, z częst-

szym obrazem klinicznym zajęcia niewielu stawów 
(oligoarthritis). 
Diagnostyka MŁZS nie różni się od tej, którą prze-
prowadza się w przypadku pozostałych kategorii 
klinicznych MIZS, częściej natomiast obserwuje się 
podwyższone wskaźniki stanu zapalnego (IFI, in-
flammatory markers). 
W artykule przedstawiono przypadek chłopca z po-
dejrzeniem zespołu wad wrodzonych, z opóźnieniem 
rozwoju ruchowego, u którego początkowo nie po-
stawiono rozpoznania choroby układowej tkanki 
łącznej, jednak w późniejszym czasie, na podstawie 
charakterystycznych objawów, stwierdzono mło-
dzieńcze łuszczycowe zapalenie stawów. 
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OPIS PRZYPADKU

W 2018 roku na Oddział kliniczny Dzie-
ci Starszych z Pododdziałami Reumatologii 
i Neurologii WSSDz im. Św. Ludwika w Kra-
kowie przyjęto 2-letniego chłopca celem prze-
prowadzenia diagnostyki z powodu zaburzeń 
rozwoju ruchowego. Od urodzenia obserwo-
wano u dziecka opóźnienie osiągania kamieni 
milowych, w wieku 20 miesięcy chłopiec opa-
nował zdolność chodzenia w pozycji wyprost-

nej, jednak po kilku miesiącach stwierdzono 
stopniową regresję, a przemieszczanie się było 
możliwe poprzez raczkowanie lub pełzanie po 
podłodze z przyciąganiem się do mebli. Do-
datkową uwagę zwracała bogata historia me-
dyczna pacjenta. Chłopiec znajdował się pod 
opieką nefrologiczną z powodu zastawki cewki 
tylnej, 3-krotnie poddanej resekcji, powikła-
nej odpływami pęcherzowo-moczowodowymi 
i nadciśnieniem tętniczym, gastrologicznej 
z powodu trudności w kamieniu i nieprawi-
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dłowym przyroście masy ciała. W przeszłości 
chłopiec przeszedł zabieg orchidopeksji z po-
wodu wnętrostwa. Dziecko było wielokrotnie 
standardowo leczone z powodu częstych infek-
cji górnych dróg oddechowych, obserwowano 
również częste i nawracającego infekcje skóry, 
układu oddechowego, a także układu moczo-
wego z urosepsą włącznie.

W dotychczasowej diagnostyce neurolo-
gicznej, na podstawie badania genetycznego, 
wykluczono mutacje SMN-1 (Survival Motor 
Neuron) odpowiedzialną za rdzeniowy zanik 
mięśni (SMA, spinal muscular atrophy).

Z uwagi na wczesne ujawnienie się zmian 
klinicznych o charakterze zaburzenia rozwoju 
motorycznego, opóźnienie kamieni milowych 
z zakresu motoryki dużej, zmniejszenie napię-
cia mięśniowego, a także niewielkie podwyższe-
nie wartości kinazy kreatynowej wysunięto po-
dejrzenie dziedziczonej w sposób autosomalny 
recesywny, wrodzonej postaci dystrofii mięśnio-
wej (MCD1A-ORPHA:258) z mutacją w genie 
łańcucha alfa-2 lamininy (LAMA 2), stano-
wiącą 30–40% wszystkich wrodzonych dystro-
fii mięśniowych z częstością występowania 
ocenianą na 1/30 000, jednak przeprowadzo-
na w 2018 roku w Centrum Zdrowia Dziecka 
w Warszawie biopsja mięśniowa nie wykazała 
zmian charakterystycznych dla danej jednostki. 

W poszukiwaniu przyczyny tak złożonej 
symptomatologii, a także z uwagi na charak-
terystyczne cechy dysmorficzne twarzy o cha-
rakterze hiperteloryzmu, wydatnych guzów 
czołowych, pogrubienia tkanki podskórnej 
okolicy grzbietowej rąk i stóp (ryc. 1) podję-
to decyzję o wykonaniu analizy genetycznej na 
podstawie sekwencjonowania całego eksomu 
(WES, Whole Exom Sequencing). Badanie to 
nie wykazało u opisywanego pacjenta żadnej 
z branych po uwagę mutacji. 

Po przyjęciu na Oddział przeprowadzo-
no szczegółową diagnostykę reumatologiczną 
chłopca. W wynikach badań laboratoryjnych 
stwierdzono podwyższenie miana przeciwciał 
przeciwjądrowych (ANA, anti-nuclear antibo-
dies) (1:160) oraz obecność antygenu zgodno-
ści tkankowej HLA B27, wykluczono obecność 
HLA Cw6, w badaniach serologicznych wyklu-
czono mogącą powodować artropatię świeżą 
infekcję Borrelia burgdoferi, odpowiedzialne 
za reaktywne spondyloartropatie Chlamydia 
trachomatis i Yersinia enterocolitis, nie stwier-
dzono w końcu obecności czynnika reumato-
idalnego (RF, rheumatoid factor). W następnej 
kolejności skupiono się na wykluczeniu cho-
rób metabolicznych, które mogą przebiegać 

Rycina 1. Pogrubienie tkanki podskórnej grzbietowej po-
wierzchni stopy prawej

zarówno z osłabieniem siły mięśniowej, przy-
kurczami stawowymi, jak i innymi objawami 
ze strony układu kostno-stawowego. Na pod-
stawie badania suchej kropli krwi przesiewowo 
wykluczono takie schorzenia lizosomalne, jak 
przebiegające z przykurczami oraz z charakte-
rystycznym zespołem objawów kostnych (Dy-
sostosis mulitplex) mukopolisacharydozy, cha-
rakteryzujące się osłabieniem siły mięśniowej, 
spowodowanej defektem w zakresie kwaśnej 
maltazy, upośledzającym syntezę glikogenu, 
chorobę Pompego (Glikogenoza t. II). W prze-
prowadzonych badaniach obrazowych, takich 
jak USG stawów czy RTG nie stwierdzono 
obrazu charakterystycznego dla procesu zapal-
nego czy innych zmian występujących w prze-
biegu chorób tkanki łącznej. Ostatecznie, po 
pierwszej hospitalizacji nie udało się postawić 
jednoznacznego rozpoznania, chłopiec pozo-
stawał pod opieką ambulatoryjną w ramach 
poradni reumatologicznej.

Po około dwóch latach zaobserwowano 
pojawienie się nowych objawów. U chłopca 
zaobserwowano obrzęki w stawach śródręczno-
paliczkowych i międzypaliczkowych bliższych 
II i V palców lewej ręki, dające obraz palców 
kiełbaskowatych (ryc. 2) z postępującym zabu-
rzeniem rozwoju motoryki, zaniki mięśniowe 
kończyn dolnych, znaczne przykurcze w sta-
wach kolanowych z ograniczeniem ruchomości 
czynnej i biernej, a także okresowo pojawiają-
ce się, łuszczące zmiany skórne zlokalizowane 
za uszami. Dodatkowo w porównaniu z pierw-
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Rycina 2. Palec kiełbaskowaty — opis w tekście

Rycina 3. Obraz USG przekroju podłużnego palca II ręki lewej uwidaczniający pogrubienie maziówki stawu PIP 2, a także pogru-
białą pochewkę o nieregularnym przebiegu i ze wzmożonym przepływem

szą hospitalizacją stwierdzono podwyższenie 
wskaźników zapalnych (CRP 75 mg/l, OB 
65 mm/h), leukocytozę (WBC 23 tys./ul) oraz 
podwyższenie stężenia kinazy kreatynowej 
(CPK 367 U/l), w przeprowadzonym pomiarze 
stężeń poszczególnych cytokin prozapalnych 
stwierdzono znaczne podwyższenie stężenia 
rozpuszczalnego receptora dla interleukiny 
2 (IL-2) (3076 U/ml, N < 710), IL-6 (26,1 pg/ml, 
N < 3,8), IL-8 (72,1 pg/ml, N < 15), czynnika 
martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor necro-
sis factor a) (17,7 pg/ml, N < 8,1).

W USG rąk po stronie lewej opisano wysięk 
w stawie MCP-2, pogrubienie maziówki i prze-
pływ I stopnia oraz wysięk w stawie PIP-2 z po-
grubieniem maziówki i przepływem II stopnia. 
Dodatkowo po lewej wysięk z przerostem błony 
maziowej ++, przepływem III stopnia w po-
chewce zginaczy palca 2 (ryc. 3 i 4), niewielki 
wysięk w pochewce zginaczy palca 5 pogru-
bienie maziówki i przepływ I stopnia. W USG 
stawów biodrowych stwierdzono poszerzenie 
szpary stawowej z niewielkim wysiękiem przy-
szyjkowym po stronie prawej, w USG stawów 
skokowych obustronnie uwidoczniono niewiel-
kie wysięki z pogrubieniem błony maziowej 
i ścian pochewki ścięgien prostowników pal-
ców, zwiększony przepływ po stronie prawej 
III stopnia, po lewej II stopnia oraz po stronie 
lewej niewielki wysięk ze zwiększonym prze-
pływem I stopnia bez ewidentnego pogrubie-
nia błony maziowej w pochewce wspólnej ścię-
gien strzałkowych. Dodatkowo opisano cechy 
obrzęku tkanki podskórnej obydwu stóp, bez 
cech zapalenia. W RTG ręki opisano wrze-
cionowate, symetryczne pogrubienia tkanek 
miękkich okołostawowych stawu śródręczno-
-paliczkowego II i stawów palca II ręki lewej 
oraz stawów międzypaliczkowych dalszych pal-
ca II ręki prawej i palca V ręki lewej (ryc. 5).  
W przeprowadzonej konsultacji dermatolo-
gicznej nie stwierdzono w chwili badania zmian 
skórnych. Z uwagi na opisywany charakter 
oraz nawrotowość zmian skórnych wysunięto 
podejrzenie łuszczycy. Dodatkowo w konsul-
tacji okulistycznej nie wykazano zmian w za-
kresie przedniego odcinka i dna oka, w EKG 
stwierdzono graniczną wartość QTc — 450 ms.
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Rycina 4. Badanie USG uwidaczniające przekrój poprzeczny przez PIP II lewej ręki

Rycina 5. RTG ręki lewej obrazujące wrzecionowate pogrubie-
nie tkanek miękkich okołostawowych palców II i V

Na podstawie całościowego obra-
zu klinicznego, biorąc pod uwagę kryteria 
Vancouver, uzupełnione prze ILAR (Inter-
national League of Associations for Rheuma-
tology) wysunięto podejrzenie młodzieńcze-
go łuszczycowego zapalenia stawów (MŁZS 
[JPsA, Juvenile Psoriatic Arthritis]). Do lecze-
nia wdrożono steroidoterapię doustną (me-
tylprednisolon 0,5 mg/kg mc.) w malejących 
dawkach i lek modyfikujący przebieg choroby 
metotreksat (MTX, w dawce 15 mg/m2 s.c.)

Po miesiącu chłopca przyjęto ponow-
nie celem oceny postępu leczenia. Zaobser-
wowano znaczną poprawę stanu klinicznego 
i motoryki dużej, chłopiec zaczął ponownie 
chodzić w pozycji pionowej, podtrzymując 

się mebli, poprawiła się kontrola równowagi 
i napięcie mięśniowe, w kontrolnych bada-
niach stwierdzono normalizację wskaźników 
zapalnych (CRP 28 mg/l OB 20 mm/h), nor-
malizację stężenia leukocytów, stwierdzono 
jednak wzrost stężeń cytokin prozapalnych, 
w szczególności TNF-a — 157 pg/ml (wzrost 
o 140 pg/ml w porównaniu z poprzednim bada-
niem) i IL-8 (188 p/ml, wzrost o 115,9 pg/ml). 
W USG opisano zmniejszenie nasilenia wysię-
ków w zajętych stawach, zmniejszenie przepły-
wu we wcześniej zajętych pochewkach ścięgni-
stych. Podjęto decyzję o dalszej, stopniowej 
redukcji glikokortykosteroidów (GKS) i utrzy-
maniu dawki MTX, a także kontynuacji syste-
matycznej rehabilitacji ruchowej. 

Pomimo ewidentnej poprawy klinicznej, 
każdorazowa próba odstawienia steroidotera-
pii kończyła się nasileniem objawów. Z tego 
powodu, celem uniknięcia ewentualnych powi-
kłań jatrogennych oraz intensyfikacji leczenia, 
kierując się wynikami badań laboratoryjnych 
w październiku 2020 roku, wystąpiono do ze-
społu koordynującego leczenie biologiczne 
o zgodę na włączenie pacjenta do programu 
lekowego z wykorzystaniem anty-TNF (eta-
nercept). Pierwsze podanie leku w dawce 
0,8 mg/kg mc., drogą podskórną z dobrą to-
lerancją, odbyło się w warunkach Oddziału 
w październiku 2020 roku. Kolejne odbywa-
ły się w odstępach cotygodniowych. Podczas 
regularnych wizyt zaobserwowano znaczącą 
poprawę stanu ogólnego chłopca i ogromne 
postępy w zakresie motoryki. W przypadku 
stwierdzenia dobrej tolerancji i zadowalają-
cych efektów zaplanowano kontynuację lecze-
nia biologicznego i stosowania methotrexatu 
oraz próbę całkowitego odstawienia glikokor-
tykosteroidów.
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DYSKUSJA

Zgodnie z klasyfikacją ILAR młodzień-
cze łuszczycowe zapalenie stawów jest jednym 
z siedmiu rodzajów młodzieńczego idiopatycz-
nego zapalenia stawów stanowiącym około 
6–8% wszystkich przypadków MIZS. Czynni-
kiem predysponującym, będącym jednocześnie 
jednym z dwóch głównych kryteriów klinicz-
nych koniecznych dla rozpoznania MŁZS, jest 
łuszczyca. Zależność między tą częstą chorobą 
skóry a zapaleniem stawów zaobserwowano 
już 200 lat temu, przy czym u dzieci stwierdzo-
no ją dopiero w latach 50. XX wieku. Łuszczy-
ca występuje u 0–1,4% populacji pediatrycznej 
i poprzedza objawy stawowe, niemal u 50% 
z łuszczycowym zapaleniem stawów [1, 2]. Za-
obserwowano zwiększone ryzyko wystąpienia 
MŁZS u pacjentów, u których pierwszy epizod 
zmian skórnych w przebiegu łuszczycy wystąpił 
w późniejszym wieku, a także u tych, u których 
wcześniej zaobserwowano zapalenia błony na-
czyniowej oka [2]. U znacznej części pacjen-
tów objawy stawowe mogą poprzedzać typowe 
zmiany skórne nawet o kilkanaście lat.

Zgodnie z kryteriami Vancouver, dla roz-
poznania łuszczycowego zapalenia stawów ko-
nieczne jest współwystępowanie trwającego co 
najmniej 6 tygodni zapalenia stawów, ze zmia-
nami skórnymi o charakterze łuszczycowym lub 
z co najmniej dwoma z następujących objawów:

 — zapalenie palców (Dactylitis) — klasyfiko-
wane jako obrzęk w zakresie jednego lub 
więcej stawów palców, który wykracza poza 
margines stawów; 

 — zmiany paznokciowe (Nail pitting, Ony-
cholysis) — objaw naparstka, minimum 
2 lub więcej punkcikowatych zmian w obrę-
bie płytki paznokciowej;

 — łuszczyca u krewnego stopnia pierwszego 
(stwierdzona niekoniecznie przez derma-
tologa).

 — Dodatkowymi kryteriami wykluczającymi 
według ILAR są:

 — zapalenie stawów z obecnością antygenu 
zgodności tkankowego HLA-B27 u pacjen-
ta po 6. roku życia. 

 — zesztywniające zapalenie stawów kręgosłu-
pa, entezopatie powiązane z zapaleniem 
stawów, zapalenie stawów krzyżowo-bio-
drowych powiązane z nieswoistym zapale-
niem jelit, zespół Reitera, ostre zapalenie 
przedniego odcinka błony naczyniowej 
oczu lub jedna z wyżej wymienionych cho-
rób u krewnych I stopnia; 

 — 2-krotna obecność RF w badaniu wykony-
wanym w ciągu 3 miesięcy;

 — stwierdzenie systemowego MIZS (tab. 1).
Współwystępowanie zapalenia stawów 

z łuszczycą nie zawsze jest równoznaczne 
z rozpoznaniem MŁZS. Kompilacja powyż-
szych objawów może występować w przypadku 
seropozytywnej, wielostawowej postaci mło-
dzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów 
(MIZS [JIA, juvenile idiopathic arthritis]) ze 
współwystępującą łuszczycą. W tym przypad-
ku obecność RF, jako jednego z czynników 
wykluczających, nie pozwala na rozpozna-
nie MŁZS. Biorąc pod uwagę podobieństwa 
w leczeniu powyższych jednostek chorobo-
wych, diagnostyka różnicowa stanowi poważ-
ne wyzwanie.

Stwierdzono swoistą dwufazowość czę-
stotliwości występowania MŁZS w zależności 
od wieku. Pierwsza grupa to pacjenci w wie-
ku przedszkolnym, druga — dzieci i młodzież 
w wieku dojrzewania, bardzo rzadko chorują 
dzieci w pierwszym roku życia. W młodszej 
grupie wiekowej (poniżej 7. roku życia) MŁZS 
częściej występuje u płci żeńskiej i charaktery-
zuje się zajęciem stawów palców z ich charak-
terystycznym, „kiełbaskowatym” wyglądem, 
zajęciem drobnych stawów rąk i stóp oraz 
zwiększonym mianem ANA w surowicy krwi. 
Druga grupa to pacjenci w wieku dojrzewa-
nia z częstszym zajęciem stawów kręgosłupa 
i objawami zajęcia do 4 stawów [3]. Przebieg 
choroby w tej grupie przypomina łuszczycowe 

Tabela 1. Kryteria rozpoznawcze i wykluczające młodzieńcze łuszczycowe zapalenie stawów według ILAR

Kryteria rozpoznawcze Dactylitis

Objaw naparstka, onycholiza

Łuszczyca u krewnego I stopnia

Kryteria wykluczające Zapalenie stawów z HLA-B27 po 6. roku życia. 

ERA, entezopatie powiązane z zapaleniem stawów, zespół Reitera, Acute anterior uveitis

2-krotna obecność RF w badaniu wykonanym 2 ciągu 3 msc.

Stwierdzenie U-MIZS

ERA (enthesitis related arthrits) — zapaleniem przyczepów ścięgien; RF (rheumatoid factor) — czynnik reumatoidalny
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zapalenie stawów u osób dorosłych i nie wyka-
zuje zwiększonej predylekcji co do płci.

Podobnie jak ma to miejsce u pacjentów 
dorosłych z łuszczycowym zapaleniem stawów 
(ŁZS), u pacjentów z MŁZS stwierdzono 
zwiększoną predyspozycję do wystąpienia oty-
łości, nadciśnienia tętniczego, cukrzycy, hiper-
lipidemii, nieswoistych zapaleń jelit i depresji 
[2]. 

Początek objawów MŁZS wiązał się z za-
działaniem czynnika spustowego u pacjenta 
z predyspozycją genetyczną. Stwierdzono po-
wiązanie między urazem stawowym lub kost-
nym a zapoczątkowaniem lub nasileniem obja-
wów różnych chorób autoimmunologicznych. 
Zjawisko, określane jako „deep Koebner’s pho-
enomenon” jest szczególnie często obserwowa-
ne u pacjentów dorosłych z PsA [4].

Dodatkowym czynnikiem nasilającym ob-
jawy choroby jest stres, a także infekcje, takie 
jak wirus ospy wietrznej (VZV, varicella zoster 
virus) [5] czy paciorkowcowa, o czym może 
świadczyć podwyższenie miana antystreptoli-
zyny u pacjentów z łuszczycowym zapaleniem 
stawów. 

Ogólnie znane jest występowanie przemi-
jającego, przyinfekcyjnego zapalenia stawów 
w przebiegu różnych chorób wirusowych, ta-
kich jak grypa, różyczka, świnka, parwowirus 
B19, Coxackie, Ebstain-Barr. Mimo wielu ba-
dań rola wirusów w patogenezie MIZS nie jest 
jednoznacznie udowodniona, choć przyjmuje 
się, że stanowią one jeden z czynników spusto-
wych zapoczątkowania odpowiedzi autoimmu-
nologicznej u osób predysponowanych [6].

Czynniki genetyczne odgrywają znaczą-
cą rolę w patogenezie zarówno łuszczycy, jak 
i łuszczycowego zapalenia stawów. Połowa pa-
cjentów, u których stwierdzono łuszczycę lub 
łuszczycowe zapalenie stawów, ma rodzinną hi-
storię łuszczycy [7]. Opisano 50-krotnie zwięk-
szone ryzyko wystąpienia MŁZS u pacjentów, 
u których w rodzinie wystąpiło łuszczycowe 
zapalenie stawów [7]. Zwiększona predyspozy-
cja występuje również u pacjentów, u których 
stwierdzono obecność antygenu zgodności 
tkankowej HLA-Cw6, szczególnie w grupie pe-
diatrycznej o późniejszym początku choroby. 
Dodatkowo stwierdzono powiązanie MŁZS 
z mutacjami w genach charakterystycznych 
dla chorób autoimmunologicznych, takich jak 
MEFV, NLRP3, NOD2 [7–9]. Badania płynu 
stawowego u pacjentów z ŁZS wykazały po-
dobną, niecharakterystyczną obecność cytokin 
w surowicy, podobnie jak w przypadku innych 
zapaleń stawów dominują cytokiny prozapalne 

TNF, IL-1B, IL-6, a także IL-1a, IL-8, inter-
feron g (INF-y, interferon g), IL-15 [10]. Po-
nadto zaobserwowano podwyższone stężenie 
angiogenetycznych czynników wzrostu, takich 
jak: czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowe-
go (VEGF, vascular endothelial growth factor), 
czynników adhezyjnych (ICAM-1 [intercellular 
adhesion molecule-1], VCAM-1 [vascular cell 
adhesion molecule 1] i E-selectyna) oraz me-
taloproteinaz macierzy, z których u osób doro-
słych z PsA największe znaczenie w destrukcji 
tkanki chrzęstnej i kostnej ma metaloproteina-
za 3 (MP3) [11].

Jak już wcześniej wspomniano, manife-
stacja kliniczna młodzieńczego łuszczycowego 
zapalenia stawów zależy od wieku. W 80% 
choroba zaczyna się od zajęcia niewielu sta-
wów (oligoarthitis), najczęściej zajęciu ulega 
staw kolanowy, w dalszej kolejności staw sko-
kowy i biodrowy. Bardzo często, zwłaszcza 
u pacjentów z MŁZS w wieku przedszkol-
nym, dochodzi do izolowanego zajęcia stawów 
rąk i stóp (PIP > MCP > DIP). Najczęściej 
zajęte zostają stawy międzypaliczkowe palca 
wskazującego rąk i drugiego palca stóp, po-
wodując obrzęk o fenotypie „kiełbaskowym”, 
choć zdarza się również przyjmować wygląd 
wrzeciona [7, 12] (ryc. 2). W przypadku braku 
odpowiedniego leczenia bardzo często obser-
wuje się progresję choroby, do postaci wielo-
stawowej. Ta postać kliniczna, jako pierwsza 
manifestacja choroby, występuje w około 20% 
przypadków [12]. Zajęcie stawów bardzo czę-
sto ma charakter asymetryczny. Stawy osiowe 
ulegają zapaleniu przede wszystkim w grupie 
pacjentów w wieku pokwitaniowym, gdzie ma-
nifestacja choroby przypomina ŁZS u osób 
dorosłych [12, 13]. Niekiedy zajęciu ulega staw 
krzyżowo-biodrowy (sacrolittis) i rzadko sta-
wy odcinka lędźwiowego kręgosłupa (u mniej 
niż 5% chorych z grypy pediatrycznej [7, 12]). 
Objawy ze strony stawów osiowych u pacjen-
tów z MŁZS są znacznie słabiej wyrażone niż 
u pacjentów dorosłych. Zapalenie przyczepów 
ścięgnistych, w szczególności w zakresie 
przyczepu ścięgna Achillesa do kości piętowej 
i rozcięgna podeszwowego są objawem 
charakterystycznym dla MIZS ERA (enthesi-
tis-related arthritis), jednak w sytuacji stwier-
dzenia kryteriów klinicznych ILAR mogą być 
zaliczone do MŁZS.

Objawy łuszczycy występują u 40–60% 
pacjentów z MŁZS [2, 7]. Najczęstszą posta-
cią jest łuszczyca zwykła (psoriasis Vulgaris) 
z typowymi zmianami o charakterze wypu-
kłych obszarów rozognionej skóry pokrytych 
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srebrnobiałą łuską. Często obserwowana 
jest również łuszczyca kropelkowa (gutata) 
która charakteryzuje się licznymi, małymi 
i owalnymi (kropelkowatymi) punkcikami 
(od wielkości łebka szpilki do maksymalnie 
1–2 cm), najczęściej zlokalizowanymi na tu-
łowiu. Inne postaci, jak na przykład krost-
kowa (psoriasis pustulosa) występują rza-
dziej [7]. Łuszczyca u dzieci charakteryzuje 
się słabym nasileniem, z epizodami rzutów 
i remisji, często jest ograniczona do jednej 
powierzchni, na przykład do skóry owłosionej 
głowy, za uszami, okolicy pępka, okolicy mię-
dzykręgowej. Jednym z czynników pomagają-
cym w zróżnicowaniu omawianych jednostek 
chorobowych jest znacznie częstsze występo-
wanie zmian paznokciowych obserwowane 
w przebiegu MŁZS. Zmiany o charakterze 
poprzecznych rowków, zagłębień (objaw na-
parstka), onycholizy są charakterystyczne 
dla 50–80% pacjentów z MŁZS, w odróżnie-
niu od łuszczycy, gdzie paznokcie zajęte są 
w około 30% przypadków [7, 14, 15]. Zmiany 
paznokciowe w przebiegu ŁZS są znacznie 
częściej obserwowane w przypadku zajęcia 
DIP zarówno u dzieci, jak i dorosłych, choć 
w przypadku zajęcia innych stawów również 
można je stwierdzić. U dorosłych występuje 
korelacja ciężkości przebiegu z nasileniem 
zmian paznokciowych, w przypadku MŁZS 
powiązanie to nie jest tak jednoznaczne [15].

Zapalenie błony naczyniowej oczu 
(ZBNO, Uveitis anterior) występuje z podobną 
częstotliwością (ok. 10–15 %) zarówno u pa-
cjentów z postacią oligo, jak i wielostawową 
MŁZS, a grupą szczególnie predysponowaną 
są dzieci w młodszych wieku z dodatnim mia-
nem ANA i dodatnim HLA-B27 [7, 16].

Wyniki badań laboratoryjnych nie są 
charakterystyczne dla MŁZS. Często ob-
serwuje się mierne podwyższenie wskaźni-
ków zapalnych (CRP, OB), anemię chorób 
przewlekłych, u młodszych dzieci trombo-
cytozę. Podwyższenie miana ANA częściej 
obserwuje się u dzieci młodszych i koreluje 
z częstotliwością wystąpienia zapalenia bło-
ny naczyniowej oczu. Obecność RF, zgodnie 
z kryteriami ILAR, jest jednym z czynników 
wykluczających MŁZS i może wskazywać 
na współwystępowanie łuszczycy z seropo-
zytywnym wielostawowym MIZS. Podobnie 
do pozostałych form MIZS w MŁZS najważ-
niejszym badaniem obrazowym jest USG, 
w którym można zaobserwować pogrubienie 
błony maziowej z wysiękiem do stawu, a tak-
że zmiany zapalne w obrębie składowych sta-

wu (powięzi, ścięgna, pochewki). W badaniu 
radiologicznym ręki często obserwuje się 
obrzęk tkanek miękkich wokół zajętych sta-
wów, zmiany osteoporotyczne lub w przypad-
ku długotrwałego przebiegu choroby, zmiany 
zwyrodnieniowe powierzchni stawowych i ko-
ści, dające charakterystyczny objaw skrzydeł 
mewy (seagull erosions) [17]. Badanie MRI 
również pozawala na uwidocznienie opisa-
nych zmian. 

W przypadku MŁZS stosowane leczenie 
jest podobne do tego, jakie stosuje się w przy-
padku innych postaci MIZS, z kilkoma wyjąt-
kami. 

Zasadniczym celem leczenia wszystkich 
postaci klinicznych MIZS jest uzyskanie re-
misji. W każdym przypadku, w początkowym 
okresie choroby zalecane jest stosowanie 
NLPZ, a w przypadku zajęcia dużych stawów 
przeprowadza się punkcję z dostawowym po-
daniem GKS. Zarówno w postaci nielicznosta-
wowej jak i wielostawowej MŁZS stosuje się 
leki z grupy leków modyfikujących przebieg 
choroby (LMPCh), takie jak methotrexat, sul-
fasalazyna, cyclosporyna, hydoxychlorochina, 
początkowo w monoterapii, a w przypadku 
braku odpowiedzi, dołącza się kolejny lek z po-
wyższej grupy. Następnym krokiem, zalecanym 
również w przypadku postaci osiowej i MŁZS 
z dactylitis, jest wdrożenie leków biologicznych 
z grupy anty-TNF (etanercept).

PODSUMOWANIE

Temat zaburzenia rozwoju ruchowego 
u dzieci jest niezwykle rozległy i obejmuje 
zagadnienia związane z różnymi dziedzinami 
medycyny, od neurologii aż po przyczyny me-
taboliczne, z koniecznością wykonania diagno-
styki genetycznej. W przypadku opisywanego 
w niniejszej pracy pacjenta postawienie pra-
widłowego rozpoznania było nie lada wyzwa-
niem, zarówno z uwagi na podostry, powolny 
rozwój choroby, jak i znaczną liczbę czynników 
współwystępujących, niejako zamazujących 
obraz kliniczny choroby. Ostatecznie jednak 
udało się tego dokonać, co bezpośrednio 
rzutuje na postępującą poprawę motoryki 
chłopca i zmniejszenie nasilenia opisywanych 
dolegliwości. Ogromną nadzieję autorzy pra-
cy pokładają w leczeniu biologicznym, które 
w dużej mierze zrewolucjonizowało postępo-
wanie u pacjentów z chorobami tkanki łącznej 
i w ramach wskazań jest szeroko stosowane na 
Oddziale, na którym pracują autorzy artyku-
łu. Po kilku miesiącach podawania etanercep-
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tu zaobserwowano dalsze, znaczące postępy 
w nabywaniu umiejętności przemieszczania 
się i funkcjonowania chłopca, wymaga on 
jednak dalszej, regularnej kontroli nasze-
go ośrodka.

ŹRÓDŁO RYCIN
Dokumentacja medyczna pacjentów  

II Oddziału Klinicznego Dzieci Starszych 
z Pododdziałem Reumatologicznym i Neuro-
logicznym WSSD im. Św. Ludwika w Krakowie

ABSTRACT

Juvenile psoriatic arthritis (JPsA) is one of seven 
clinical categories of juvenile idiopathic arthritis 
(JIA) in the International League of Associations for 
Rheumatology (ILAR) classification. 
The hallmark of this entity is more frequent involve-
ment of the interphalangeal joints with associated 
psoriasis in the patient, or a first-degree relative. 
There are two peaks in the incidence of ILS in child-
hood, with a greater predilection for females and 
a higher incidence of dactylitis in preschool and 
early school age, and in adolescence, with the same 

incidence in both sexes and a higher incidence of 
oligoarthritis. 
The diagnosis of CFS does not differ from that of the 
other clinical categories of CFS, but elevated inflamma-
tory markers (IFI) are more frequently observed. 
We present a case of a boy with suspected congenital 
syndrome, with delayed motor development, in whom 
the diagnosis of systemic connective tissue disease was 
initially not made, but later on, based on characteristic 
symptoms, juvenile psoriatic arthritis was diagnosed. 
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PRZYPADKI KLINICZNE

STRESZCZENIE 

W pracy przedstawiono przypadek 64-letniego 
pacjenta aktywnego zawodowo z rozpoznanym 
w 1979 roku zesztywniającym zapaleniem stawów 
kręgosłupa, aktualnie poddanego leczeniu biolo-
gicznemu. Celem badania była ocena efektywność 
masażu klasycznego u chorego z zesztywniającym 
zapaleniem stawów. U pacjenta zastosowano fizjo-
terapię w postaci serii 6 masaży wykonywanych 
w czasie 3 tygodni z 3-dniową przerwą pomię-
dzy zabiegami.

Do oceny postępów terapii wykorzystano wizualną 
skalę analogową (VAS), kwestionariusz wskaźników 
bólu według Laitinena, pomiar ruchomości kręgo-
słupa goniometrem, skale BASDAI i BASFI.
Przeprowadzona terapia doprowadziła do poprawy ru-
chomości poszczególnych odcinków kręgosłupa. Po 
terapii badany lepiej radził sobie z codziennymi czyn-
nościami zgodnie z wynikami skal BASDAI i BASFI. 
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Słowa kluczowe: fizjoterapia; zesztywniające 
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OPIS PRZYPADKU 

W artykule przedstawiono przypadek 
64-letniego mężczyzny ze zdiagnozowanym ze-
sztywniającym zapaleniem stawów kręgosłupa. 
Chorobę zdiagnozowano w 1979 roku, pacjent 
odczuwał wtedy sztywność i dolegliwości bó-
lowe w odcinku lędźwiowym. Badany prezen-
tuje dość łagodny przebieg choroby, o czym 
świadczy obraz kliniczny oraz udostępnione 
przez pacjenta badania obrazowe. W badaniu 
RTG widoczne są jedynie niewielkie osteofity 
na bocznej krawędzi trzonu L3, szpara stawów 
krzyżowo-biodrowych jest zachowana z wi-
doczną okołostawową sklerotyzacją (ryc. 1).

Od czasu diagnozy badany pozostaje pod 
opieką lekarza reumatologa, regularnie bierze 

leki oraz korzysta z fizjoterapii. W okresie od 
2000 do 2019 roku 9-krotnie korzystał z sana-
torium. Terapia, jakiej był poddany, składała 
się z masaży klasycznych, masaży podwodnych, 
masaży wirowych, krioterapii, ćwiczeń na base-
nie oraz okładów cieplnych z parafiny i borowi-
ny. Pacjent jednak nie był zadowolony z poby-
tów, nie przyniosły mu oczekiwanych efektów, 
tylko chwilową ulgę w bólu. Raz w roku bada-
ny korzysta z rehabilitacji w ramach oddziału 
dziennego pobytu. 

W chwili obecnej pacjent zażywa leki na 
nadciśnienie oraz kwas acetylosalicylowy prze-
ciw agregacji płytek krwi, a także cztery razy 
dziennie sulfasalazinum w dawce 500 mg, dzia-
łające przeciwzapalnie. Od trzech lat poddany 
jest leczeniu biologicznemu. 
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Rycina 1. Zdjęcie RTG kręgosłupa pacjenta

Rycina 2. Sylwetka pacjenta widziana z boku, zdjęcie aktualne 

Aktualnie badany wykonuje pracę sie-
dzącą jako kontroler jakości, 8 godzin dzien-
nie, około 15 dni w miesiącu. Zajmuje się 
przygotowywaniem dokumentacji związanej 
z przyjmowaniem przez firmę określonych to-
warów. W ciągu dnia jego zadaniem jest rów-
nież ocena jakości przyjętych artykułów przez 
pracowników, co oznacza spacer po obszarze 
magazynu dwa razy dziennie po około 10 mi-
nut. Oprócz tego badany w pracy nie dźwiga. 
Pacjent nigdy nie uprawiał i w chwili obecnej 
nie uprawia żadnego sportu.

Sylwetka badanego ma charakterystyczny 
dla zesztywniającego zapalenia stawów wygląd 
(ryc. 2). Zaobserwować można spłaszczenie 
lordozy lędźwiowej, pogłębienie kifozy piersio-
wej, przesunięcie łopatek do boku i wysunięcie 
barków do przodu. Wynikiem pochylenia syl-
wetki do przodu jest widoczne zgięciowe usta-
wienie stawów biodrowych i kolanowych. 

CEL PRACY

Celem niniejszego badania była ocena 
wpływu masażu klasycznego na intensywność 
dolegliwości bólowych, zakres ruchu oraz moż-
liwość wykonywania aktywności dnia codzien-
nego u chorego z zesztywniającym zapaleniem 
stawów kręgosłupa.

METODA TERAPII

U pacjenta wykonano sześć 45-minuto-
wych sesji masażu klasycznego. Terapia była 
wykonywana w odstępach 3-dniowych przez 
okres 3 tygodni. Masażowi poddane były mię-
śnie tułowia od odcinka szyjnego do lędźwio-

wego kręgosłupa. W trakcie wykonywanej te-
rapii wykorzystano standardowy dla masażu 
klasycznego zestaw technik: głaskanie, rozcie-
ranie powierzchowne i głębokie, ugniatanie 
poprzeczne i podłużne, wibracja i oklepywa-
nie.

METODA BADAWCZA

Badanie wykonano 2-krotnie na prze-
strzeni 3 tygodni. Pierwsze badanie wykonano 
przed rozpoczęciem terapii, drugie — po serii 
zabiegów. Pacjent wyraził pisemną zgodę na 
udział w badaniach, a na podstawie przepro-
wadzonego wywiadu nie stwierdzono przeciw-
wskazań do wykonania masażu klasycznego.

U badanego dokonano oceny intensyw-
ności dolegliwości bólowych na podstawie wi-
zualnej skali analogowej (VAS, visual analogue 
scale) oraz kwestionariusza wskaźników bólu 
według Laitinena.

Do oceny ruchomości kręgosłupa wyko-
rzystano goniometr oraz taśmę centymetrową. 
Oceniono ruchomość odcinka szyjnego w skło-
nie do przodu, wyproście, skłonach bocznych 
i rotacjach. W odcinku piersiowym zmierzo-
no skłon w przód na podstawie testu Otto, 
a w odcinku lędźwiowym na podstawie testu 
Schobera. W odcinku lędźwiowym dokonano 
także pomiarów zakresu ruchu wyprostu, skło-
nu bocznego oraz rotacji. Dodatkowo wykona-
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Rycina 3. Zestawienie wyników pomiaru zakresu ruchu w odcinku szyjnym kręgosłupa, mierzone w stopniach

Rycina 4. Zestawienie wyników pomiaru zakresu ruchu w od-
cinku lędźwiowym, mierzone w stopniach

no test Fabera służący do wykrywania zmian 
w stawach krzyżowo-biodrowych.

Do oceny aktywności choroby, zaburzo-
nych czynności ruchowych oraz możliwości 
wykonania czynności dnia codziennego wyko-
rzystano skalę BASDAI i BASFI.

WYNIKI

Wynik na wizualnej skali analogowej 
VAS określającej ból u pacjenta przed terapią 
wynosił 20, a po terapii 10. W kwestionariuszu 
Laitinena pacjent przed i po terapii zaznaczył 
takie same wartości zarówno w zakresie nasi-
lenia bólu, częstości jego występowania, jak 
i ograniczenia aktywności ruchowych. Wynik 
przed i po terapii był równy 3. 

Pomiary zakresu ruchomości odcinka 
szyjnego kręgosłupa u pacjenta wskazują na 
występowanie znaczących ograniczeń rucho-
mości. Szczegółowy pomiar ruchomości kręgo-
słupa szyjnego wykonany goniometrem przed-
stawiono na rycinie 3.

W odcinku piersiowym zaobserwowano 
zwiększenie odległości między wyrostkami kol-
czystymi w skłonie w przód (test Otto). Wynik 
przed terapią mieścił się w normie i wynosił 
2 cm, a po terapii zwiększył się do 2,5 cm.

Wynik pomiaru ruchomości odcinka lę-
dźwiowego w skłonie w przód (test Schobe-
ra) przed terapią wynosił 2 cm, natomiast po 
terapii wzrósł do 2,5 cm. Ciągle jednak był 
znacząco poniżej normy zakresu ruchomości. 
Pozostałe wyniki dotyczące ruchomości krę-
gosłupa lędźwiowego mierzone goniometrem 
przedstawiono na rycinie 4.

W wykonanym teście Faber zarówno na 
prawą, jak i lewą nogę, przed i po terapii już 

podczas ułożenia stopy na kolanie pojawiał się 
silny ból. Nie było możliwości wykonania naci-
sku na kolano. Test Fabera należy uznać zatem 
za pozytywny, zarówno przed, jak i po terapii.

W skali BASDAI, która służy do określenia 
stanu pacjenta na podstawie objawów, takich jak 
długość trwania i nasilenie sztywności poran-
nej, ból i obrzęk stawów, pacjent uzyskał wynik 
3 przed terapią i 1,6 po jej zakończeniu. U ba-
danego zaobserwowano także zmiany w skali 
BASFI, oceniającej zdolność radzenia sobie 
z czynnościami dnia codziennego. Przed terapią 
pacjent otrzymał wynik 2,4, a po leczeniu 1,8.

DYSKUSJA

U chorych z zesztywniającym zapaleniem 
stawów kręgosłupa fizjoterapia obok prawidło-
wo dobranych leków odgrywa znaczącą rolę 
przede wszystkim w zachowaniu sprawności, 
aktywności i mobilności chorego. U każde-
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go pacjenta z zesztywniającym zapaleniem 
stawów kręgosłupa choroba rozwija się ina-
czej, stąd sylwetka, postawa oraz zakresy 
ruchów są różne. Zastosowanie zabiegów 
fizjoterapeutycznych daje możliwość rozluź-
nienia mięśni, zapobiegnięcia przykurczom 
oraz może wpłynąć na opóźnienie procesu 
zesztywnienia [1, 2].

Badany pacjent zmagał się z chorobą 
od 38 lat, ruchomość kręgosłupa odbiega 
od normy, ale jest wciąż zachowana, mimo 
długotrwałego procesu chorobowego. Jest 
sprawny, porusza się sam, nadal pracuje za-
wodowo. Od czasu stosowania leków biolo-
gicznych praktycznie nie skarży się znacząco 
na dolegliwości bólowe. Podczas prowadzo-
nej terapii pacjent nie korzystał z żadnych in-
nych zabiegów fizjoterapeutycznych, oprócz 
wykonywanej pracy nie był aktywny ruchowo. 
Dotyk nie sprawiał mu bólu, a po każdym 
masażu pacjent czuł rozluźnienie i twierdził, 
że zabieg jest dla niego przyjemny. Mimo 
pozytywnych odczuć subiektywnych pacjen-
ta po terapii nie udało się uzyskać znaczącej 
redukcji dolegliwości bólowych, a uzyskana 
poprawa była niewielka. W literaturze wska-
zuje się na masaż jako na jedną z możliwych 
metod terapii, ale przy jednocześnie niewielu 
dowodach naukowych wskazujących na jego 
skuteczność u pacjentów z zesztywniającym 
zapaleniem stawów kręgosłupa [3, 4]. Jako 
możliwe mechanizmy działania masażu na 
tkankę wskazuje się działanie biomechanicz-
ne poprzez nacisk mechaniczny na tkanki, 
działanie fizjologiczne poprzez stymulację 
zmian w tkance, działanie neurologiczne  
przez stymulację odruchową oraz działanie 
psychologiczne [5]. 

U badanego intensywność dolegliwości 
bólowych była niewielka, stąd też redukcja do-
legliwości po terapii nie była znacząca. W od-
czuciach subiektywnych pacjent wskazywał na 
znaczącą poprawę, której nie zaobserwowano 
w skali Latinena, redukcję bólu zaobserwo-
wano jedynie w skali VAS. Niewielki efekt 
przeciwbólowy można tłumaczyć krótkim 
okresem obserwacji. Znacząco lepsze rezul-
taty o charakterze przeciwbólowym uzyskali 
Ćwirlej i wsp. [6]. W powyższych badaniach 
poziom bólu u pacjentów mierzony skalą 
VAS znacznie się obniżył po zastosowaniu 
masażu, a u osób, u których zaobserwowano 
zmniejszenie dolegliwości bólowych, doszło 
także do znacznej poprawy mobilność kręgo-
słupa [6]. W badaniach obrazujących efekty 
masażu wykonywanego przez 6 miesięcy u pa-

cjentów z zesztywniającym zapaleniem stawów 
kręgosłupa zaobserwowano znaczące zmniej-
szenie poziomu bólu, objawy zmniejszyły się 
o 90% w okresie 6 miesięcy [7]. Potwierdza 
to zatem hipotezę, że brak znaczącego efektu 
przeciwbólowego u badanego może mieć zwią-
zek z krótkim czasem terapii.

Zakres ruchomości kręgosłupa szyjnego, 
piersiowego i lędźwiowego u badanego przed 
terapią w większości nie mieścił się w normach, 
określonych dla poszczególnych obszarów 
kręgosłupa. Pacjent skarżył się, że posiadana 
ruchomość nie była wystarczająca dla jego po-
trzeb, szczególnie ograniczony był ruch rotacji 
w odcinku szyjnym i lędźwiowym. Z wywiadu 
wynika, że problem ten chory zauważył już na 
początku zdiagnozowania choroby. W badaniu 
palpacyjnym w odcinku piersiowym kręgosłupa 
zaobserwowano znaczące zwiększenie napięcia 
mięśniowego. Pomiary ruchomości w tym od-
cinku wykazały największą sztywnością, która 
nie uległa poprawie po terapii. Po wykonanej 
terapii zaobserwowano poprawę w zakresie 
ruchomości odcinka szyjnego i lędźwiowego, 
prawie w każdym zakresie. Być może wynika 
to z faktu, że na tę okolicę szyjną kręgosłupa 
pacjent narzekał najmniej i jeśli chodzi o mo-
bilność i dolegliwości bólowe sprawia mu naj-
mniejszy problem. Wzrost ruchomości sta-
wowej i zakresu ruchów, który uzyskano, jest 
potwierdzeniem pozytywnego wpływu masażu 
klasycznego na tkanki organizmu. Zwiększe-
nie elastyczności w zakresie tkanek miękkich 
otaczających kręgosłup poprawiło ruchomości 
całego kręgosłupa, co potwierdzają dane z lite-
ratury [6, 8, 9]. 

U badanego zaobserwowano poprawę 
w wynikach uzyskanych w skalach BASDAI 
i BASFI. Po terapii czynności dnia codzien-
nego nie sprawiają już takiego problemu jak 
przed zastosowaniem zabiegów. Zmniejszył się 
u pacjenta poziom zmęczenia, miejsca wrażli-
we na dotyk stały się mniej uciążliwe. Po prze-
budzeniu sztywność poranna była mniejsza 
i trwała zdecydowanie krócej. Wykonywanie 
skłonu w przód, sięganie po różne przedmio-
ty znajdujące się powyżej poziomu barków 
sprawiało zdecydowanie mniejszy problem. 
Badany zauważył, że łatwiej mu przejść z pozy-
cji leżącej do stojącej, a także stanie bez pod-
parcia stało się bezbolesne, a podczas wejścia 
po 15 schodkach nie opiera dłoni na barierce. 
Poprawę w zakresie sztywności i zmęczenia 
będących elementami skali BASDAI zaob-
serwowano także w innych badaniach [7, 10]. 
Poprawa stanu funkcjonalnego i zwiększenie 
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ruchomości są najbardziej widocznymi efekta-
mi obserwowanymi u badanego.

WNIOSKI

1. Stosowanie masażu klasycznego w ze-
sztywniającym zapaleniu stawów kręgosłu-
pa doprowadziło do zmniejszenia napięcia 

Piśmiennictwo

ABSTRACT

The paper presents a case of a professionally active 
64-year-old patient diagnosed in 1979 with ankylos-
ing spondylitis, currently undergoing biological treat-
ment.
The aim of the study was to evaluate the effective-
ness of classical massage in a patient with ankylos-
ing arthritis. The patient underwent physiotherapy in 
the form of a series of 6 massages performed over 
a period of 3 weeks, with a 3-day break between 
treatments.

The following were used to assess the progress of 
therapy: visual analogue scale (VAS), pain index 
questionnaire acc. Laitinen, spine mobility measure-
ment with a goniometer, BASDAI and BASFI scales.
The conducted therapy led to the improvement of 
the mobility of individual sections of the spine. After 
the therapy, the subject coped better with everyday 
activities according to the results of the BASDAI and 
BASFI scales.

Forum Reumatol. 2021, tom 7, nr 2: 86–90

Key words: physiotherapy; ankylosing spondylitis; 
classic massage; BASFI; BASDAI

mięśniowego i poprawy mobilności kręgo-
słupa.

2. Największy efekt poprawy ruchomości 
kręgosłupa uzyskano w odcinku lędźwio-
wym kręgosłupa.

3. Po zastosowanej terapii uzyskano popra-
wę w zakresie komfortu wykonywania co-
dziennych czynności.
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