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Skuteczno$c i hezpieczenstwo leflunomidu
W leczeniu reumatoidalnego zapalenia Stawow

Efficacy and safety of leflunomide in the treatment

of rtheumatoid arthritis

STRESZCZENIE

Celem leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow jest
szybkie i trwate ograniczenie procesu zapalnego, co nie
dopuszcza do rozwoju zmian stawowych i poprawia
komfort zycia pacjentow, ale takze zapobiega rozwojo-
wi powaznych powikfar (takze narzadowych). Obecnie
mamy do dyspozyciji wiele lekow znajdujacych zasto-
sowanie w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow.
Jednak, wedtug aktualnych zalecen EULAR, lekami
pierwszego wyboru nadal pozostajg klasyczne synte-
tyczne leki modyfikujace przebieg choroby, do kiorych
nalezy leflunomid.

Leflunomid znalazt zastosowanie w reumatologii z uwa-
gi na jego wiasciwosci immunomodulujgce i immuno-
supresyjne. Zasadniczym celem dziafania leflunomi-
du sg aktywowane limfocyty T, ktore do intensywnej
proliferacji wymagajg wielokrotnie zwigkszonej puli

WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
jest przewlekta, uktadowa chorobg tkanki tacz-
nej o podtozu immunologicznym, charaktery-
zujaca si¢ zapaleniem stawow z uszkodzeniem
chrzastki stawowej i kosci oraz wystgpowaniem
zmian pozastawowych, ktére prowadza do in-
walidztwa i przedwczesnej Smierci. Charaktery-
Zuje si¢ przewaznie symetrycznym zapaleniem
drobnych stawéw rak i stop, z towarzyszacym
bélem i uczuciem sztywnoSci porannej, co po-
woduje istotne ograniczenie w codziennym
funkcjonowaniu. W przebiegu RZS moga tak-

nukleotydow pirymidynowych, powstajgcych na szlaku
de novo. Leflunomid hamuije wiec ich proliferacig i eks-
pansje. W badaniach pordwnawczych wykazano, ze
leflunomid jest rownie skuteczny w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawow w porownaniu z metotreksa-
tem, sulfasalazyng, a nawet rituksymabem.

Jak praktycznie kazdy lek, takze leflunomid wykazuje
pewne dziatania niepozadane. Dziafania niepozadane
po leflunomidzie wystepujg zwykle w ciggu pierw-
szych 1-3 miesigcy terapii. Rzadko sg one jednak na
tyle powazne, aby wymagaty odstawienia leku. Naj-
czesciej zalecang dawka leku jest 20 mg/dobe, jed-
nak u czesci chorych konieczna jest redukcja dawki
nawet do 10 mg/dobe, co pozwala na zapewnienie
wigkszego profilu bezpieczenstwa terapii.
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Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawow;
leki modyfikujace przebieg choroby; leflunomid

ze wystapic objawy ogdlne, takie jak: goraczka,
stany podgoraczkowe, utrata masy ciala, ogél-
ne ostabienie i przewlekle zmeczenie. Choro-
ba moze takze doprowadzi¢ do uszkodzenia
narzadéw wewnetrznych (nerek, serca, ptuc),
prowadzac do powaznych odlegtych powiktan
[1,2].

Za rozw0j RZS odpowiada wiele czynni-
kéw, takich jak uwarunkowania genetyczne,
czy wplyw czynnikéw Srodowiskowych. Sza-
cuje si¢, ze wplyw genéw na ryzyko zachoro-
wania na RZS wynosi okoto 50-60%. W Eu-
ropie u okoto 50% chorych na RZS wystepuja
2 geny: HLA-DRBI i PTPN2 [3]. Ocena wply-

Forum Reumatol.

2021,tom 7, nr 2, 49-54
Copyright © 2021 Via Medica
ISSN: 2450-3088, e-ISSN: 2451-1145
DOI: 10.5603/FR.2021.0008

vEq

VIA MEDICA
www.journals.viamedica.pl

Adres do korespondencji:

dr hab. n. med. Dorota Sikorska
Katedra i Klinika Reumatologii,
Rehabilitacji i Chordb
Wewnegtrznych,

Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu

e-mail: dorota_s8@wp.pl

1



al

wu czynnikéw Srodowiskowych na ryzyko za-
chorowania na RZS jest bardzo skomplikowa-
na. Czynniki te moga oddzialywac na organizm
na wiele lat przed diagnoza choroby, co ogra-
nicza mozliwo$¢ ich identyfikacji. W ostatnich
latach szczegdlna uwage przypisuje si¢ paleniu
tytoniu oraz czynnikom infekcyjnym (np. za-
kazeniem Porphyromonas gingivalis). Jednak
etiologia RZS nie zostata dotychczas jedno-
znacznie poznana [4].

Czestos¢ wystepowania RZS w krajach
wysoko rozwinigtych szacuje si¢ na poziomie
od 0,5% do 1,0% populacji ogélnej, w zalezno-
Sci od Zrodta. Podobnie jak w przypadku cho-
robowosci, dane dotyczace wskaznikow zapa-
dalnoSci oraz umieralnosci w wyniku RZS nie
sa spojne. Ryzyko choroby jest okoto 3-krotnie
wyzsze w grupie kobiet niz mezczyzn, a szczyt
zachorowania przypada na 4-5. dekade¢ zycia.
W przypadku analizy umieralnosci z powodu
RZS, powazny problem stanowi okreSlenie
bezposredniego wplywu RZS. Wynika to z fak-
tu wystgpowania wielu choréb wspotistnieja-
cych, ktore sa powiazane z RZS, a jednocze-
$nie sg czestg przyczynag zgondéw (np. choroby
uktadu sercowo-naczyniowego) [2]. Niestety,
nie ma bezpoSrednich danych z Polski, ale oce-
nia si¢, ze w naszym kraju nawet 400 tysiecy
0s6b moze by¢ zagrozonych niepelnospraw-
noscia, inwalidztwem lub przedwczesnym zgo-
nem z powodu RZS [5].

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA
STAWOW

Celem terapii RZS jest szybkie i trwate
ograniczenie procesu zapalnego, co nie dopusz-
cza do rozwoju zmian stawowych i poprawia
komfort zycia pacjentéw, ale takze zapobiega
rozwojowi pdznych powiktan (takze narzado-
wych), prowadzacych do niepetnosprawno-
Sci 1 przedwczesnej Smierci. Leki stosowane
w RZS mozna podzieli¢ na majace dzialanie
przeciwzapalne i tagodzace objawy choroby
(np. glikokortykosteroidy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne [NLPZ]) oraz powstrzymuja-
ce rozwd6j zmian strukturalnych i narzadowych
leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh).
Jednak tylko LMPCh zapewniaja odpowiednie
leczenie i to one zmienily rokowanie chorych
na RZS [6].

Za pierwszy LMPCh mozna uzna¢ sole
zlota, ktore do terapii RZS wprowadzit Jacqu-
es Forestier w 1929 roku. Wraz z postepem
farmakoterapii, gdy pojawialy si¢ inne, nowo-
czesne leki, sole zlota stracily swoje znaczenie,
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z uwagi na dzialania niepozadane. Kolejnym
lekiem, ktoéry zrewolucjonizowal reumato-
logie, byl metotreksat. Historia stosowania
metotreksatu siega lat 50. XX wieku. Pierw-
sze zastosowania metotreksatu mialy miejsce

u pacjentéw z chorobami nowotworowymi,
a dopiero poZniej w reumatologii, pozostajac
podstawowym lekiem w terapii RZS. Kolejne
lata przynosity nowe odkrycia. Leflunomid
wprowadzono do terapii choréb reumatycz-
nych w 1998 roku, najpierw w Stanach Zjed-
noczonych, a rok p6zniej w Europie. W Pol-
sce wprowadzono go do uzycia w 2004 roku,
ale dopiero od 2010 roku znajduje si¢ na liscie
lekéw refundowanych. Od tamtej pory jest cze-
sto stosowany przez reumatologéw. Mimo ze
w XXI wieku nastata era leczenia biologiczne-
g0, to jednak nie zmniejszyto to udziatu i zna-
czenia wezesniej stosowanych LMPCh [7].
Obecnie mamy do dyspozycji wiele le-
kow znajdujacych zastosowanie w terapii RZS.
Leki modyfikujace przebieg choroby mozemy
podzieli¢ 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 nowotworéw (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-
wiadajace konkretnym lekom biologicz-
nym.
Mimo pojawiania si¢ kolejnych grup le-
kéw, nadal lekami pierwszego wyboru pozo-
staja klasyczne syntetyczne LMPCh. Jednym
z takich lekow jest leflunomid [6].

MECHANIZM DZIALANIA LEFLUNOMIDU

Leflunomid znalazt zastosowanie w reu-
matologii z uwagi na jego whasciwosci immu-
nomodulujace i immunosupresyjne. Cho¢ tak
naprawde jest to pewien skrét myslowy. Leflu-
nomid jest nieaktywnym pro-lekiem, ktory jest
szybko i prawie catkowicie metabolizowany



(w trakcie metabolizmu pierwszego przejécia
zachodzacego w Scianie jelit i w watrobie) do
aktywnego metabolitu — A771726. To wita-
$nie A771726 (czynny metabolit leflunomidu)
powoduje wybidrcze zablokowanie syntezy
de novo pirymidyn przez hamowanie aktywno-
Sci enzymu dehydrogenazy dihydroorotanowe;j
(DHODH).

Zasadniczym celem dziatania leflu-
nomidu sa aktywowane limfocyty T, ktore
do intensywnej proliferacji = wymagaja
wielokrotnie zwigkszonej puli nukleotydéw
pirymidynowych, powstajacych na szlaku de
novo. Leflunomid hamuje wigc ich prolife-
racje i ekspansje. W tym samym mechani-
zmie leflunomid, choé¢ w mniejszym stopniu,
hamuje takze proliferacje innych komorek:
monocytow/makrofagéw oraz limfocytow B.
Inne prawdopodobne mechanizmy dziatania
leflunomidu obejmuja: hamowanie aktywnosci
czynnika jadrowego kB (NF«B, nuclear factor
«B), hamowanie ekspresji czasteczek adhezyj-
nych, upoSledzenie chemotaksji granulocytéw
obojetnochtonnych czy zmniejszenie produkc;ji
wolnych rodnikéw tlenowych [8, 9].

Wielokierunkowy mechanizm dziatania
leflunomidu sprawil, ze oprécz reumatologii,
znajduje on miejsce réwniez w innych dziedzi-
nach medycyny. Dzigki wlasciwosciom prze-
ciwwirusowym, znalazt zastosowanie w trans-
plantologii — w terapii zakazenia wirusem BK
u chorych po przeszczepach narzadowych [10].
Prawdopodobnie moze mie¢ takze korzystne
dziatanie na przebieg infekcji wirusem grypy
czy SARS-CoV2, hamujac rozwdj ,,burzy cy-
tokinowej” [11-13]. Rozpatruje si¢ réwniez
potencjat przeciwproliferacyjny leflunomidu
w onkologii — w kontekscie terapii choréb
nowotworowych, zwlaszcza u chorych, ktérzy
wymagaja statego leczenia immunosupresyj-
nego [14]. Wydaje si¢ rowniez, ze leflumomid
(poprzez zwigkszanie wrazliwosci receptoréw
insulinowych) moze wplywa¢ korzystnie na
zaburzenia metaboliczne u chorych z insuli-
noopornoscia i cukrzyca, co byloby bardzo ko-
rzystne z uwagi na czgste wspotwystepowanie
takich zaburzen u pacjentéw z chorobami reu-
matycznymi [15].

ZASTOSOWANIE LEFLUNOMIDU W TERAPII
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW

Aktualne wytyczne europejskie (EULAR,
European League Against Rheumatism), zale-
caja 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
skuteczno$¢, bezpieczenistwo, mozliwos¢ in-
dywidualizacji dawki, drogi podania, a takze
niski koszt. Natomiast u chorych z przeciw-
wskazaniami do metotreksatu lub objawami
jego wczesnej nietolerancji, EULAR zaleca
zastosowanie innego ksMPCH, na przyktad
leflunomidu. Podobnie u pacjentéw, u ktérych
nie stwierdzono remisji lub niskiej aktywnoSci
choroby po zastosowaniu metotreksatu, reko-
mendowany jest wybor kolejnego konwencjo-
nalnego LMPCh, na przyktad leflunomidu lub
wdrozenie terapii skojarzonej dwéch LMPCh,
gdzie takze mozna zastosowac leflunomid.

W badaniach poréwnawczych wykazano,
ze leflunomid jest réwnie skuteczny w terapii
RZS w poréwnaniu z metotreksatem [16, 17],
aniektore badania wskazuja nawet na przewage
leflunomidu [18]. Podobna skuteczno$¢ wyka-
zano takze przy poréwnaniu leflunomidu z sul-
fasalazyng [19], a nawet rituksymabem [20].
W szczeg6lnych przypadkach mozna rozwazyc¢
laczne stosowanie metotreksatu i leflunomidu
jako skuteczng i bezpieczng opcje¢ terapeutycz-
na [21]. Korzystne moze by¢ takze potaczenie
leflunomidu z biologicznymi LMPCh, zwtlasz-
cza z rituksymabem [22]. Leflunomid daje wigc
duze mozliwosci terapeutyczne w monoterapii
i politerapii, zaréwno w pierwszej, jak i kolej-
nych liniach leczenia RZS.

Obecnie najczesciej zalecang i stosowana
dawka leflunomidu jest 20 mg/dobe. Jednak
poglady dotyczace dawkowania leflunomidu
ulegaly zmianom na przestrzeni lat, wykazu-
jac tendencj¢ do stopniowego obnizania sto-
sowanej dawki leku. Coraz czgéciej odchodzi
si¢ juz od zalecanej kiedy§ dawki nasycajacej
100 mg/dobe i zaleca si¢ od razu rozpoczyna-
nie terapii od dawki docelowej 20 mg/dobe,
co prawdopodobnie zmniejsza ryzyko rozwoju
dzialafn niepozadanych, pozwalajac jednocze-
$nie na uzyskanie zamierzonego efektu [23,
24]. W ostatnich latach dyskutuje si¢ nawet
nad zmniejszeniem dawki leflunomidu do
50-100 mg/tydzien [25, 26], cho¢ nie wszyst-
kie badania potwierdzaja réwnowazno$¢ tak
malych dawek leflunomidu [27]. Wydaje sig,
ze maksymalne prawdopodobiefistwo sukce-
su klinicznego oraz jednoczes$nie najwicksze
bezpieczenstwo terapii mozna uzyskac, wy-
bierajac dawke, ktéra utrzymuje docelowe
stezenie leku w surowicy na poziomie okoto
13 mg/l. Najczesciej zalecana dawka, pozwa-
lajaca utrzymac powyzsze stezenie leku, jest
20 mg/dobe, jednak u czedci chorych koniecz-
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na jest redukcja dawki nawet do 10 mg/dobe
[28]. Mniejsza dawka leku wskazana jest u pa-
cjentéw z uposledzeniem funkcji watroby i ne-
rek, a takze pacjentéw starszych, obciazonych
licznymi chorobami wspdétistniejacymi (m.in.
nadci$nieniem t¢tniczym) czy pacjentéw z bar-
dzo niska masa ciata. Zmniejszenie stosowanej
docelowej dawki leku do 10 mg/dobe wydaje
si¢ rowniez celowe w przypadku politerapii.
Redukcje dawki leku mozna takze braé pod
uwage u chorych z dlugotrwala remisjq i bez
obecnosci czynnikéw niekorzystnych rokowni-
czo [29].

PROFIL BEZPIECZENSTWA LEFLUNOMIDU

Jak praktycznie kazdy lek, takze lefluno-
mid wykazuje pewne dziatania niepozadane.
W wieloletnich obserwacjach epidemiologicz-
nych wykazano zgodnos¢ profilu bezpieczenstw
leflunomidu z danymi pochodzacymi z badan
klinicznych. Profil bezpieczefistwa leflunomi-
du jest poréwnywalny z innymi LMPCh. Na
podstawie wynikéw badan klinicznych stwier-
dzono ze u chorych na RZS nie obserwuje si¢
istotnych réznic w czestosci wystepowania po-
waznych dziatan niepozadanych podczas lecze-
nia leflunomidem, metotreksatem czy sulfasa-
lazyna. Uznano, ze leflunomid jako LMPCh
w terapii RZS charakteryzuje si¢ pozytywnym
wskaznikiem korzysci/ryzyko leczenia [30].

Dziatania niepozadane po leflunomidzie
wystepuja zwykle w ciggu pierwszych 1-3 mie-
siecy leczenia. Rzadko sa one jednak na tyle
powazne, aby wymagaly odstawienia leku.
Sposréd objawéw niepozadanych, ktére spo-
wodowaly przerwanie terapii leflunomidem
w pierwszym roku leczenia, najczesciej opisy-
wano: zwigkszenie aktywnoSci aminotransferaz
watrobowych, nudnosci, biegunke i wypadanie
wlosow. Podczas diuzszej terapii przyczynami
przerwania leczenia leflunomidem byly zazwy-
czaj: nadciSnienie tetnicze, wysypka skdrna
i wypadanie wtoséw. Leflunomid moze powo-
dowac takze inne, nieco rzadziej wystepujace
dzialania niepozadane, takie jak: leukopenia,
parastezje, bol i zawroty glowy, zaburzenia do-
tyczace blony §luzowej jamy ustnej (np. afto-
we zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie btony
Sluzowej jamy ustnej), zmiany skorne (suchosé
skory, $wiad, wyprysk, wysypka), zapalenia po-
chewek Sciegnistych, zwickszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK), jadtowstret, zmniej-
szenie masy ciala (zazwyczaj nieznaczne),
ostabienie, lekkie reakcje alergiczne. Z uwagi
na mozliwo$¢ wystepowania dziatan niepoza-
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danych, wszyscy pacjenci w trakcie leczenia
leflunomidem wymagaja badan kontrolnych
wraz z ocena funkcji watroby i morfologii krwi
obwodowej, zwlaszcza w okresie pierwszych
6 miesigcy terapii [31].

Co wazne, czynny metabolit lefluno-
midu ma bardzo dlugi okres poéttrwania.
W zwiazku z tym, cig¢zkie dziatania niepozada-
ne (np. uszkodzenie watroby, toksyczne dzia-
fanie na uktad krwiotwdrczy lub reakcje aler-
giczne) moga wystapi¢ nawet po zaprzestaniu
leczenia. A w razie wystapienia takich dziatan
lub gdy z jakiejkolwiek przyczyny konieczne
jest szybkie usuniecie A771726 z organizmu,
konieczna jest procedura tak zwanego ,,wyplhu-
kiwania” metabolitu leku [32].

PODSUMOWANIE

Obecnie w terapii RZS do dyspozycji
jest wiele lekow o réznych mechanizmach
dziatania. Jednak wedtug aktualnych zalecef
EULAR, lekami pierwszego wyboru nadal
pozostaja klasyczne syntetyczne leki mody-
fikujace przebieg choroby, do ktérych nale-
zy leflunomid. Zasadniczym celem dziata-
nia leflunomidu sa aktywowane limfocyty T,
ktére do intensywnej proliferacji wymagaja
wielokrotnie zwigkszonej puli nukleotydéw
pirymidynowych, powstajacych na szlaku de
novo. Leflunomid hamuje wigc ich proliferacje
i ekspansje. Dodatkowo wykazuje takze inne
wiladciwoSci immunosupresyjne i immunomo-
dululace, co znajduje zastosowanie takze w in-
nych dziedzinach medycyny. Jak praktycznie
kazdy lek, takze leflunomid wykazuje pewne
dziatania niepozadane. Dzialania niepozada-
ne po leflunomidzie wystgpuja zwykle na po-
czatku terapii. Rzadko sa one jednak na tyle
powazne, aby wymagaly odstawienia leku. Wy-
daje si¢, ze r6znorodnos$¢ stosowanych dawek
leflunomidu moze w jakims$ stopniu zwiekszy¢
profil bezpieczefistwa terapii. Zmniejszenie
stosowane]j docelowej dawki leflunomidu na-
wet do 10 mg/dobe wskazane jest u pacjentéw
zupoSledzeniem funkcji watroby i nerek, a tak-
Ze pacjentOw starszych, obciazonych licznymi
chorobami wspétistniejacymi (m.in. nadci$nie-
niem tetniczym) czy pacjentoéw z bardzo niska
masa ciata. Redukcja dawki leku wydaje si¢
réwniez 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.
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Znaczenie witaminy D w ukfadowych
chorobach tkanki facznej

Importance of vitamin D in Systemic connective tissue diseases

STRESZCZENIE

W ostatnich latach podkresla sie plejotropowe dzia-
tanie witaminy D, zwfaszcza jej korzystny wptyw na
ukfad kostny, ukfad immunologiczny oraz zmniejszenie
ryzyka kancerogenezy. Jej powszechnie wystepujace
niedobory wigzg sie z czestszymi zakazeniami rozny-
mi drobnoustrojami oraz zwigkszong Smiertelnoscig
zwigzang z chorobami ukfadu krazenia. Ze wzgledu
na regulacje odpowiedzi immunologicznej zwraca Sig
szczegolng uwage na role witaminy D w procesach

WSTEP

Rola witaminy D w gospodarce wapniowo-
-fosforanowej oraz metabolizmie kostnym jest
powszechnienia znana i opisywana w wielu do-
niesieniach naukowych. Od momentu wykrycia
receptoréw witaminy D (VDR, vitamin D recep-
tor) w licznych tkankach i narzadach gwattownie
wzrosta liczba danych dotyczacych wplywu wi-
taminy D na procesy zachodzace w organizmie,
w tym dziatlanie przeciwnowotworowe oraz
immunomodulujace. Jej niedobdr jest obecnie
uznanym czynnikiem ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego i cukrzycy [1, 2]. Niskie
stezenia witaminy D wiazg si¢ ze zmniejszeniem
odpornosci i zwigkszonym ryzykiem infekcji.
Niestety liczne badania wyraznie wskazujg na
powszechnie wystepujace niedobory tej wita-
miny zaréwno w populacji ogdlnej (w tym po-
pulacji polskiej), jak i u chorych z uktadowymi
chorobami tkanki tacznej [3].

autoimmunologicznych. W pracy omowiono wptyw
witaminy D na ukfad immunologiczny oraz jej zna-
czenie w uktadowych chorobach tkanki tacznej (CTD,
connective tissue diseases). Ze wzgledu na korzystny
wplyw witaminy D na redukcjg zachorowalnosci i prze-
bieg chordb reumatycznych podkreslono konieczno$é
jej suplementacji w przebiegu chorob reumatycznych.
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Stowa kluczowe: witamina D; uktadowe choroby
tkanki facznej; RZS; toczen rumieniowaty ukiadowy;
miopatie; zespot Sjogrena; twardzina uktadowa

ZRODLA WITAMINY D

Gtéwnym Zrodtem witaminy D w orga-
nizmie jest jej endogenna synteza w skorze
pod wplywem ekspozycji na promieniowa-
nie ultrafioletowe UVB. Dziatanie promieni
stonecznych, choé¢ bardzo skuteczne (15 min
przebywania na slofcu zapewnia roéwnowar-
to$¢ 10-20 tys. j.m. spozytego cholekalcyfe-
rolu), czesto bywa niewystarczajace [4]. Eks-
pozycja na UVB w miesiacach letnich jest za
mata, by zapewni¢ odpowiednie stezenie wita-
miny D w organizmie przez caly rok, zwtaszcza
w krajach o niskim nastonecznieniu w okresie
jesienno-zimowym. Okazuje si¢, ze okoto 50%
populacji polskiej ma niedobory witaminy D
w miesigcach jesiennych, natomiast podczas
zimy odsetek ten wzrasta do 80% [5-7]. Eg-
zogenna podaz nie zapewnia wystarczajacego
stezenia kalcydiolu w surowicy, gléwnie ze
wzgledu na stosunkowo niska zawartos$¢ tego
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zwigzku w spozywanych pokarmach. Produk-
ty uwazane za jej zrédlo, takie jak tran, ryby,
suszone grzyby, zawieraja matle ilosci zaréwno
witaminy D, (kalcytriolu; 1,25(OH),D.), jak
i witaminy D, o mniejszej aktywnosci biolo-
gicznej [8, 9]. W zwiazku z tym suplementa-
cja farmakologiczna wydaje si¢ by¢ waznym
Zrodlem zapewniajacym odpowiednia podaz
tej witaminy w krajach Pétnocnej i Srodkowej
Europy, szczegdlnie jesienia i zima.

ZNACZENIE WITAMINY D W CDT

Uktadowe choroby tkanki tacznej (CTD,
connective tissue diseases) stanowig zrdznico-
wang grup¢ choréb o wspdlnym autoimmu-
nologicznym podtozu powodujacym dysfunk-
cje tkanki tacznej. Charakteryzuja si¢ synteza
przeciwciat skierowanych przeciw antygenom
znajdujacym si¢ na wilasnych komérkach, co
powoduje stopniowe, zwykle postepujace za-
burzenia zajetych narzadéw i tkanek [10].
W przebiegu omawianych choréb obserwuje
sie réwniez wysokie stezenia cytokin prozapal-
nych odpowiedzialnych za rozwdj objawow za-
rowno ze strony uktadu kostno-stawowego, jak
i narzadéw wewnetrznych [10]. Wiele badan
wskazuje na konieczno$¢ suplementacji wita-
miny D, ktéra wynika nie tylko z faktu jej nie-
doboréw w populacji ogdlnej, ale takze z ko-
niecznoSci prewencji osteopenii i osteoporozy
rozwijajacej si¢ w przebiegu CTD, jak rowniez
wywotlanej jatrogennie przez powszechnie sto-
sowana glikokortykosteroidoterapie [11].

WPLYW WITAMINY D NA UKLAD
IMMUNOLOGICZNY

Receptor witaminy D (VDR, vitamin D
receptor) jest receptorem jadrowym i odgry-
wa role czynnika transkrypcyjnego, przez co
wplywa na aktywacje lub hamowanie produk-
cji biatlek kodowanych przez geny zalezne od
witaminy D. Kalcytriol reguluje nie tylko go-
spodarke wapniowo-fosforanowa i obrét kost-
ny, ale réwniez wykazuje korzystny wplyw na
ponad 160 komérkowych Sciezek sygnatowych,
powiazanych z kancerogeneza, zaburzeniami
immunologicznymi oraz chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego [12]. Aktywna postaé
witaminy D, dzialajac przez receptory VDR
w limfocytach T i B, makrofagach oraz ko-
morkach dendrytycznych, umozliwia whasciwa
odpowiedZ immunologiczng. W konsekwen-
cji 1,25(0OH),D, reguluje odpowiedz zapalna,
przywracajac, zachwiang w wielu chorobach
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autoimmunologicznych, réwnowage migdzy
limfocytami Thl i Th2. W efekcie dochodzi
do zmniejszenia st¢zenia cytokin prozapalnych
oraz pozytywnego wplywu na limfocyty NK
i makrofagi warunkujace odpornos$¢ przeciw-
drobnoustrojowa. Co wigcej, poprzez zahamo-
wanie wytwarzania IL-17 witamina D zmniej-
sza odpowiedZ limfocytow Th17 bioracych
udzial w odpornoSci przeciwbakteryjnej i prze-
ciwgrzybicznej, ktére jednoczesnie uczestnicza
w etiopatogenezie wielu choréb autoimmuni-
zacyjnych, w tym reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) oraz nieswoistych zapalen jelit
[13, 14] (ryc. 1).

WPLYW WITAMINY D NA ZACHOROWALNOSC
| AKTYWNOSCG CHOROBY W SLE

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE,
systemic lupus erythomatosus) jest choroba
autoimmunologiczng wynikajaca z zaburzenia
ztozonych mechanizméw uktadu odporno-
Sciowego, charakteryzujaca si¢ procesem za-
palnym skéry oraz narzadéw wewnetrznych.
Etiologia choroby nie jest calkowicie zbadana,
jednak w jej patogenezie podkreSla si¢ role
czynnikOw genetycznych oraz srodowiskowych.
Liczne badania opisuja wystepujace w przebie-
gu SLE niedobory witaminy D [15, 16]. Uwaza
si¢, ze czeSciowo moga one wynikac¢ z zaleca-
nej standardowo fotoprotekcji podczas lecze-
nia choroby (tab. 1). Powszechnie wiadomo, ze
promieniowanie UVB, odpowiedzialne za en-
dogenng produkcje witaminy D, nasila zmiany
skoérne u wiekszosci chorych z SLE. Innym po-
wodem wystgpujacych niedoboréw moze by¢
niewydolno$¢ nerek rozwijajaca si¢ u blisko
potowy pacjentéw, ktéra wplywa na zmniejsze-
nie syntezy kalcytriolu, gtéwnie wskutek ogra-
niczenia procesu hydroksylacji. Ponadto leki
szeroko stosowane w leczeniu SLE, takie jak
glikokortykosteroidy czy leki antymalaryczne,
negatywnie wplywaja na metabolizm witaminy
D, moga hamowaé¢ konwersje kalcydiolu do
kalcytriolu oraz zmniejsza¢ aktywnos¢ (down-
regulation) jej receptoréw [17, 18].

Wplyw witaminy D na aktywno$¢ SLE
jest niejednoznaczna. Cze¢$¢ badan neguje
zwiazek migdzy stezeniem witaminy D a ak-
tywnoScig choroby, podczas gdy inne wyka-
zuja zalezno§¢ migdzy niskimi stezeniami
witaminy D a wigksza aktywnoScia choroby,
jednak nie zawsze jest to zalezno$S¢ staty-
stycznie istotna [19-21]. Niemniej jednak,
ostatnie doniesienia podkre§laja, ze niedobo-
ry witaminy D moga by¢ zar6wno przyczyna,
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Rycina 1. Przemiany i dziatanie witaminy D w organizmie cziowieka

Tabela 1. Przyczyny niedoboru witaminy D w ukfadowych chorobach tkanki facznej

[42]

Choroba Przyczyna niedoboru witaminy D

SLE Ograniczona ekspozycja na promieniowanie sfoneczne spowodowana fotosensytzacja [19, 20]
Nefropatia toczniowa zwigzana ze zmniejszong zdolnoscig hydroksylacji witaminy D
Czynniki jatrogenne: glikokortykosteroidy i leki antymalaryczne wptywajace na zmniejszong
aktywnosc (downregulation) receptorow witaminy D oraz jej przemiany w organizmie [21]
Znaczenie polimorfizmow Apal i Bsml genu receptora VDR, ktore wptywajg na zwigkszong za-
chorowalno$é na SLE, czestszg obecno$¢ przeciwciat przeciw nukleosomom oraz czestszy
rozwoj nefropatii toczniowej [28, 31, 32]

RZS Udziat polimorfizmow Tagl i Fokl genu VDR [44, 45]

Zespot Sjogrena Przyczyna nieznana [48]

Prawdopodobny wptyw na mniejsze ryzyko rozwoju neuropatii oowodowej oraz chtoniaki

Twardzina uktadowa

Mata ekspozycja na promieniowanie UVB [54]

Ograniczona produkcja witaminy D w zmienionej chorobowo skorze [54]

Zaburzenia absorpcji wynikajace z czesto wystepujacego zespotu ztego wchtaniania [54]
Obecno$¢ przeciwciat przeciw witaminie D [55]

Miopatie zapalne

Zmniejszona ekspozycja na promieniowanie stoneczne z powodu ograniczenia aktywnosci
fizycznej na skutek objawdw migSniowo-szkieletowych [59]

Choroby $rodmiazszowe
ptuc

Przyczyna zalezna od pierwotnej CTD

SLE (systemic lupus erythomatosus) — toczen rumieniowaty uktadowy; RZS — reumatoidalne zapalenie stawow; VDR (vitamin D receptor) — receptor
witaminy D; CTD (connective tissue diseases) — uktadowe choroby tkanki tacznej

jak i skutkiem cigzkiego przebiegu choroby
[22]. Opisuja one pozytywny udziat witaminy
D w procesach naprawy Srédbtonka naczyn,
a tym samym korzystny wplyw na jego funkcje
(ryc. 2). Ma to szczeg6lne znaczenie zwlasz-
cza u tych chorych z SLE, u ktérych wystepuje
jednoczes$nie duze ryzyko choréb sercowo-na-
czyniowych [23].

Ze wzgledu na to, ze witamina D jest nie-
drogim i szeroko dostepnym suplementem die-
ty mogacym wplywaé na przebieg SLE, czgs$¢
ekspertéw uwaza ja za istotny element lecze-
nia [24]. Podkresla si¢ bezpieczefstwo jej po-
dawania oraz rzadsze i mniej groZne dziatania
niepozadane w stosunku do lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby (DMARD, disease mo-
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Rycina 2. Korzystne dziatanie witaminy D w uktadowych chorobach tkanki facznej. . CTD (connective tissue diseases) — uktadowe
choroby tkanki facznej; SLE (systemic lupus erythomatosus) — toczen rumieniowaty uktadowy; RZS — reumatoidalne zapalenie

stawow; VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D

dyfying antirheumatic drugs). Wprawdzie wita-
mina D nie zastapi DMARD i nie zahamuje
w takim stopniu aktywnoSci choroby, jak te
leki, ale moze korzystnie addytywnie wplywaé
na efekty leczenia SLE. Wykazano, Zze poza
zmniejszeniem aktywnoSci choroby, odgrywa
ona istotng role w zapobieganiu zwigckszone;j
Smiertelnosci w tej chorobie [27]. Powszechnie
wystepujace niskie st¢zenia witaminy D zwia-
zane sa rowniez z pora roku, co podkreSlaja
badania populacji amerykanskiej wyraznie
wskazujace na sezonowoS¢ stezen witaminy D
u chorych z SLE. Najnizsze stezenie witaminy
D obserwowano w miesigcach wczesno wio-
sennych oraz zauwazono odwrotng korelacje
pomiedzy jej stezeniem w surowicy krwi a ak-
tywnoscia choroby [25].

Oprdécz samego znaczenia Wwysycenia
organizmu witaming D, wielu autoréw pod-
kresla réwniez rolg czynnikéw genetycznych
zwigzanych z polimorfizmem VDR. Donie-
sienia ostatnich dziesigcioleci opisuja wplyw
polimorfizmu genu VDR na zachorowalno$¢
w przebiegu SLE, zwlaszcza polimorfizmu
Bsml w etiopatogenezie SLE [26, 27]. Wiaze
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si¢ on z czestszym wystepowaniem homozygoty
BB u chorych z SLE w poréwnaniu ze zdrowa
populacji [26, 27]. Badania przeprowadzone
wsrdd mieszkancow Tajlandii nie potwierdzity
jednak powyzszych spostrzezen [28]. Najwick-
sza dostepna na dzief dzisiejszy obserwacja
dotyczaca populacji chinskiej (n = 576) wska-
zuje na zalezno$¢ pomigdzy obecnoscia poli-
morfizméw Apal i Bsml genu VDR a zwiek-
szong czgstoscig wystgpowanie SLE. Co wigcej,
u chorych z obecnoscia powyzszych polimorfi-
zmOw czgsciej obserwowano obecno$¢ przeciw-
ciat przeciw nukleosomom oraz czgsciej docho-
dzito do rozwoju nefropatii toczniowej [29, 30].

ZNACZENIE WITAMINY D W RZS

W rozwoju RZS bierze udziat kilka czyn-
nikéw, w tym zaburzenia nabytej odpowiedzi
immunologicznej, infekcje wirusowe oraz
czynniki genetyczne [31]. Przypuszcza sig, ze
w patogenezie tej choroby znaczenie ma réw-
niez witamina D. Wprawdzie pierwsze badania
wskazywaly na odwrotna korelacje pomiedzy
podaza witaminy D a zachorowalnoScia na



RZS, jednak kolejne doniesienia nie potwier-
dzily powyzszych wnioskéw [32, 33]. Metaanali-
za przeprowadzona przez Song i wsp. wykazata
okoto 24-procentowy spadek zachorowalnosci
na RZS w grupie badanej z najwigkszym spo-
zyciem w stosunku do os6b z niska podaza tej
witaminy [34, 38].

W jednym z pierwszych badaf
z 1973 roku oceniajacym efekt podazy duzej
dawki 100 tys. j.m./d. witaminy D przez rok
u chorych na RZS wykazano zwigkszona sile
miesni rak, zmniejszenie czasu trwania po-
rannej sztywnosci i mniejsze zapotrzebowania
na leki przeciwbdlowe w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo [35]. Podobnie pdzniejsze
badania Andjelkovic i wsp. potwierdzily ko-
rzystny wplyw duzych dawek alfakalcydolu na
zmniejszenie nasilenia bélu i nizsze wartosci
stezei CRP u chorych na RZS [36].

Oprocz korzystnego wplywu kalcytriolu
na zmniejszenie objawdéw w przebiegu RZS,
podkresla si¢ réwniez jego wplyw na aktyw-
no$¢ choroby. Metaanaliza wykonana przez
Braun-Moscovici podsumowata osiem badan,
w tym siedem z nich wykazalo odwrotng za-
lezno$¢ miedzy stezeniem witaminy D a ak-
tywnoscia choroby, mierzong miedzy innymi
za pomoca wskaznika aktywnoSci choroby
DAS28. Wprawdzie nie udowodniono bezpo-
Sredniej korelacji pomigdzy stgzeniem witami-
ny D a aktywnoScia choroby, jednak u chorych
ze Srednia i1 wysoka aktywnoScia mierzona
za pomoca wskaznika DAS28,obserwowano
mniejsze stezenie witaminy D oraz czestsze
wystepowanie jej niedoboréw [37].

W etiopatogenezie RZS wielu autoréw
podkresla znaczenie czynnikéw genetycznych,
w tym polimorfizméw VDR. Przyktadem
moga by¢ badania populacji francuskiej, kto-
re udowodnily korelacj¢ miedzy wystepowa-
niem RZS a obecnoscia polimorfizmem Fokl
genu VDR [38]. Metaanaliza podsumowujaca
12 badan uwzgledniajaca tacznie 1703 chorych
wykazala znaczny wplyw polimorfizméw Taql
i FokI na ryzyko rozwoju RZS [39]. Niezalez-
nie od obiecujacych dotychczasowych donie-
sien konieczne sa dalsze badania oceniajace
w pelni udziat czynnikéw genetycznych zwigza-
nych z obecno$cia wybranych polimorfizméw
oraz znaczeniem witaminy D w reumatoidal-
nym zapaleniu stawow.

WITAMINA D A ZESPOL SJOGRENA

Zespot Sjogrena (SS, Sjogren syndrome)
jest autoimmunologiczng choroba, ktéra wy-

nika z naciekéw limfocytowych gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych, co wplywa na zabu-
rzenie ich funkcji. Badania epidemiologicz-
ne wykazuja, Ze jest to druga co do czgstosci
choroba reumatyczna [40]. Wptyw witaminy D
na przebieg i aktywno$¢ choroby jest niejasny.
Niestety dostepnych jest mato badaf, ktére
czesto przedstawiaja sprzeczne wnioski. Bada-
nie Erten i wsp. z 2015 roku wykazaly mniejsze
stezenia witaminy D u chorych na SS w poréw-
naniu z osobami zdrowymi [41]. Jednak istotna
statystycznie réznice wykazano tylko w grupie
kobiet, natomiast wSrdd chorych mezczyzn nie
obserwowano réznic w surowiczych stezeniach
witaminy D w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Doniesienia Agmon-Levin i wsp. nie wykazaly
istotnych réznic migdzy st¢zeniem witaminy
D u chorych na SS a populacja oséb zdro-
wych [42]. Podobnie wyniki badania Sandhya
i wsp. nie potwierdzily zaleznych od plci réznic
w stezeniach witaminy D [43]. Wykazaly one
jednak zwiazek pomiedzy rozwojem obwodo-
wej neuropatii a nizszymi stgzeniami witaminy
D w surowicy. Co wigcej, w omawianej pracy
autorzy zauwazyli, ze niskie wartoSci witami-
ny D (13.2 % 6.25 ng/ml) wystepowaly u cho-
rych, u ktorych doszto do rozwoju chtoniaka,
w poréwnaniu z chorymi bez tego nowotworu
(22 = 8 ng/ml). Natomiast nie zauwazono
zwigzku migdzy innymi klinicznymi i serolo-
gicznymi wyktadniki choroby a stezeniem wi-
taminy D [42]. Metaanaliza wykonana przez
Li i wsp. podsumowujaca dziewig¢ badan do-
tyczacych oceny stezen kalcytriolu u chorych
z zespotem suchosci potwierdza brak zalezno-
Sci miedzy aktywnoS$cia choroby a stezeniem
witaminy D [44].

ZNACZENIE WITAMINY D W PRZEBIEGU
TWARDZINY UKLADOWEJ

Twardzina uktadowa jest rzadko wystepu-
jaca choroba autoimmunologiczng zwigzana
z wtéknieniem skdry oraz narzadéw wewnetrz-
nych [45]. Badania ostatniego dziesigciolecia
wskazuja na nizsze stezenia witaminy D u cho-
rych na te¢ chorobe [46, 47]. Wsrdd przyczyn
niedoboru wymienia si¢ mata ekspozycje na
promieniowanie UVB, ograniczona produkcje
witaminy D w zmienionej chorobowo skérze
oraz utrudniong suplementacj¢ farmakolo-
giczng ze wzgledu na wystepujace zespoly zte-
go wchtaniania [48]. Co wigcej, badania Car-
mel i wsp. wskazuja na czestsze wystepowanie
przeciwciat przeciw witaminie D wSrdd cho-
rych na twardzing ukladowa [49] .
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Wplyw stezenia witaminy D na przebieg
choroby jest opisywany w pojedynczych ba-
daniach, ktére zwykle obejmuja mate grupy
chorych. Dostepne dane wskazuja na wicksze
nasilenie objawéw, gléwnie zmniejszonej zdol-
nosci dyfuzyjnej ptuc, u pacjentéw z glgboka
hipowitaminoza. JednoczeSnie autorzy pod-
kreslaja narastanie niedoboréw wraz z czasem
trwania choroby [50]. Z kolei inne badania nie
potwierdzaja takiej zaleznosci [51].

UDZIAt WITAMINY D W IDIOPATYCZNYCH
MIOPATIACH ZAPALNYCH

Idiopatyczne miopatie zapalne (IMM,
idiopathic inflammatory myopathy) sa zaliczane
do rzadko wystepujacych uktadowych chordb
tkanki tacznej. Chorobowos$¢ najczestszej roz-
poznawanego zapalenia skérno-mig¢sniowego
szacuje si¢ na 5-11 na 100 000 oséb [52]. Po-
dobnie jak w przypadku innych choréb reu-
matycznych, réwniez w przebiegu miopatii za-
palanych stwierdza si¢ niedobory witaminy D.
Badania Azali i wsp. wykazaly niZsze st¢zenia
witaminy D wSréd chorych z IMM w poréwna-
niu ze zdrowa populacja. Okazuje sig, ze tylko
12% pacjentéw ma wystarczajace stezenie wi-
taminy D, a prawidlowe jej wartoSci obserwuje
sie u 40% osob zdrowych [53].

Informacje o ewentualnym wplywie wita-
miny D na przebieg IMM sa skape. Badanie
w matej grupie 14 chorych wykazalo dodatnia
korelacje miedzy sila mie$ni czworogtowych
a stezeniami witaminy D [54]. Wazna klinicz-
nie informacja jest fakt, Zze witamina D czesto
zapobiega bolom migsni zwigzanym z podawa-
niem statyn [55].

ZNACZENIE WITAMINY D, W CHOROBACH
SRODMIAZSZOWYCH PLUC W PRZEBIEGU
UKtADOWYCH CHOROB TKANKI tAGZNEJ

Uktadowe choroby tkanki tacznej sg jed-
na z podstawowych przyczyn zaburzen w ob-
rebie tkanki ptucnej, ktére wiaza si¢ ze zwiek-
szona $miertelnoscia. Wplyw witaminy D na
przebieg Srodmiazszowej choroby ptuc (ILD,
interstitial lung disease) w twardzinie uktadowe;j
opisano powyzej. Korzystnych dowodéw wyni-
kajacych z dziatania witaminy D na przebieg
ILD dostarczyto badanie Yujuan Gao i wsp.,
w ktérym podkreslono znaczenie jej stezenia
jako czynnika prognostycznego w chorobach
Srodmigzszowych [56]. Autorzy wykazali, ze
podczas leczenia hipowitaminozy wraz ze
wzrostem stezenia witaminy D w osoczu ob-
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serwowano poprawe funkcji ptuc (wzrost FVC
oraz FEV ). Ponadto wykazano dodatnig kore-
lacje pomiedzy parametrami spirometryczny-
mi a stezeniem witaminy D w osoczu. Co wig-
cej, w grupie chorych z wyzszymi stgzeniami
witaminy D zauwazono dtuzsza przezywalnos¢
(wynoszaca 16,5 miesigca, stg¢zenie 25(OH)
D = 25,18 = 7,43 ng/ml) w poréwnaniu z pa-
cjentami z nizszymi warto$ciami tej witami-
ny (stezenie 25(OH)D =16,06 = 4,33 ng/ml
przezywalno$¢ ok. 14 miesiecy). W zwiazku
z tym autorzy badania zasugerowali uznanie
witaminy D jako niezaleznego czynnika pro-
gnostycznego w chorobach §rédmiazszowych
pluc powiazanych z ukladowymi chorobami
tkanki faczne;j.

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

W przebiegu CTD obserwuje sie zwigk-
szone ryzyko rozwoju choréb uktadu krazenia.
Przyktadem moze by¢ RZS, w ktérym docho-
dzi do 7-krotnego zwigkszenia ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych (CVD, cardiovascular
diseases), aw przypadku SLE jedna z gldwnych
przyczyn $miertelnosci sg wlasnie zaburzenia
uktadu krazenia [57]. Stad, w przypadku CTD
warto zwroci¢ szczeg6lng uwage na stezenie
witaminy D zwlaszcza, jesli stosowane sa jed-
noczasowo GKS. Witamina D wplywa na uktad
Sercowo-naczyniowy, a jej receptory obecne sa
miedzy innymi w komoérkach §rédbtonka i ko-
morkach miesni gladkich naczyn, kardiomio-
cytach oraz w plytkach krwi. Okazuje si¢, ze
poprzez swoje antyoksydacyjne i przeciwzapal-
ne dziatanie, kalcytriol zmniejsza ryzyko roz-
woju choroby wieficowej i wplywa na stabiliza-
cje blaszek miazdzycowych. Z kolei niedob6r
witaminy D wiaze si¢ ze wzrostem sztywnosci
naczyf, sprzyja zwapnieniom te¢tnic wienco-
wych oraz przyczynia si¢ do zwigkszonej ob-
jetosci ptytek krwi (MPV) [58, 59]. Udowod-
niono, ze wzrost MPV jest czynnikiem ryzyka
nasilonej agregacji plytek oraz prowadzi do
zwiekszenia poziomu tromboksanu A2 zwigk-
szajacego ryzyko niedroznosci tetnic [58, 59].
Witamina D poprzez hamowanie uktadu re-
nina—-angiotensyna—aldosteron (RAA), dzia-
fanie nefroprotekcyjne oraz przeciwzapalne
wplywa na zmniejszenie wartoSci ciSnienia
tetniczego [60]. Dzialanie to wynika z korzyst-
nego wplywu kalcytriolu na zdolno$¢ rozkur-
czowa naczyn nerkowych oraz funkcje samego
Srodbtonka. Podkresla si¢ rowniez jego udziat
w procesach dojrzewania i r6znicowania kar-



diomiocytéw, co przektada si¢ na protekcyjne
dziatanie zaréwno w przypadku skurczowej,
jak i rozkurczowej niewydolnoSci serca [61].
Wplyw na uktad RAA oraz dziatanie antyoksy-
dacyjne sprawiaja, ze witamina D moze wyka-
zywaé dziatanie antyarytmiczne [62]. Badania
Frost i wsp. podkreslaja czestsze wystepowanie
migotania przedsionkéw w miesigcach zimo-
wych, kiedy niedobory kalcytriolu sa wigksze
[63]. Podsumowujac, warto podkreslié, Ze nie-
dobdr aktywnej formy witaminy D sprzyja cho-
robie niedokrwiennej serca, rozwojowi nadci-
$nienia tetniczego, a takze niewydolnoSci oraz
zaburzeniom rytmu serca. Poniewaz na pod-
stawie dotychczasowych badan nie udalo si¢
ustali¢ konkretnych wskazan co do wielkosci
suplementacji witaminy D w celu zapobiega-
nia chorobom ukladu sercowo-naczyniowego,
sformutowanie wytycznych dotyczacych jej sto-
sowania wymaga dalszych badan.

WNIOSKI

Badania ostatnich dziesiecioleci wyraz-
nie podkreslaja wptyw witaminy D na regula-
cje odpowiedzi immunologicznej. Daja one
podstawe do sformutowania stwierdzenia, ze
witamina D, moze istotnie wptywac na prze-
bieg uktadowych chordb tkanki tacznej. Na ten

ABSTRACT

In recent years, the pleiotropic effects of vitamin D
have been emphasized, especially its beneficial ef-
fects on the skeletal system, immune system and
reduction of the risk of carcinogenesis. Its common
deficiency is associated with more frequent infec-
tions with various microorganisms and increased
mortality associated with cardiovascular diseases.
Due to regulation of immune response, special at-
tention is paid to the role of vitamin D in autoimmune
processes. The following paper discusses the influ-

moment brakuje jednak badaf jednoznacznie
potwierdzajacych pozytywna role witaminy D
w zmniejszeniu objawéw CTD. Wyjatkiem sa
prace udowadniajace korzystny wplyw witami-
ny D na poprawe funkcji pluc. Ograniczeniem
wielu prac moze by¢ niedostateczna suplemen-
tacja witaminy D, mata liczebno$¢ grup oraz
krotki okres obserwacji, przez co publikowane
wnioski sg czesto sprzeczne. Brakuje rowniez
badan analizujacych wplyw polimorfizméw
genu VDR na patogenez¢ choréb immunolo-
gicznych.

Majac na uwadze wszystkie ograniczenia
wynikajace z braku dostgpnosci randomizo-
wanych badan w duzych grupach chorych,
mozna przyjaé, ze suplementacja witaminy D
jest istotna u chorych z uktadowymi choroba-
mi tkanki tacznej, co najmniej w tym samym
stopniu jak w populacji ogdlnej. Warto pod-
kresli¢, ze zadne badania nie wykazaly nega-
tywnego wplywu kalcydiolu na przebieg cho-
roby, co przy uwzglednieniu rzadkich dziatan
niepozadanych oraz czestych niedoboréw
przemawia za konieczno$cig suplementacji
witaminy D. Jednocze$nie warto pamigtaé
o pozytywnej roli tej witaminy w zapobiega-
niu innym chorobom, w tym osteoporozie
i chorobom uktadu krazenia, ktore czesto
wspotwystepuja z CTD.

ence of vitamin D on the immune system and its role
in systemic connective tissue diseases (CTD). Due
to the beneficial effect of vitamin D on the reduc-
tion of morbidity and course of rheumatic diseases,
the necessity of its supplementation in the course of
rheumatic diseases was emphasised.
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Lanalny zespof rekonstrukcji immunologicznej
Zwiazany z leczeniem antagonistami TNF-c.

Inflammatory reconstruction immune Syndrome associated
with therany with TNF-: inhibitors

STRESZCZENIE

Zapalny zespot rekonstrukcji - immunologiczne;
(IRIS, inflammatory reconstruction immune Syn-
drome) jest nieprawidiowg reakcja zapalno-od-
pornosciowa, ktdra wystepuje po zmniejszeniu
immunosupresji i powrocie reaktywnosci immuno-
logicznej. Moze by¢ skierowany przeciwko obcym
patogennym antygenom, moze tez by¢ skierowany
przeciwko autoantygenom. Zapalny zespot rekon-
strukcji immunologicznej moze przebiegac w for-
mie unmasking (ujawnienie zakazenia wczesniej
nie nieznanego) lub paradoxical (reakcja na znane
zakazenie u chorego, ale przebiegajgce odmiennie

WSTEP

Zapalny zesp6t rekonstrukcji immunolo-
gicznej (IRIS) to polska nazwa odpowiadajaca
nazwie angielskiej inflammatory reconstruction
immune syndrome. Inna nazwa angielska okre-
Slajaca 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-
mujacej wszystkie aspekty tego stanu. Mozna
przyjac¢, ze IRIS to zespdt reakcji odporno-
Sciowo-zapalnych bedacych odpowiedzia na
antygeny, najczeSciej drobnoustrojéw, wyste-
pujacy u os6b po immunosupresji w okresie
odnowy uktadu immunologicznego. W defini-

od reakcji na ten patogen u 0sob z prawidfowg
odpornoscia). Zapalny zespot rekonstrukcji im-
munologicznej najczesciej wystepuje u leczonych
chorych zakazonych wirusem HIV, ale moze sie
ujawnic¢ u chorych leczonych inhibitorami czynnika
martwicy nowotworéw a (TNF-a, tumor necrosis
factor «) po zaprzestaniu leczenia. Moze stanowic
przyczyne nietypowych objawow zakazen, demie-
linizacji w ukfadzie nerwowym lub objawow auto-
immunizacji.

Forum Reumatol. 2021, tom 7, nr 2: 65-70

Stowa kluczowe: zapalny zespét rekonstrukcji
immunologicznej; leczenie antagonistami TNF-c;
demielinizacja

cji kluczowy jest fakt poprawy stanu odporno-
Sci po okresie immunosupresji. Nalezy jednak
dodac, ze poimmunosupresyjna odnowa prze-
biega zwykle w sposdb zaburzony. Zapalny ze-
spot rekonstrukeji immunologicznej jest reak-
cja nadmierng i prawdopodobnie chaotyczng
w swoim mechanizmie. Co do ukierunkowa-
nia tej reakcji to najczesciej sa to utajone lub
oportunistyczne zakazenia, ale moga to tez
by¢ autoantygeny, jak ma to miejsce w choro-
bach autoimmunizacyjnych. Podsumowujac,
na IRIS sktadaja si¢ nastepujace elementy:
ustepowanie lub ztagodzenie immunosupres;ji
i ujawnienie si¢ reakcji odpowiedzi immuno-
logicznej, ktéra ma przebieg nieprawidlowy,
zaréwno pod wzgledem mechanizmu, jak i na-
silenia.

Forum Reumatol.

2021,tom 7, nr 2, 65-70
Copyright © 2021 Via Medica
ISSN: 2450-3088, e-ISSN: 2451-1145
DOI: 10.5603/FR.2021.0011

vEq

VIA MEDICA
www.journals.viamedica.pl

Adres do korespondencii:

prof. dr hab. n. med.

Eugeniusz J. Kucharz

Katedra i Klinika Chordb
Wewnegtrznych, Reumatologii

i Immunologii Klinicznej

Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach

ul. Ziotowa 45/47, 40-635 Katowice
e-mail: ejkucharz@poczta.onet.pl

65
s



Pojecie IRIS zrodzilo si¢ w zwigzku z po-
stepami terapii zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) [1]. W potlowie
lat 90. XX wieku wprowadzono bardzo sku-
teczne metody terapeutyczne powodujace
zahamowanie replikacji HIV [2]. Calo$¢ tej
strategii leczniczej okresla si¢ jako highly active
antiretrovital therapy (HAART) [3]. Zastoso-
wanie wysoko skutecznej terapii antyretro-
wirusowej taczy si¢ jednak z wystepowaniem
dziatan niepozadanych, w tym nieprawidlowa
odbudowa i aktywno$cia uktadu immunolo-
gicznego, czyli IRIS. Tym samym IRIS, ktére-
g0 pierwsze opisy pojawiaja si¢ od 2000 roku,
jest przede wszystkim wigzany z zakazeniem
HIV i wysoko skuteczng terapia antyretrowi-
rusowa. Z czasem pojecie IRIS rozszerzono
na inne stany odnowy odpornoSci po okresie
immunosupresji. Do IRIS mozna tez zaliczy¢
opisywany od wielu lat stan nasilenia chordb
autoimmunologicznych i zakazefi po okresie
ciazy, ujawniajacy si¢ najczesciej po 4-6 tygo-
dniach od porodu [4, 5]. Zjawisko to ma Scisty
zwigzek z odbudowa odpornosci po okresie
naturalnej immunosupresji, a raczej zwigkszo-
nej immunotolerancji zwiazanej z ciaza i od-
miennoscia antygenowa plodu. Pojawily si¢
opisy IRIS zwiazane z obnizeniem odpornosci
wywolanym stosowaniem antagonistow czyn-
nika martwicy nowotworéw a (TNF-a, tumor
necrosis factor a) — lekéw tak szeroko stoso-
wanych w reumatologii. Przedstawiona praca
jest proba podsumowania dotychczasowej wie-
dzy o IRIS zwigzanym ze stosowaniem antago-
nistow TNF-c.

OBRAZ KLINIGZNY

Stosunkowo dobrze opisano IRIS wyste-
pujacy u chorych zakazonych HIV w trakcie
stosowania wysoko skutecznej terapii anty-
retrowirusowej. W 2003 roku ogloszono jego
kryteria, ktére w swojej pracy opisali Knysz
iwsp. [1]. Do kryteriéw klinicznych naleza: na-
gly poczatek, objawy odbiegajace od wystepu-
jacych w zakazeniach oportunistycznych, Scisty
zwiazek z rekonstrukcja immunologiczna i wy-
kazanie czynnika patogennego. Do kryteriow
immunologicznych nalezy: zwickszenie liczby
limfocytéw T CD4+, poprawa aktywnosci lim-
foproliferacyjnej i ewentualne wystapienie re-
akcji skornych na antygeny patogenne (np. test
tuberkulinowy). Dodatkowo wymienione jest
kryterium wirusologiczne — zahamowanie re-
plikacji HIV. Nie okreslono, ile kryteriéw musi
by¢ spetnione dla rozpoznania IRIS i dlatego
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wymienione kryteria nalezy traktowac bardziej
jako wskazowki diagnostyczne. W praktyce
klinicznej po kilku lub kilkunastu tygodniach
stosowania wysoko skutecznej terapii antyre-
trowirusowej u okoto 30% chorych ujawniaja
si¢ objawy mogace tylko w pewnym stopniu
przypominaé¢ rozwoéj zakazenia oportunistycz-
nego, o bardzo r6éznym nasileniu, od tagod-
nego do ciezkiego, a nawet Smiertelnego. Ich
szczegOtowy obraz kliniczny zalezy od rodzaju
zakazenia ujawnionego lub nasilonego przez
poprawe odpornosci. Wyrdznia si¢ klinicznie
dwie odmiany IRIS: unmasking, czyli ujaw-
niajace zakazenie wczesniej nie nieznane, to
znaczy przebiegajace w sposob utajony, i pa-
radoxical wynikly z reakcji na znane zakazenie
u chorego, ale majacy burzliwy, nadmierny
i odmienny klinicznie przebieg od zakazenia
okreSlonym patogenem u os6b z prawidlo-
wa odpornoscia. U chorych zakazonych HIV
zakazeniem wywolujacym IRIS sa najczesciej
gruzlica spowodowana Mycobacterium tuber-
culosis lub pratkami atypowymi, na przyktad
Mycobacterium avium, zakazenia cytomegalo-
wirusem, wirusem opryszczki zwyklej, wirusem
ospy wietrznej i polpasca, wirusem Epsteina
i Barr, wirusem zapalenia watroby typu C i B,
a takze pierwotniakami (toksoplazmoza, pneu-
mocytodioza, mikrosporydioza) oraz grzybami
(kryptokokoza, histoplazmoza). Symptomato-
logia IRIS jest w kazdym wypadku odmienna
1 przypominajaca w pelnym stopniu objawy
zakazenia. Wspdlne sa rozne nasilone objawy
zapalenia [1].

ZAPALNY ZESPOL REKONSTRUKCJI
IMMUNOLOGICZNEJ A LEGZENIE
ANTAGONISTAMI TNF-c

Niewiele ciagle wiadomo o IRIS zwia-
zanym ze stosowaniem antagonistow TNF-a.
Ukazalo si¢ zaledwie kilka opiséw kazuistycz-
nych i, z calym naciskiem, trzeba przyznad, ze
IRIS nie stanowi czgstego i znaczacego proble-
mu w reumatologii. Potwierdzaja to doswiad-
czenia wielu tysiecy chorych leczonych na Swie-
cie przez ponad dwie dekady.

Hachisu i wsp. [6] badali chorych bez za-
kazenia HIV z rozpoznana gruZlica. Wsréd
188 pacjentéw znalezli tylko dwéch leczonych
antagonistami TNF-a, u ktérych rozpoznali
IRIS. Nalezy podkresdli¢, ze rozpoznanie IRIS
to co$ innego niz stwierdzenie reaktywacji la-
tentnej gruzlicy u chorych leczonych antago-
nistami TNF-a. Ten problem jest stosunkowo
dobrze znany i dostatecznie udokumentowany



w literaturze oraz ma swoj wyraz w zaleceniach
programu lekowego i innych rekomendacjach
[7, 8]. Dodatkowo wykazali, ze u chorych na
IRIS czgsciej wystepuja alergie pokarmowe.
Rozpoznanie IRIS u wspominanych chorych
przedstawiono na podstawie poczatkowej do-
brej odpowiedzi na leczenie przeciwgruzlicze,
ktore uleglo zahamowaniu, a stan chorych
si¢ pogorszyl i mogly wystapi¢ nowe objawy
zakazenia gruzliczego. U wszystkich chorych
przerwano terapi¢ immunosupresyjna przed
ujawnieniem si¢ gruzlicy, a wezeSniej nie bylo
cech czynnej gruzlicy (mozliwe ,,stare nieczyn-
ne ogniska w ptucach”).

Podobne obserwacje zawarte sa w kilku
innych publikacjach. Sa one najczgsciej okre-
Slane jako paradoksalny przebieg zaostrzenia
lub ujawnienia gruZlicy u chorych otrzymuja-
cych antagonistow TNF-a [9-12].

Podsumowujac pojedyncze opisy IRIS
zwiazane z reaktywacja gruzlicy, mozna przy-
puszczad, ze sa one obserwowane czesciej niz
opisywane w piSmiennictwie, a nie sa rozpo-
znawane jako IRIS. DoS&¢ czesto uwaza sig,
ze jest to zmieniony przebieg reaktywacji
gruzlicy u chorego leczonego antagonistami
TNF-a. Co jest istotne, reaktywacja gruzlicy
nastgpuje w trakcie leczenia antagonistami
TNF-¢, natomiast IRIS ujawnia si¢ po za-
przestaniu terapii tymi lekami. Mozliwe jest
tez wspoOtistnienie obu sytuacji. Reaktywacja
powoduje natychmiastowe przerwanie lecze-
nia antagonistami TNF-¢, a ujawniajaca si¢
po kilku tygodniach rekonstrukcja immuno-
logiczna wywotuje IRIS. Nietypowy przebieg
odnowionej gruzlicy u chorego uprzednio
leczonego antagonistami TNF-a moze §wiad-
czy¢ o IRIS.

Wright i wsp. [13] opisali przypadek histo-
plazmocytozy u pacjenta leczonego infliksyma-
bem z powodu choroby Lesniowskiego i Croh-
na. Po przerwaniu podawania infliksymabu
i potwierdzeniu zakazenia Histoplasma cap-
sulatum, mimo intensywnego leczenia prze-
ciwgrzybiczego, obserwowano paradoksalne
pogorszenie. Uznajac, ze jest to IRIS, zdecy-
dowano si¢ na ponowne podanie infliksymabu,
uzyskujac poprawe. Dalej leczenie kontynu-
owano, podajac doustnie itrakonazol i stosujac
infliksymab. Wczeéniej ukazato si¢ zestawienie
98 chorych leczonych antagonistami TNF-c,
u ktoérych ujawnito si¢ zakazenie Histoplasma
capsulatum. Analizujac retrospektywnie te
grupe, nalezy wskazac, ze u 3 chorych leczenie
bylo skuteczne przy kontynuacji stosowania
antagonistow TNF-« [14].

Wspomnie¢ nalezy o opisie przypadku au-
torstwa Quintas i wsp. [15]. Dotyczy on chore-
go leczonego z powodu choroby Le$niowskie-
go i Crohna adalimumabem i metotreksatem,
u ktérego po zaprzestaniu tej terapii ujawnit
si¢ ropien mézgu. Nie ustalono etiologii rop-
nia. Poczatkowe leczenie nie przynosito popra-
wy i w 10 dni stwierdzono pogorszenie obser-
wowane w badaniach obrazowych. Przypisano
je IRIS. Nie zdecydowano si¢ na podanie gli-
kokortykosteroidéw i kontynuowano leczenie
o szerokim spektrum dziatania przeciwbakte-
ryjnego i przeciwgrzybiczego, uzyskujac popra-
we. Dalsze losy chorego nie sa opisane. Ze sto-
sowaniem adalimumabu laczy si¢ tez opis IRIS
zwigzanego z kryptokokoza [16].

PATOGENEZA

Zapalny zespdl rekonstrukeji immunolo-
gicznej jest zespotem heterogennym. Wynika
to z faktu, ze rézne rodzaje immunosupresji
oddzialuja na inne etapy ztozonej odpowie-
dzi odpornoSciowej. Najlepiej poznane to jest
u chorych zakazonych HIV. Leki oddziatujace
na TNF-a zmniejszaja dziatanie tej cytokiny
prozapalnej. Wtérnie to hamuje rézne etapy
zlozonego procesu zapalnego i odpornosciowe-
go. Metotreksat w duzych dawkach (stosunko-
wo rzadko stosowanych w reumatologii) dziata
antyproliferacyjnie, hamujac synteze kwaséw
nukleinowych. W mniejszych dawkach dziata
przeciwzapalnie, prawdopodobnie oddziatu-
jac na przemiany adenozyny. Podobnie dziata
leflunomid, szczegdlnie wplywajac hamujaco
na aktywowane limfocyty. Inne niz antagonisci
TNF-¢ leki biologiczne dziataja na r6zne etapy
odpowiedzi odpornos$ciowo-zapalne;.

W tej sytuacji mozna przyjaé, ze mecha-
nizm IRIS u chorych leczonych TNF-a jest
w czeSci odmienny od zespolu obserwowa-
nego u zakazonych HIV. Istotne jest przede
wszystkim, ze antagoniSci TNF-a znacznie
stabiej hamuja odpornos$¢ niz wymieniony wi-
rus. Dlatego zaprzestanie leczenia antagoni-
stami TNF-a bardzo rzadko prowadzi do IRIS.
Ze wzgledu na ztozony mechanizm oddzialy-
wania TNF-a na procesy odpornoSciowe trud-
no jest obecnie okresli¢ patomechanizm IRIS
wynikly ze zniesienia tej blokady, czyli zaprze-
stania leczenia antagonistami TNF-c.

LECZENIE

Zasady leczenia IRIS nie sa ustalone.
Mozna przyjaé, ze sa one rézne w zaleznosci
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od przyczyny immunosupresji i rodzaju zaka-
Zenia, a takze nasilenia zespotu.

NajczeSciej zaleca si¢ stosowanie gli-
kokortykosteroidéw przy utrzymaniu terapii
skierowanej przeciwko bakteriom, grzybom
lub wirusom. Tym samym hamuje si¢ nadmier-
na, paradoksalng reakcje zapalna, ktéra naj-
bardziej zagraza choremu. Opisano ponowne
wlaczenie leczenia antagonistami TNF-¢, a na-
wet stosowanie antagonistow TNF-a de novo
w zespolach IRIS wywotywanych zastosowa-
niem innej immunosupresji [17, 18]. Dotych-
czas jednak nie ustalono zasad leczenia IRIS
i w kazdym przypadku terapia jest indywidu-
alizowana.

Nalezy podkresli¢, ze IRIS trzeba odrdz-
ni¢ od reakcji Jarischa i Herxheimera, znanej
od dawna, szczegdlnie w dermatologii. Reak-
cja Jarischa i Herxheimera jest odpowiedzia
organizmu na toksyny uwalniane z duzej liczby
bakterii po wdrozeniu skutecznego leczenia
bakteriobdjczego.

HIPOTEZY DOTYGZACE ZWIAZKU TNF-«
Z ZAPALNYM ZESPOLEM REKONSTRUKCJI
IMMUNOLOGIGZNEJ

Czytajac ciagle nieliczne i niejednoznacz-
ne opisy IRIS zwiazanego z terapia antago-
nistami TNF-a, nasuwa si¢ przypuszczenie,
ze reakcja odpornosciowa uwolniona przez
ostabienie immunosupresji nie musi by¢ tyl-
ko skierowana przeciwko mikroorganizmowi.
Rowniez procesy autoimmunologiczne za-
hamowane przez immunosupresj¢ moga si¢
ujawnié lub nasili¢. By¢ moze tym mozna thu-
maczy¢ wystapienie przeciwcial przeciwjadro-
wych u niektérych chorych leczonych antago-
nistami TNF-a. Jest to zjawisko stosunkowo
dobrze opisane, a stwierdzenie przeciwcial
jest wskazaniem do zmiany leku biologicznego
[19]. Mechanizm tego zjawiska i jego znacze-
nie kliniczne nie sg znane.

Nie mozna wykluczy¢ zwiazku IRIS z rzad-
kim wystepowaniem demielinizacji u chorych
otrzymujacych leki przeciwko TNF-o [20].
Opisywano zaréwno oSrodkowe, jak i obwodo-
we choroby demielinizacyjne [21-25]. OSrod-
kowe demielinizacje wystepuja rzadziej niz
0,1/100 pacjentolat, a obwodowe sa jeszcze
rzadsze [26-28]. W $wietle wiedzy o IRIS
mozna przyjac hipoteze, ze demielinizacja jest
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forma IRIS zwiagzana z nieujawnionym wcze-
$niej procesem autoimmunologicznym. Obraz
kliniczny zmian demielinizacyjnych moze by¢
bardzo rézny. Czesto sa one bezobjawowe i sa
wykrywane w kolejnym badaniu obrazowym
glowy przy poréwnaniu z wynikami wczesniej-
szych badan. Opisano zapalenie nerwu wzro-
kowego, poprzeczne zapalenie rdzenia krego-
wego i inne objawy wynikajace z demielinizacji
[20]. Wspomnie¢ nalezy o innych niezwigza-
nych z demielinizacja zmianach zapalnych
w osrodkowym uktadzie nerwowym, niema-
jacych charakteru zakazenia, a wystepujacych
po zastosowaniu antagonistow TNF-«¢ i praw-
dopodobnie bedacych reakcjg IRIS skierowa-
na przeciwko autoantygenom. Naleza do nich
niektére postacie zapalenia opon mézgowych
i zapalenia naczyn oSrodkowego uktadu ner-
wowego [29, 30].

Zmiana leku biologicznego na lek o in-
nym mechanizmie, a tym samym inaczej blo-
kujacym odpowiedZ immunologiczna, jest
najczeSciej korzystna [31]. Jedyne obecne
zalecenia to unikanie lekéw hamujacych
TNF-a u chorych z wywiadem demielinizacji
i utrzymywanie zaprzestania leczenia tymi
lekami u chorych, u ktdérych stwierdzono
cechy choroby demielinizacyjnej. Nie jest to
w petni zgodne z koncepcja IRIS jako przy-
czyna demielinizacji, ale brak jest badan
w tym zakresie [32].

PODSUMOWANIE

Ciggle bardzo niewiele wiemy o IRIS
zwigzanym z przerwaniem terapii skierowanej
przeciwko TNF-a. Nie jest to tez znaczacy ilo-
Sciowo problem. Mozna przyja¢, ze jezeli nawet
si¢ pojawi, to bywa nierozpoznany i przyjety
jako nietypowy przebieg zakazenia lub niety-
powe inne powiklanie. Dotychczasowe publi-
kacje, prawie wylacznie opisy kazuistyczne, sa
najczesciej nieprecyzyjne. Wynika to z faktu,
ze w reumatologii i innych specjalnosciach
stosujacych antagonistow TNF-a nie mamy do
czynienia z tak znaczna odnowa uktadu odpor-
noSciowego, jak na to miejsce w leczeniu cho-
rych zakazonych HIV. Mimo to trzeba przyjac,
ze wiedza o IRIS moze by¢ przydatna reuma-
tologom, a przedstawiona analiza jest jedna
z pierwszych polskich prac reumatologicznych
na ten temat.



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-« 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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Historia diagnostyki i leczenia tocznia
rumieniowatego ukiadowego

History of diagnosis and treatment of systemic lupus

erythematosus

STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic lu-
pus erythematosus) ze wzgledu na liczne manifesta-
cje kliniczne i laboratoryjne jest jedng z najbardziej
ztozonych jednostek chorobowych, z kiorymi majg
do czynienia reumatolodzy w swojej praktyce klinicz-
nej. Rownie skomplikowana co sama choroba jest
jej historia, ktorej poczatki siegajg Sredniowiecza,
ale wtasciwy opis choroby i identyfikacja poszcze-
golnych manifestacji miata miejsce dopiero w dru-

Toczefi rumieniowaty uktadowy (SLE,
systemic lupus erythematosus) jest jedna z naj-
bardziej ztozonych jednostek chorobowych ze
wzgledu na mnogos$¢ manifestacji klinicznych
i laboratoryjnych, co do dnia dzisiejszego sta-
wia przed klinicystami wiele wyzwan. Nie
mniej zawita niz samo schorzenie jest historia
jego poznawania i leczenia — opisanie pod-
stawowych objawOw zajelo badaczom réznych
specjalnosci ponad 150 lat.

Pierwsze wzmianki o toczniu znajdziemy
w Sredniowiecznej biografii $w. Marcina, pa-
pieza i me¢czennika, w ktérym opisano cudow-
ne uzdrowienie biskupa Herakliusza [1]. Jako
termin medyczny toczen zostat po raz pierw-
szy przywolany w dzielach Ruggero Frugardo
Rogeriusa w 1180 roku, ktéry opisal wrzodzie-
jace zmiany skérne na konczynach dolnych.
Etymologie — ,,Jupus” w tacinie oznacza ,,wil-

giej potowie XX wieku. Historia SLE jest rozdziatem
nadal otwartym — w ostatnich latach opracowano
nowe kryteria klasyfikacyjne choroby, a takze nowe,
skuteczne metody leczenia. Celem pracy byto przy-
blizenie rysu historycznego tocznia rumieniowatego
uktadowego z uwzglednieniem postepow w zakresie
jego definicji, diagnostyki i leczenia.
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Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy;
przeciwciata przeciwjadrowe; toczniowe zapalenie
nerek

ka” — tlumaczy si¢ podstgpnym charakterem
schorzenia, ktére przypomina ukaszenie dra-
pieznika, ktéry poczynajac od skory, pozera
i niszczy ofiare [1, 2].

W 1790 roku Robert Willan, angielski
dermatolog, opublikowat jedna z pierwszych
wspotczesnych klasyfikacji chordb skéry. Ter-
min toczefi odnidst do zmian guzkowo-wrzo-
dziejacych w obrebie twarzy w przebiegu gruz-
licy (LV, lupus vulgaris — toczen gruzliczy) [1,
3]. Opisy skoérnych zmian w przebiegu SLE
jako pierwsi sporzadzili Laurent Biett oraz
jego uczen Pierre Cazenave. Biett byl francu-
skim dermatologiem, ktéry w 1833 roku opi-
sat zajecie skory twarzy. Jego prace doczekaty
si¢ publikacji w latach 1846-1856 za sprawg
Cazenave, ktory schorzenie nazwat ,,lupus ery-
themateaux”. Dotyczyto ono gtéwnie mtodych
kobiet, poza tym zdrowych, a wystepowato
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w formie rumieniowo-grudkowych zmian [4].
W 1848 roku wiedenski lekarz, Ferdinand von
Hebra, jako pierwszy poréwnal wyzej wymie-
nione zmiany do charakterystycznego ,,rumie-
nia w ksztalcie motyla”, co w praktyce klinicz-
nej uzywane jest do dzis [5].

Moriz Kaposi poszerzyl wiedz¢ na temat
zmian skornych poprzez opracowanie nowej
klasyfikacji, wyr6zniajac toczefi rumieniowaty
dyskoidalny (DLE, discoid lupus erythemato-
sus) oraz posta¢ o bardziej nasilonym i roz-
legtym charakterze. Jako pierwszy w pracy
z 1872 roku zwrécit uwage na wystepowanie
manifestacji pozaskérnych — goraczki, zapale-
nia phuc, powickszenia weztéw chtonnych oraz
bolow stawéw [6, 7]. Koncepceje tocznia jako
choroby uktadowej zainicjowat William Osler
w pracach z lat 1895-1903. Zwrécil uwage na
zapalenie stawow, objawy brzuszne, zapalenie
blon surowiczych oraz nerek [8]. Z biegiem lat
okazalo sig¢, ze wigkszoS$¢ opisanych przez nie-
go przypadkéw dotyczyto plamicy Schonleina-
-Henocha, a tylko dwa SLE, nie mozna jednak
lekcewazy¢ jego udzialu w zwrdceniu uwagi
Srodowiska medycznego na systemowy charak-
ter tocznia [1].

Na przetomie XIX i XX wieku wsrod le-
karzy toczyly si¢ takze zywe dyskusje na temat
etiologii schorzenia. Poczatkowo dominowaty
poglady o gruzliczym pochodzeniu [2]. Jednym
ze zwolennikéw tej koncepcji byt Jonathan
Hutchinson, ktdéry przedstawil diagnostyke
réznicowa tocznia gruzliczego (LV) i tocznia
rumieniowatego (LE) w 1888 roku [9]. Do fak-
tu, ze nikt nie wyizolowal pratkéw gruzlicy ze
zmian odpowiadajacych LE odnidst si¢ w spo-
sOb, ze ,,jest to kwestia czasu”. Z czasem jednak
poglady te stawaly si¢ coraz mniej popularne,
miedzy innymi za sprawa publikacji wroctaw-
skiego lekarza Walthera Picka, ktory pracowat
w zespole Alberta Neissera. W 1901 roku opu-
blikowat prace, w ktorej podwazyl dominujacy
poglad, jako ze tylko 15 z 29 badanych pacjen-
téw z LE mialo dodatnia probe tuberkulinowa,
a wszyscy z tej podgrupy mieli takze gruzlice
phuc [1, 2].

Wiek XX to okres intensywnych badan
nad toczniem. W 1902 roku James Sequeira
i Hermann Balean opublikowali seri¢ przy-
padkéw pacjentdéw z toczniem rumieniowatym
i zwrdcili uwage na wiele manifestacji, mig-
dzy innymi na czgste zajgcie bton surowiczych
(oplucnej i osierdzia) oraz biatkomocz [10].
W 1922 roku na podstawie dotychczas opubli-
kowanych prac oraz badan wtasnych, kanadyj-
scy badacze Norman Keith i Leonard Rown-
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tree stwierdzili, ze zajecie nerek jest czgstym
powiktaniem choroby [11]. W 1935 roku Geor-
ge Baehr i Paul Klemperer na podstawie badan
sekeyjnych opisali charakterystyczny dla nefro-
patii toczniowej obraz tak zwanej petli drutu,
co byto poczatkiem intensywnego rozwoju ba-
dan nad nefropatologia tego schorzenia [12].
Kolejnym przelomem byta praca Abnera M.
Harveya z 1954 roku, w ktorej stwierdzono,
ze zmiany w nerkach dotykaja dwoch trzecich
pacjentdéw z toczniem, a korelacja klinicznego
nasilenia choroby ze zmianami patomorfolo-
gicznymi w obrebie nerek jest nieprzewidy-
walna [13]. Przyczynito si¢ to do rosnacego
wykonywania biopsji nerek, a takze do roz-
powszechnienia nazwy toczen rumieniowaty
uktadowy, uzytej w tej formie po raz pierwszy
dwa lata wcze$niej przez Johna R. Hasericka
[14]. Dalsze badania w tej sferze doprowadzily
do opracowania klasyfikacji patomorfologicz-
nej tocznia nerkowego w 1982 roku, ktéra po
kilku aktualizacjach stosowana jest do dnia
dzisiejszego [15].

Badano takze skorne i sercowo-naczy-
niowe manifestacje. Szkocki dermatopato-
log, John M. H. Macleod, w 1908 roku jako
pierwszy opisal wystgpowanie objawu Ray-
nauda w SLE [16]. Wiedenski lekarz Erwin
Pulay w 1921 roku jako pierwszy opisat nad-
wrazliwos$¢ na $wiatlo stoneczne [17]. Emanu-
el Libman i Benjamin Sacks z Nowego Jorku
w 1923 roku opisali charakterystyczne dla SLE
zapalenie wsierdzia [18]. W 1963 roku ame-
rykanscy badacze Thomas K. Burnham, Tho-
mas R. Neblett i Gerald Fine opisali ,,/upus
band”, czyli charakterystyczne zlogi na granicy
skérno-naskérkowej [19]. Dalsza klasyfikacje
manifestacji skornych z podzialem na postaé
ostra, podostra i przewlekla wprowadzili Ri-
chard D. Sontheimer i James N. Gilliam [20].

Na pierwsze manifestacje neuropsychia-
tryczne SLE (NPSLE) zwrdcit uwage juz Wil-
liam Osler, opisujac delirium oraz nawracaja-
ce objawy ogniskowe [8]. Psychoza jako objaw
tocznia zostata opisana jeszcze w 1896 roku
przez bostonskiego dermatologa Johna T. Bo-
wena [21]. Zmiany w obrebie siatkdéwki oka
zostaly opisane w 1935 roku przez Pillata
[22], natomiast pierwsze opisy encefalopatii
i zajecia rdzenia kregowego sporzadzili odpo-
wiednio w 1945 roku Daly i w 1953 roku Piper
[23, 24]. Jedna z najczestszych manifestacji
NPSLE — drgawki, byly opisywane przez ba-
daczy w XX wieku, ale ich nature, powigzanie
z choroba i fakt, ze czgsto wystepuja lata przed
postawieniem diagnozy opisat w 1951 roku



wraz z zespotem Philip Russel [25]. Podsu-
mowaniem XX-wiecznych badan dotyczacych
NPSLE bylo opracowanie w 1999 roku przez
American College of Rheumatology (ACR)
obowiazujacej do dzi$ klasyfikacji toczniowych
manifestacji neuropsychiatrycznych [26].

Wiek XX to réwniez okres intensywne-
go rozwoju diagnostyki laboratoryjnej. Pierw-
szym opisanym odchyleniem wsrdd pacjentéw
z SLE byl falszywie dodatni test Wassermanna
w kierunku kity, ktérego dokonat w 1909 roku
Reinhart [27]. Nastepnie zwrdcono uwage na
hematologiczne manifestacje tocznia rumie-
niowatego uktadowego. Pierwszy przypadek
leukopenii w 1923 roku opisal Goeckerman
[28], anemie — w roku nastgpnym Keefer i Fel-
ty [29], a trombocytopenie Lyon w 1933 roku
[30]. Jednak dopiero Edward Rose i Donald
Pillsubry w swojej pracy z 1939 roku zwrdcili
uwage, ze wyzej wymienione manifestacje sa
podstawowymi i czesto spotykanymi odchyle-
niami w obrazie krwi wérdd pacjentéw z SLE
[31]. Coburn i Moore w 1943 roku opisali hi-
pergammaglobulinemie¢ oraz zwiazek jej obec-
nosci z falszywie dodatnim testem w kierunku
kily u pacjentéw z toczniem [32]. W kolejnych
latach badacze wielu oSrodkéw opisali takze
zaburzenia w zakresie stezenia skladowych
dopetniacza C3 i C4 u pacjentéw z aktywnym
SLE [33, 34].

W 1943 roku Malcolm R. Hargraves, he-
matolog z Mayo Clinic, opisal w szpiku charak-
terystyczne komorki zawierajace w cytozolu
barwiace si¢ metoda Feulgena na kolor zielon-
kawobtekitny struktury. Poczatkowo uwazat
je za artefakty, jednak z czasem okazalo sig,
ze pacjenci, w ktorych szpiku znajdowano to
zjawisko, maja kliniczne objawy SLE. W dal-
szych badaniach odkryto, ze komérek tych nie
mozna wykry¢é w Swiezych preparatach szpiku
— wystepowaly tylko w tych, ktére byly przez
jaki§ czas przechowywane. Na tej podstawie
stwierdzono, ze ksztaltuja si¢ one in vitro pod
wplywem czynnika obecnego w surowicy. Zja-
wisko to nazwano ,.komoérkami LE” (od lupus
erythematosus), a odkrycie to uwazane jest
za narodziny wspotczesnej immunopatologii
[35]. Kolejne lata przyniosty gwattowny rozwoj
tej dziedziny. Szwajcarscy badacze Miescher
i Fauconnet w 1954 roku odkryli, ze izola-
ty z jader komérkowych moga absorbowad
czynnik powodujacy powstawanie komodrek
LE i na tej podstawie stwierdzono, ze jest nim
najprawdopodobniej przeciwciato przeciwko
sktadnikom jadra — w ten sposéb odkryto
przeciwciata przeciwjadrowe (ANA, antinucle-

ar antibodies) [36]. W 1961 roku Swanson Beck
wyrdznil i opisat pierwsze trzy typy Swiecenia
ANA w immunofluorescencji posredniej [37].
Kolejne lata przyniosty identyfikacje pierw-
szych autoantygenéw: Tan i wsp. w 1966 roku
opisali przeciwciata przeciwko DNA [38] oraz
przeciwko antygenowi Smith (anty-Sm) [39].
Odkrycia te doprowadzily do zmiany pogladéw
na temat etiologii choroby, a badacze wysuneli
koncepcje choréb autoimmunizacyjnych. Do
2020 roku opisano kilkaset réznych rodzajéw
przeciwcial przeciwjadrowych, sposrod ktérych
kilkadziesiat ma uznana wartoS¢ w diagnostyce
choréb reumatycznych [40].

Nie sposob opisa¢ historii badaf nad
SLE, nie wspominajac o zespole antyfosfoli-
pidowym, ktory czgsto w tej jednostce choro-
bowej wystepuje. W 1941 roku amerykafiska
badaczka Mary C. Pangborn odkryta, ze sub-
stancja wyekstrahowana z serca wotu, uzywana
w kitowych testach wiazania dopetniacza jest
fosfolipid, ktéry nazwano kardioliping [41].
W 1948 roku Conley i Hartman z kolei wyka-
zali krazacy antykoagulant (wydluzajacy czas
krwawienia in vitro) pochodzenia wewnetrz-
nego u pacjentéw z SLE, ktory nazwano anty-
koagulantem tocznia (LA, lupus anticoagulant)
[42]. Siedem lat pdzniej Lee i Sanders opisali
czeste wystepowanie LA u pacjentéw z SLE
i fakt, ze zwykle jego obecnosci nie towarzysza
krwawienia [43], a w roku 1963 Bowie i wsp.
wykazali, ze wrecz przeciwnie — in vivo LA
sprzyja epizodom zakrzepowo-zatorowym [44].
Kilka dekad p6zniej, dzigki postepowi w zakre-
sic medycyny laboratoryjnej, odkryto kolejne
przeciwciata antyfosfolipidowe: w 1983 roku
przeciwko kardiolipinie [45], a w 1990 prze-
ciwko ,-glikoproteinie I [44-46]. W 1985 roku
powiazano manifestacje kliniczne (epizody za-
krzepowo-zatorowe oraz nawracajace utraty
ciagz) oraz laboratoryjne (przeciwciata antyfos-
folipidowe) i opisano zespdt antykardiolipino-
wy, ktérego nazwe w 1987 roku na kongresie
w Atenach zmieniono na zespdt antyfosfolipi-
dowy i rozpoczeto prace nad opracowaniem
kryteriéw diagnostycznych (49).

Wszystkie wyzej wymienione odkrycia
doprowadzily do opracowania przez ACR
w 1971 roku pierwszych kryteriow klasyfika-
cyjnych SLE. Pod uwage brano az 74 manife-
stacje, z ktérych w ostatecznej wersji wybrano
14 [50]. Kryteria doczekaly si¢ aktualizacji
w latach 1982 i 1997 [52, 53]. Kryteria te ce-
chowaly si¢ stosunkowo wysoka swoistoscia,
ale umiarkowana czutoscia. Z tego wzgledu
w 2012 roku opracowano nowe kryteria klasy-
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fikacyjne SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) [53]. Te z kolei wykazy-
waly sie wyzsza czuloScig kosztem nizszej swo-
istosci. Z tego wzgledu grupy badaczy zrzeszo-
nych w European League Against Rheumatism
(EULAR) oraz ACR w 2019 roku opracowa-
ly i opublikowaly nowe, przelomowe kryteria
klasyfikacyjne, cechujace si¢ zaréwno wysoka
czutoscia, jak i swoistoscia, co z pewnoscia
usprawni proces diagnostyczny u pacjentow
z SLE [54].

Leczenie pacjentéw z SLE od wiekoéw po
czasy wspolczesne sprawiato klinicystom wiele
probleméw. W XIX wieku stosowano przede
wszystkim metaloterapig, wiazac toczen z gruz-
lica — stosowano mig¢dzy innymi sole rteci, zto-
ta czy bizmutu. Na przetomie wiekdw siggano
takze po kauteryzacje, radioterapi¢ promie-
niami rentgenowskimi czy solami radu oraz
fototerapi¢ promieniami ultrafioletowymi
[1]. Leki przeciwmalaryczne, bedace do dzis
podstawa farmakoterapii SLE, zastosowano
po raz pierwszy w 1894 roku (chinina) [55].
Nowsze preparaty — mepakryne czy hydrok-
sychloroching — do leczenia SLE wprowadzo-
no w latach 50. XX wieku [57, 58]. Odkrycie
i wprowadzenie do lecznictwa glikokortyko-
steroidow (GKS) przez Hencha (1949 r.) zre-
wolucjonizowalo leczenie wielu jednostek
chorobowych, w tym SLE [58]. Poczatkowo
z uwagi na staba dostepno$¢ GKS prowadzono
proby z hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH), ale od poczatku lat 60. XX wieku
do czaséw wspotczesnych GKS stosowane sa
w SLE na szeroka skalg — pierwsze badanie
w toczniowym zapaleniu nerek opublikowat
Pollack w roku 1964 [59]. Z uwagi na rosnaca
Swiadomos¢ powiktan dhugotrwatej steroido-
terapii poszukiwano lekéw hamujacych stan
zapalny o innym mechanizmie dziatania. Cy-
klofosfamid — pochodna gazu musztardowe-
go uzywana poczatkowo w onkologii, po raz
pierwszy z sukcesem zostal zastosowany przez
Duboisa w 1954 roku [60]. Na szersza skale
w SLE zaczal by¢ uzywany jednak dopiero po
przetomowych wynikach badan Howarda Au-
stina w 1986 roku, ktéry udowodnit, ze jego
stosowanie w skojarzeniu z GKS w poréwna-
niu z GKS w monoterapii zmniejsza ryzyko
rozwinigcia schytkowej niewydolnoSci nerek
[61]. W latach 60. do leczenia SLE wprowa-
dzono antymetabolity — azatiopryn¢ oraz
metotreksat [62, 63], z kolei inhibitor kalcy-
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neuryny — cyklosporyng — w latach 80. [1].
Wiek XXI przynidst nowe opcje terapeutycz-
ne — poczatki terapii biologicznej z uzyciem
przeciwcial monoklonalnych w SLE siegaja
2001 roku, kiedy to opublikowano pierwsze
prace na temat zastosowania rytuksymabu
— anty-CD20 [64]. Niestety nie wykazano
jego skutecznosci w badaniach klinicznych, co
utrudnilo rejestracje leku, pomimo ze do dzi$
jest stosowany w praktyce klinicznej. W ostat-
nich latach do arsenalu lekéw stosowanych
w SLE wprowadzono takze leki immunosu-
presyjne stosowane wcze$niej w transplantolo-
gii. Mykofenolan mofetylu stosowany jest od
2000 roku [65], natomiast drugi obok cyklo-
sporyny lek z grupy inhibitoréw kalcyneuryny
— takrolimus — od 2011 roku [66]. W tym sa-
mym roku zarejestrowano pierwszy lek biolo-
giczny w SLE — belimumab — przeciwciato
monoklonalne przeciwko BLyS (stymulatoro-
wi limfocytéw B) — cytokinie, ktéra u chorych
z SLE wystepuje w podwyzszonych st¢zeniach
i podtrzymuje nieprawidtowa funkcje limfocy-
téw B [67].

Podsumowujac, historia badan i leczenia
tocznia rumieniowatego uktadowego to sto-
sunkowo niedawno rozpoczety rozdziat w ob-
szernych annatach historii medycyny. Jest to
jedna z najtrudniejszych do diagnozowania
i leczenia chordb, pomimo szerokiego arma-
mentarium stosowanych lekéw. Wskazuje na
to pochodzaca ze Sredniowiecza nazwa choro-
by — wrdg jest wyjatkowo drapiezny i podstep-
ny. Przed klinicystami stoi nadal wiele wyzwan
i nierozwigzanych probleméw, takich jak redu-
kowanie toksycznosci stosowanych lekéw czy
postacie oporne na dotychczasowe leczenie.
W ostatnich latach dokonatl si¢ zdecydowany
postep w dziedzinie diagnostyki tego schorze-
nia, miedzy innymi dzieki opracowaniu nowych
kryteriow  klasyfikacyjnych EULAR/ACR
2019. Po dwoch dekadach wielu badaf kli-
nicznych, z ktérych miazdzaca wigkszo$¢ nie
tylko z uwagi na badane czasteczki, ale takze
na utrudnione projektowanie procesu wpro-
wadzania nowych lekéw w tak skomplikowa-
nym schorzeniu jak SLE, ostatnie doniesienia
z wynikéw badan II i IIT fazy trzech nowych
czasteczek (anifrolumab, woklosporyna oraz
obinutuzumab) oraz badania III fazy belimu-
mabu w toczniu nerkowym przynosza nadzieje
na lepsza przyszto$¢ zaréwno dla pacjentéw,
jak i klinicystow [68].



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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TrudnoSci diagnostyczne u dziecka z zaburzeniem
fozwoju ruchowego — opis przypadku
| naturalnego przebiegu choroby

Diagnostic difficulties in a child with motor developmental
tisorder: A case report and the natural course of the disease

STRESZCZENIE

Mtodziencze tuszczycowe zapalenie Sstawow
(MLZS [JPsA, Juvenile Psoriatic Arthritis]) jest jed-
ng z siedmiu kategorii klinicznych mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS [JIA, ju-
venile idiopathic arthritis]) ujetych w klasyfikacji
ILAR (International League of Associations for
Rheumatology).

Cechg charakterystyczng tej jednostki jest czestsze
zajecie stawow migdzypaliczkowych z towarzysza-
cq fuszczycg u chorego lub krewnego | stopnia.
Stwierdzono wystepowanie dwoch szczytdéw zacho-
rowan na MtZS w wieku rozwojowym, z wieksza
predylekcja dla pici zenskiej i czestszym zapaleniem
palcow (dactylitis) w wieku przedszkolnym i wcze-
snoszkolnym oraz w okresie dojrzewania, z takg
samg czestoscig zachorowan u obu ptci, z czest-

OPIS PRZYPADKU

W 2018 roku na Oddziat kliniczny Dzie-
ci Starszych z Pododdzialami Reumatologii
i Neurologii WSSDz im. Sw. Ludwika w Kra-
kowie przyjeto 2-letniego chtopca celem prze-
prowadzenia diagnostyki z powodu zaburzef
rozwoju ruchowego. Od urodzenia obserwo-
wano u dziecka opdZnienie osiggania kamieni
milowych, w wieku 20 miesiecy chlopiec opa-
nowal zdolno$¢ chodzenia w pozycji wyprost-

szym obrazem Kklinicznym zajecia niewielu stawow
(oligoarthritis).

Diagnostyka MtZS nie rozni sig od tej, kiorg prze-
prowadza sig w przypadku pozostatych kategorii
klinicznych MIZS, czesciej natomiast obserwuije sig
podwyzszone wskazniki stanu zapalnego (IFl, in-
flammatory markers).

W artykule przedstawiono przypadek chtopca z po-
dejrzeniem zespotu wad wrodzonych, z opdznieniem
rozwoju ruchowego, u ktérego poczatkowo nie po-
stawiono rozpoznania choroby ukfadowej tkanki
tacznej, jednak w pozniejszym czasie, na podstawie
charakterystycznych objawow, stwierdzono mfo-
dziencze tuszczycowe zapalenie stawow.
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Stowa kluczowe: tuszczyca;
fuszczycowe zapalenie stawow;
rozwoju ruchowego; MIZS

miodziencze
op6znienie

nej, jednak po kilku miesiacach stwierdzono
stopniowa regresje, a przemieszczanie si¢ byto
mozliwe poprzez raczkowanie lub pelzanie po
podtodze z przyciaganiem si¢ do mebli. Do-
datkowa uwage zwracala bogata historia me-
dyczna pacjenta. Chlopiec znajdowat si¢ pod
opieka nefrologiczng z powodu zastawki cewki
tylnej, 3-krotnie poddanej resekcji, powikta-
nej odptywami pecherzowo-moczowodowymi
i nadci$nieniem tetniczym, gastrologicznej
z powodu trudno$ci w kamieniu i nieprawi-



dlowym przyroScie masy ciata. W przesztoSci
chlopiec przeszedt zabieg orchidopeksji z po-
wodu wnetrostwa. Dziecko byto wielokrotnie
standardowo leczone z powodu czgstych infek-
cji gérnych drég oddechowych, obserwowano
rowniez czeste i nawracajacego infekcje skory,
uktadu oddechowego, a takze uktadu moczo-
wego z urosepsa wlacznie.

W dotychczasowe]j diagnostyce neurolo-
gicznej, na podstawie badania genetycznego,
wykluczono mutacje SMN-1 (Survival Motor
Neuron) odpowiedzialng za rdzeniowy zanik
mig¢sni (SMA, spinal muscular atrophy).

Z uwagi na weczesne ujawnienie si¢ zmian
klinicznych o charakterze zaburzenia rozwoju
motorycznego, opdznienie kamieni milowych
z zakresu motoryki duzej, zmniejszenie napie-
cia mig§niowego, a takze niewielkie podwyzsze-
nie wartosci kinazy kreatynowej wysuni¢to po-
dejrzenie dziedziczonej w sposéb autosomalny
recesywny, wrodzonej postaci dystrofii miesnio-
wej (MCD1A-ORPHA:258) z mutacja w genie
fancucha alfa-2 lamininy (LAMA 2), stano-
wiaca 30-40% wszystkich wrodzonych dystro-
fii mieSniowych z czgstoScia wystepowania
oceniang na 1/30 000, jednak przeprowadzo-
na w 2018 roku w Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie biopsja mi¢§niowa nie wykazala
zmian charakterystycznych dla danej jednostki.

W poszukiwaniu przyczyny tak ztozonej
symptomatologii, a takze z uwagi na charak-
terystyczne cechy dysmorficzne twarzy o cha-
rakterze hiperteloryzmu, wydatnych guzéw
czotowych, pogrubienia tkanki podskdrnej
okolicy grzbietowej rak i stop (ryc. 1) podje-
to decyzje o wykonaniu analizy genetycznej na
podstawie sekwencjonowania calego eksomu
(WES, Whole Exom Sequencing). Badanie to
nie wykazato u opisywanego pacjenta zadnej
z branych po uwage mutacji.

Po przyjeciu na Oddzial przeprowadzo-
no szczegdtowa diagnostyke reumatologiczng
chtopca. W wynikach badan laboratoryjnych
stwierdzono podwyzszenie miana przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA, anti-nuclear antibo-
dies) (1:160) oraz obecno$¢ antygenu zgodno-
sci tkankowej HLA B27, wykluczono obecno$é
HLA Cw6, w badaniach serologicznych wyklu-
czono mogaca powodowac artropati¢ Swieza
infekcje Borrelia burgdoferi, odpowiedzialne
za reaktywne spondyloartropatie Chlamydia
trachomatis 1 Yersinia enterocolitis, nie stwier-
dzono w koficu obecnosci czynnika reumato-
idalnego (RF, rheumatoid factor). W nastepne;j
kolejnosci skupiono si¢ na wykluczeniu cho-
rob metabolicznych, ktére moga przebiegac

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

zaréwno z oslabieniem sily mi¢Sniowej, przy-
kurczami stawowymi, jak i innymi objawami
ze strony uktadu kostno-stawowego. Na pod-
stawie badania suchej kropli krwi przesiewowo
wykluczono takie schorzenia lizosomalne, jak
przebiegajace z przykurczami oraz z charakte-
rystycznym zespotem objawéw kostnych (Dy-
sostosis mulitplex) mukopolisacharydozy, cha-
rakteryzujace si¢ oslabieniem sity migSniowe;j,
spowodowanej defektem w zakresie kwasnej
maltazy, upoSledzajacym synteze glikogenu,
chorobg Pompego (Glikogenoza t. IT). W prze-
prowadzonych badaniach obrazowych, takich
jak USG stawéw czy RTG nie stwierdzono
obrazu charakterystycznego dla procesu zapal-
nego czy innych zmian wystepujacych w prze-
biegu choréb tkanki tacznej. Ostatecznie, po
pierwszej hospitalizacji nie udato si¢ postawic¢
jednoznacznego rozpoznania, chtopiec pozo-
stawal pod opieka ambulatoryjng w ramach
poradni reumatologiczne;j.

Po okoto dwdch latach zaobserwowano
pojawienie si¢ nowych objawéw. U chtopca
zaobserwowano obrzeki w stawach §rddreczno-
paliczkowych i miedzypaliczkowych blizszych
IT'i V palcow lewej reki, dajace obraz palcéw
kietbaskowatych (ryc. 2) z postepujacym zabu-
rzeniem rozwoju motoryki, zaniki mig§niowe
koficzyn dolnych, znaczne przykurcze w sta-
wach kolanowych z ograniczeniem ruchomosci
czynnej i biernej, a takze okresowo pojawiaja-
ce si¢, tuszczace zmiany skorne zlokalizowane
za uszami. Dodatkowo w poréwnaniu z pierw-
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Rycina 2. Palec kietbaskowaty — opis w tekscie

sza hospitalizacjg stwierdzono podwyzszenie
wskaznikow zapalnych (CRP 75 mg/l, OB
65 mm/h), leukocytoze (WBC 23 tys./ul) oraz
podwyzszenie stezenia kinazy kreatynowej
(CPK 367 U/l), w przeprowadzonym pomiarze
stezefi poszczegdlnych cytokin prozapalnych
stwierdzono znaczne podwyzszenie stgzenia
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 nowotwordw a (TNF-a, tumor necro-
sis factor @) (17,7 pg/ml, N < §,1).

1.7 mm

W USG rak po stronie lewej opisano wysigk
w stawie MCP-2, pogrubienie maziéwki i prze-
plyw I stopnia oraz wysick w stawie PIP-2 z po-
grubieniem maziéwki i przeptywem II stopnia.
Dodatkowo po lewej wysigk z przerostem btony
maziowe] ++, przeptywem III stopnia w po-
chewce zginaczy palca 2 (ryc. 3 i 4), niewielki
wysigk w pochewce zginaczy palca 5 pogru-
bienie mazidéwki i przeptyw I stopnia. W USG
stawOw biodrowych stwierdzono poszerzenie
szpary stawowej z niewielkim wysickiem przy-
szyjkowym po stronie prawej, w USG stawow
skokowych obustronnie uwidoczniono niewiel-
kie wysieki z pogrubieniem btony maziowej
i Scian pochewki §ciggien prostownikow pal-
cow, zwigkszony przeplyw po stronie prawej
III stopnia, po lewej II stopnia oraz po stronie
lewej niewielki wysick ze zwigkszonym prze-
plywem I stopnia bez ewidentnego pogrubie-
nia blony maziowej w pochewce wspélnej Scig-
gien strzatkowych. Dodatkowo opisano cechy
obrzeku tkanki podskdrnej obydwu stép, bez
cech zapalenia. W RTG reki opisano wrze-
cionowate, symetryczne pogrubienia tkanek
migkkich okotostawowych stawu $rédreczno-
-paliczkowego II i stawéw palca II reki lewej
oraz stawow miedzypaliczkowych dalszych pal-
ca II reki prawej i palca V reki lewej (ryc. 5).
W przeprowadzone] konsultacji dermatolo-
gicznej nie stwierdzono w chwili badania zmian
skérnych. Z uwagi na opisywany charakter
oraz nawrotowos$¢ zmian skdrnych wysunieto
podejrzenie tuszczycy. Dodatkowo w konsul-
tacji okulistycznej nie wykazano zmian w za-
kresie przedniego odcinka i dna oka, w EKG
stwierdzono graniczng warto§¢ QTc — 450 ms.

Rycina 3. Obraz USG przekroju podtuznego palca Il reki lewej uwidaczniajacy pogrubienie maziowki stawu PIP 2, a takze pogru-
biatg pochewke o nieregularnym przebiegu i ze wzmozonym przeptywem
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Rycina 4. Badanie USG uwidaczniajace przekroj poprzeczny przez PIP Il lewej reki

Rycina 5. RTG reki lewej obrazujace wrzecionowate pogrubie-
nie tkanek miekkich okofostawowych palcow iV

Na podstawie caloSciowego obra-
zu klinicznego, biorac pod uwage kryteria
Vancouver, uzupetione prze ILAR (Inter-
national League of Associations for Rheuma-
tology) wysuni¢to podejrzenie mtodziencze-
go tuszczycowego zapalenia stawoéw (MLZS
[JPsA, Juvenile Psoriatic Arthritis]). Do lecze-
nia wdrozono steroidoterapi¢ doustng (me-
tylprednisolon 0,5 mg/kg mc.) w malejacych
dawkach i lek modyfikujacy przebieg choroby
metotreksat (MTX, w dawce 15 mg/m?*s.c.)

Po miesiacu chtopca przyjeto ponow-
nie celem oceny post¢pu leczenia. Zaobser-
wowano znaczng poprawe stanu klinicznego
i motoryki duzej, chtopiec zaczal ponownie
chodzi¢ w pozycji pionowej, podtrzymujac

si¢ mebli, poprawita si¢ kontrola réwnowagi
i napigcie mig¢Sniowe, w kontrolnych bada-
niach stwierdzono normalizacj¢ wskaznikéw
zapalnych (CRP 28 mg/l OB 20 mm/h), nor-
malizacje stezenia leukocytéw, stwierdzono
jednak wzrost stezen cytokin prozapalnych,
w szczegOlnosci TNF-a — 157 pg/ml (wzrost
0 140 pg/ml w poréwnaniu z poprzednim bada-
niem) i IL-8 (188 p/ml, wzrost o 115,9 pg/ml).
W USG opisano zmniejszenie nasilenia wysig-
kéw w zajetych stawach, zmniejszenie przeptly-
wu we wezeSniej zajetych pochewkach Sciggni-
stych. Podjeto decyzje o dalszej, stopniowe;j
redukcji glikokortykosteroidéw (GKS) i utrzy-
maniu dawki MTX, a takze kontynuacji syste-
matycznej rehabilitacji ruchowe;.

Pomimo ewidentnej poprawy klinicznej,
kazdorazowa proba odstawienia steroidotera-
pii konczyta si¢ nasileniem objawéw. Z tego
powodu, celem uniknigcia ewentualnych powi-
ktaf jatrogennych oraz intensyfikacji leczenia,
kierujac si¢ wynikami badan laboratoryjnych
w pazdzierniku 2020 roku, wystapiono do ze-
spotu koordynujacego leczenie biologiczne
o zgode na wlaczenie pacjenta do programu
lekowego z wykorzystaniem anty-TNF (eta-
nercept). Pierwsze podanie leku w dawce
0,8 mg/kg mc., droga podskdérng z dobra to-
lerancja, odbylo si¢ w warunkach Oddzialu
w pazdzierniku 2020 roku. Kolejne odbywa-
ly sic w odstepach cotygodniowych. Podczas
regularnych wizyt zaobserwowano znaczaca
poprawe stanu ogdlnego chlopca i ogromne
postepy w zakresie motoryki. W przypadku
stwierdzenia dobrej tolerancji i zadowalaja-
cych efektéw zaplanowano kontynuacje lecze-
nia biologicznego i stosowania methotrexatu
oraz probe calkowitego odstawienia glikokor-
tykosteroidow.
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Tabela 1. Kryteria rozpoznawcze i wykluczajace mfodziencze tuszczycowe zapalenie stawow wedtug ILAR

Kryteria rozpoznawcze Dactylitis

Objaw naparstka, onycholiza

tuszczyca u krewnego | stopnia

Kryteria wykluczajace

Zapalenie stawow z HLA-B27 po 6. roku zycia.

ERA, entezopatie powiazane z zapaleniem stawow, zespot Reitera, Acute anterior uveitis

2-krotna obecno$¢ RF w badaniu wykonanym 2 ciggu 3 msc.

Stwierdzenie U-MIZS

ERA (enthesitis related arthrits) — zapaleniem przyczepow $ciggien; RF (rheumatoid factor) — czynnik reumatoidalny

DYSKUSJA

Zgodnie z klasyfikacja ILAR mtodziefi-
cze tuszczycowe zapalenie stawdw jest jednym
z siedmiu rodzajéw mtodzieficzego idiopatycz-
nego zapalenia stawOw stanowiacym okoto
6-8% wszystkich przypadkéw MIZS. Czynni-
kiem predysponujacym, bedacym jednocze$nie
jednym z dwéch gléwnych kryteriow klinicz-
nych koniecznych dla rozpoznania MEZS, jest
tuszezyca. Zaleznos¢ miedzy ta czesta choroba
skory a zapaleniem stawéw zaobserwowano
juz 200 lat temu, przy czym u dzieci stwierdzo-
no ja dopiero w latach 50. XX wieku. Luszczy-
ca wystepuje u 0-1,4% populacji pediatryczne;j
i poprzedza objawy stawowe, niemal u 50%
z tuszczycowym zapaleniem stawéw [1, 2]. Za-
obserwowano zwigkszone ryzyko wystapienia
MLEZS u pacjentéw, u ktorych pierwszy epizod
zmian skérnych w przebiegu tuszczycy wystapit
w pOzniejszym wieku, a takze u tych, u ktérych
wczesniej zaobserwowano zapalenia btony na-
czyniowej oka [2]. U znacznej czeéci pacjen-
téw objawy stawowe moga poprzedzac typowe
zmiany skorne nawet o kilkanascie lat.

Zgodnie z kryteriami Vancouver, dla roz-
poznania tuszczycowego zapalenia stawow ko-
nieczne jest wspotwystepowanie trwajacego co
najmniej 6 tygodni zapalenia stawdw, ze zmia-
nami skdrnymi o charakterze tuszczycowym lub
z co najmniej dwoma z nastepujacych objawdw:
— zapalenie palcow (Dactylitis) — klasyfiko-

wane jako obrzgk w zakresie jednego lub
wiecej stawdw palcow, ktory wykracza poza
margines stawow;

— zmiany paznokciowe (Nail pitting, Ony-
cholysis) — objaw naparstka, minimum
2 lub wiecej punkcikowatych zmian w obre-
bie plytki paznokciowej;

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

— Dodatkowymi kryteriami wykluczajacymi
wedtug ILAR sa:

Forum Reumatologiczne 2021, tom 7, nr 2

— zapalenie stawOw z obecnoScia antygenu
zgodnosci tkankowego HLA-B27 u pacjen-
ta po 6. roku zycia.

— zesztywniajace zapalenie stawow kregostu-
pa, entezopatie powigzane z zapaleniem
stawdw, zapalenie stawéw krzyzowo-bio-
drowych powiazane z nieswoistym zapale-
niem jelit, zespdt Reitera, ostre zapalenie
przedniego odcinka blony naczyniowej
oczu lub jedna z wyzej wymienionych cho-
rob u krewnych I stopnia;

— 2-krotna obecno$¢ RF w badaniu wykony-
wanym w ciagu 3 miesigcy;

— stwierdzenie systemowego MIZS (tab. 1).

Wspotwystepowanie zapalenia stawdw
z tuszczycg nie zawsze jest rownoznaczne
z rozpoznaniem MLEZS. Kompilacja powyz-
szych objawéw moze wystepowac w przypadku
seropozytywnej, wielostawowej postaci mlo-
dzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw
(MIZS [JIA, juvenile idiopathic arthritis]) ze
wspotwystepujaca tuszeczyca. W tym przypad-
ku obecno$¢ RF, jako jednego z czynnikéw
wykluczajacych, nie pozwala na rozpozna-
nie MLZS. Biorac pod uwage podobienstwa
w leczeniu powyzszych jednostek chorobo-
wych, diagnostyka réznicowa stanowi powaz-
ne wyzwanie.

Stwierdzono swoista dwufazowos$¢ cze-
stotliwosci wystepowania MEZS w zaleznoSci
od wieku. Pierwsza grupa to pacjenci w wie-
ku przedszkolnym, druga — dzieci i mtodziez
w wieku dojrzewania, bardzo rzadko choruja
dzieci w pierwszym roku zycia. W mtlodszej
grupie wiekowej (ponizej 7. roku zycia) MLZS
czeSciej wystepuje u plci zenskiej i charaktery-
zuje si¢ zajeciem stawéw palcow z ich charak-
terystycznym, ,kielbaskowatym” wygladem,
zajeciem drobnych stawdéw rak i stép oraz
zwigkszonym mianem ANA w surowicy krwi.
Druga grupa to pacjenci w wieku dojrzewa-
nia z czestszym zajeciem stawéw kregostupa
i objawami zajecia do 4 stawow [3]. Przebieg
choroby w tej grupie przypomina luszczycowe



zapalenie stawOw u 0osob dorostych i nie wyka-
zuje zwigkszonej predylekcji co do pici.

Podobnie jak ma to miejsce u pacjentow
dorostych z tuszczycowym zapaleniem stawdw
(EZS), u pacjentéw z MLZS stwierdzono
zwigkszong predyspozycje do wystapienia oty-
oSci, nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, hiper-
lipidemii, nieswoistych zapalen jelit i depresji
[2].

Poczatek objawéw MLZS wiazat si¢ z za-
dziataniem czynnika spustowego u pacjenta
z predyspozycja genetyczna. Stwierdzono po-
wigzanie migdzy urazem stawowym lub kost-
nym a zapoczatkowaniem lub nasileniem obja-
woéw réznych choréb autoimmunologicznych.
Zjawisko, okreslane jako ,,deep Koebner’s pho-
enomenon” jest szczegblnie czgsto obserwowa-
ne u pacjentéw dorostych z PsA [4].

Dodatkowym czynnikiem nasilajacym ob-
jawy choroby jest stres, a takze infekcje, takie
jak wirus ospy wietrznej (VZV, varicella zoster
virus) [5] czy paciorkowcowa, o czym moze
Swiadczy¢ podwyzszenie miana antystreptoli-
zyny u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow.

Ogodlnie znane jest wystepowanie przemi-
jajacego, przyinfekcyjnego zapalenia stawdw
w przebiegu réznych choréb wirusowych, ta-
kich jak grypa, rézyczka, swinka, parwowirus
B19, Coxackie, Ebstain-Barr. Mimo wielu ba-
dan rola wiruséw w patogenezie MIZS nie jest
jednoznacznie udowodniona, cho¢ przyjmuje
si¢, ze stanowig one jeden z czynnikéw spusto-
wych zapoczatkowania odpowiedzi autoimmu-
nologicznej u os6b predysponowanych [6].

Czynniki genetyczne odgrywaja znacza-
ca rolg w patogenezie zaréwno tuszczycy, jak
i tuszczycowego zapalenia stawéw. Potowa pa-
cjentéw, u ktoérych stwierdzono tuszczyce lub
luszczycowe zapalenie stawow, ma rodzinna hi-
stori¢ tuszczycy [7]. Opisano 50-krotnie zwick-
szone ryzyko wystapienia MEZS u pacjentow,
u ktérych w rodzinie wystapilo tuszczycowe
zapalenie stawdw [7]. Zwiekszona predyspozy-
cja wystegpuje rowniez u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ antygenu zgodnosci
tkankowej HLA-Cwo6, szczegdlnie w grupie pe-
diatrycznej o pdzniejszym poczatku choroby.
Dodatkowo stwierdzono powigzanie MLEZS
z mutacjami w genach charakterystycznych
dla choréb autoimmunologicznych, takich jak
MEFV, NLRP3, NOD2 [7-9]. Badania plynu
stawowego u pacjentéw z LZS wykazaly po-
dobna, niecharakterystyczng obecnos¢ cytokin
w surowicy, podobnie jak w przypadku innych
zapalef stawOw dominuja cytokiny prozapalne

TNF, IL-1B, IL-6, a takze IL-1a, IL-8, inter-
feron y (INF-y, interferon vy), IL-15 [10]. Po-
nadto zaobserwowano podwyzszone stezenie
angiogenetycznych czynnikéw wzrostu, takich
jak: czynnik wzrostu Srédbtonka naczyniowe-
go (VEGTF, vascular endothelial growth factor),
czynnikéw adhezyjnych (ICAM-1 [intercellular
adhesion molecule-1], VCAM-1 [vascular cell
adhesion molecule 1] i E-selectyna) oraz me-
taloproteinaz macierzy, z ktérych u os6b doro-
stych z PsA najwigksze znaczenie w destrukc;ji
tkanki chrzestnej i kostnej ma metaloproteina-
za 3 (MP3) [11].

Jak juz wcze$niej wspomniano, manife-
stacja kliniczna mlodzienczego tuszczycowego
zapalenia stawow zalezy od wieku. W 80%
choroba zaczyna si¢ od zajgcia niewielu sta-
wow (oligoarthitis), najczesciej zajgciu ulega
staw kolanowy, w dalszej kolejnosci staw sko-
kowy i biodrowy. Bardzo czgsto, zwlaszcza
u pacjentéw z MEZS w wieku przedszkol-
nym, dochodzi do izolowanego zajgcia stawow
rak i stop (PIP > MCP > DIP). Najczgsciej
zajete zostaja stawy migdzypaliczkowe palca
wskazujacego rak i drugiego palca stép, po-
wodujac obrzek o fenotypie ,kietbaskowym”,
cho¢ zdarza si¢ réwniez przyjmowaé wyglad
wrzeciona [7, 12] (ryc. 2). W przypadku braku
odpowiedniego leczenia bardzo czgsto obser-
wuje si¢ progresje choroby, do postaci wielo-
stawowej. Ta postac kliniczna, jako pierwsza
manifestacja choroby, wystepuje w okoto 20%
przypadkéw [12]. Zajecie stawow bardzo czg-
sto ma charakter asymetryczny. Stawy osiowe
ulegaja zapaleniu przede wszystkim w grupie
pacjentéw w wieku pokwitaniowym, gdzie ma-
nifestacja choroby przypomina LZS u oséb
dorostych [12, 13]. Niekiedy zajeciu ulega staw
krzyzowo-biodrowy (sacrolittis) i rzadko sta-
wy odcinka ledzwiowego kregostupa (u mniej
niz 5% chorych z grypy pediatrycznej [7, 12]).
Objawy ze strony stawow osiowych u pacjen-
tow z MLZS sa znacznie stabiej wyrazone niz
u pacjentéw dorostych. Zapalenie przyczepow
Sciegnistych, w szczegdlnoSci w zakresie
przyczepu Sciegna Achillesa do kosci pigtowej
i rozciggna podeszwowego sa objawem
charakterystycznym dla MIZS ERA (enthesi-
tis-related arthritis), jednak w sytuacji stwier-
dzenia kryteriéw klinicznych ILAR moga by¢
zaliczone do MLZS.

Objawy tuszczycy wystepuja u 40-60%
pacjentéw z MLZS [2, 7]. Najczestsza posta-
cig jest tuszczyca zwykta (psoriasis Vulgaris)
z typowymi zmianami o charakterze wypu-
klych obszaréw rozognionej skory pokrytych
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srebrnobiatg tuska. Czesto obserwowana
jest réwniez tuszczyca kropelkowa (gutata)
ktéra charakteryzuje si¢ licznymi, malymi
i owalnymi (kropelkowatymi) punkcikami
(od wielkosci febka szpilki do maksymalnie
1-2 cm), najcze¢sciej zlokalizowanymi na tu-
lowiu. Inne postaci, jak na przyklad krost-
kowa (psoriasis pustulosa) wystgpuja rza-
dziej [7]. Luszczyca u dzieci charakteryzuje
si¢ stabym nasileniem, z epizodami rzutéw
i remisji, czesto jest ograniczona do jednej
powierzchni, na przyktad do skéry owlosione;j
glowy, za uszami, okolicy pepka, okolicy mig-
dzykregowej. Jednym z czynnikéw pomagaja-
cym w zréznicowaniu omawianych jednostek
chorobowych jest znacznie czgstsze wystepo-
wanie zmian paznokciowych obserwowane
w przebiegu MEZS. Zmiany o charakterze
poprzecznych rowkow, zaglebien (objaw na-
parstka), onycholizy sa charakterystyczne
dla 50-80% pacjentéw z MLZS, w odrdznie-
niu od tuszczycy, gdzie paznokcie zajete sa
w okoto 30% przypadkow [7, 14, 15]. Zmiany
paznokciowe w przebiegu LZS sg znacznie
czesdciej obserwowane w przypadku zajecia
DIP zaréwno u dzieci, jak i dorostych, cho¢
w przypadku zajecia innych stawdéw réwniez
mozna je stwierdzi¢. U dorostych wystepuje
korelacja cigzkoSci przebiegu z nasileniem
zmian paznokciowych, w przypadku MEZS
powiazanie to nie jest tak jednoznaczne [15].
Zapalenie blony naczyniowej oczu
(ZBNO, Uveitis anterior) wystepuje z podobng
czestotliwoscig (ok. 10-15 %) zaréwno u pa-
cjentéw z postacia oligo, jak i wielostawowg
MLZS, a grupa szczegdlnie predysponowang
sa dzieci w mtodszych wieku z dodatnim mia-
nem ANA i dodatnim HLA-B27 [7, 16].
Wyniki badan laboratoryjnych nie sa
charakterystyczne dla MLZS. Czesto ob-
serwuje si¢ mierne podwyzszenie wskazni-
kéw zapalnych (CRP, OB), anemi¢ choréb
przewleklych, u mtodszych dzieci trombo-
cytoze. Podwyzszenie miana ANA czedciej
obserwuje si¢ u dzieci mtodszych i koreluje
z czestotliwoscig wystapienia zapalenia blo-
ny naczyniowej oczu. Obecnos¢ RF, zgodnie
z kryteriami ILAR, jest jednym z czynnikéw
wykluczajacych MEZS 1 moze wskazywaé
na wspotwystepowanie tuszczycy z seropo-
zytywnym wielostawowym MIZS. Podobnie
do pozostalych form MIZS w MLZS najwaz-
niejszym badaniem obrazowym jest USG,
w ktorym mozna zaobserwowaé pogrubienie
btony maziowej z wysigkiem do stawu, a tak-
ze zmiany zapalne w obrebie sktadowych sta-
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wu (powiezi, §ciegna, pochewki). W badaniu
radiologicznym re¢ki czesto obserwuje sie¢
obrzek tkanek migkkich wokoét zajetych sta-
woéw, zmiany osteoporotyczne lub w przypad-
ku dlugotrwatego przebiegu choroby, zmiany
zwyrodnieniowe powierzchni stawowych i ko-
Sci, dajace charakterystyczny objaw skrzydet
mewy (seagull erosions) [17]. Badanie MRI
rowniez pozawala na uwidocznienie opisa-
nych zmian.

W przypadku MLZS stosowane leczenie
jest podobne do tego, jakie stosuje si¢ w przy-
padku innych postaci MIZS, z kilkoma wyjat-
kami.

Zasadniczym celem leczenia wszystkich
postaci klinicznych MIZS jest uzyskanie re-
misji. W kazdym przypadku, w poczatkowym
okresie choroby =zalecane jest stosowanie
NLPZ, a w przypadku zajecia duzych stawow
przeprowadza si¢ punkcje z dostawowym po-
daniem GKS. Zaréwno w postaci nielicznosta-
wowej jak i wielostawowej MEZS stosuje si¢
leki z grupy lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (LMPCh), takie jak methotrexat, sul-
fasalazyna, cyclosporyna, hydoxychlorochina,
poczatkowo w monoterapii, a w przypadku
braku odpowiedzi, dotacza si¢ kolejny lek z po-
wyzszej grupy. Nastepnym krokiem, zalecanym
réwniez w przypadku postaci osiowej i MEZS
z dactylitis, jest wdrozenie lekéw biologicznych
z grupy anty-TNF (etanercept).

PODSUMOWANIE

Temat zaburzenia rozwoju ruchowego
u dzieci jest niezwykle rozlegly i obejmuje
zagadnienia zwigzane z r6znymi dziedzinami
medycyny, od neurologii az po przyczyny me-
taboliczne, z konieczno$cia wykonania diagno-
styki genetycznej. W przypadku opisywanego
W niniejszej pracy pacjenta postawienie pra-
widlowego rozpoznania bylo nie lada wyzwa-
niem, zar6wno z uwagi na podostry, powolny
rozw0j choroby, jak i znaczna liczbe czynnikéw
wspotwystepujacych, niejako zamazujacych
obraz kliniczny choroby. Ostatecznie jednak
udato si¢ tego dokonad, co bezpoSrednio
rzutuje na postepujaca poprawe motoryki
chtopca i zmniejszenie nasilenia opisywanych
dolegliwosci. Ogromna nadzieje¢ autorzy pra-
cy poktadaja w leczeniu biologicznym, ktore
w duzej mierze zrewolucjonizowato postgpo-
wanie u pacjentéw z chorobami tkanki tacznej
iw ramach wskazan jest szeroko stosowane na
Oddziale, na ktérym pracuja autorzy artyku-
tu. Po kilku miesigcach podawania etanercep-



tu zaobserwowano dalsze, znaczace postgpy
w nabywaniu umiejetnoSci przemieszczania
si¢ 1 funkcjonowania chlopca, wymaga on
jednak dalszej, regularnej kontroli nasze-
go osrodka.

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

ZRODLO RYCIN

Dokumentacja medyczna pacjentéw
II Oddziatu Klinicznego Dzieci Starszych
z Pododdzialem Reumatologicznym i Neuro-
logicznym WSSD im. Sw. Ludwika w Krakowie

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 (IFl) 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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Efektywno$c masazu klasycznego
Il chorych z zesztywniajacym zapaleniem

stawow krggostupa

Efficiency of classic massage in Ankylose Spondylitis

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono przypadek 64-letniego
pacjenta aktywnego zawodowo z rozpoznanym
w 1979 roku zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa, aktualnie poddanego leczeniu biolo-
gicznemu. Celem badania byta ocena efektywno$é
masazu klasycznego u chorego z zesztywniajacym
zapaleniem stawow. U pacjenta zastosowano fizjo-
terapie W postaci serii 6 masazy wykonywanych
w czasie 3 tygodni z 3-dniowg przerwg pomig-
dzy zabiegami.

OPIS PRZYPADKU

W artykule przedstawiono przypadek
64-letniego mezczyzny ze zdiagnozowanym ze-
sztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa.
Chorobe zdiagnozowano w 1979 roku, pacjent
odczuwat wtedy sztywnos¢ i dolegliwosci bo-
lowe w odcinku ledZzwiowym. Badany prezen-
tuje do$¢ tagodny przebieg choroby, o czym
Swiadczy obraz kliniczny oraz udostepnione
przez pacjenta badania obrazowe. W badaniu
RTG widoczne sa jedynie niewielkie osteofity
na bocznej krawedzi trzonu L3, szpara stawow
krzyzowo-biodrowych jest zachowana z wi-
doczna okotostawowa sklerotyzacja (ryc. 1).

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

Do oceny postgpdw terapii wykorzystano wizualng
skalg analogowa (VAS), kwestionariusz wskaznikow
bolu wedtug Laitinena, pomiar ruchomosci krego-
stupa goniometrem, skale BASDAI i BASFI.
Przeprowadzona terapia doprowadzita do poprawy ru-
chomosci poszczegolnych odcinkow kregostupa. Po
terapii badany lepiej radzit sobie z codziennymi czyn-
nosciami zgodnie z wynikami skal BASDAI i BASFI.
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Stowa kluczowe: fizjoterapia; zesztywniajace
zapalenie stawéw kregostupa; masaz klasyczny;
BASFI; BASDAI

leki oraz korzysta z fizjoterapii. W okresie od
2000 do 2019 roku 9-krotnie korzystat z sana-
torium. Terapia, jakiej byt poddany, sktadata
si¢ z masazy klasycznych, masazy podwodnych,
masazy wirowych, krioterapii, cwiczefi na base-
nie oraz oktadéw cieplnych z parafiny i borowi-
ny. Pacjent jednak nie byl zadowolony z poby-
téw, nie przyniosty mu oczekiwanych efektow,
tylko chwilowa ulge w bolu. Raz w roku bada-
ny korzysta z rehabilitacji w ramach oddziatu
dziennego pobytu.

W chwili obecnej pacjent zazywa leki na
nadciS$nienie oraz kwas acetylosalicylowy prze-
ciw agregacji plytek krwi, a takze cztery razy
dziennie sulfasalazinum w dawce 500 mg, dzia-
fajace przeciwzapalnie. Od trzech lat poddany
jest leczeniu biologicznemu.



Rycina 1. Zdjecie RTG kregostupa pacjenta

Aktualnie badany wykonuje prace sie-
dzaca jako kontroler jakoSci, 8 godzin dzien-
nie, okoto 15 dni w miesigcu. Zajmuje si¢
przygotowywaniem dokumentacji zwigzanej
z przyjmowaniem przez firme¢ okre§lonych to-
waréw. W ciagu dnia jego zadaniem jest row-
niez ocena jakoSci przyjetych artykutéw przez
pracownikéw, co oznacza spacer po obszarze
magazynu dwa razy dziennie po okoto 10 mi-
nut. Oprdcz tego badany w pracy nie dzwiga.
Pacjent nigdy nie uprawial i w chwili obecnej
nie uprawia zadnego sportu.

Sylwetka badanego ma charakterystyczny
dla zesztywniajacego zapalenia stawow wyglad
(ryc. 2). Zaobserwowa¢ mozna splaszczenie
lordozy ledzwiowej, poglebienie kifozy piersio-
wej, przesunigcie topatek do boku i wysunigcie
barkéw do przodu. Wynikiem pochylenia syl-
wetki do przodu jest widoczne zgieciowe usta-
wienie stawow biodrowych i kolanowych.

CEL PRACY

Celem niniejszego badania byla ocena
wplywu masazu klasycznego na intensywnos¢
dolegliwosci bolowych, zakres ruchu oraz moz-
liwos¢ wykonywania aktywnoSci dnia codzien-
nego u chorego z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa.

METODA TERAPII

U pacjenta wykonano sze$¢ 45-minuto-
wych sesji masazu klasycznego. Terapia byta
wykonywana w odstgpach 3-dniowych przez
okres 3 tygodni. Masazowi poddane byly mig-
$nie tulowia od odcinka szyjnego do lgdzwio-

Rycina 2. Sylwetka pacjenta widziana z boku, zdjecie aktualne

wego kregostupa. W trakcie wykonywanej te-
rapii wykorzystano standardowy dla masazu
klasycznego zestaw technik: glaskanie, rozcie-
ranie powierzchowne i glgbokie, ugniatanie
poprzeczne i podtuzne, wibracja i oklepywa-
nie.

METODA BADAWGZA

Badanie wykonano 2-krotnie na prze-
strzeni 3 tygodni. Pierwsze badanie wykonano
przed rozpoczeciem terapii, drugie — po serii
zabiegow. Pacjent wyrazil pisemna zgode¢ na
udziat w badaniach, a na podstawie przepro-
wadzonego wywiadu nie stwierdzono przeciw-
wskazafn do wykonania masazu klasycznego.

U badanego dokonano oceny intensyw-
nosci dolegliwo$ci bélowych na podstawie wi-
zualnej skali analogowej (VAS, visual analogue
scale) oraz kwestionariusza wskaznikéw bolu
wedtug Laitinena.

Do oceny ruchomosci kregostupa wyko-
rzystano goniometr oraz taSme centymetrowa.
Oceniono ruchomos$¢ odcinka szyjnego w skto-
nie do przodu, wyproscie, sktonach bocznych
i rotacjach. W odcinku piersiowym zmierzo-
no skton w przéd na podstawie testu Otto,
a w odcinku ledZwiowym na podstawie testu
Schobera. W odcinku ledZzwiowym dokonano
takze pomiaréw zakresu ruchu wyprostu, sklo-
nu bocznego oraz rotacji. Dodatkowo wykona-
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Rycina 3. Zestawienie wynikow pomiaru zakresu ruchu w odcinku szyjnym kregostupa, mierzone w stopniach

no test Fabera stuzacy do wykrywania zmian
w stawach krzyzowo-biodrowych.

Do oceny aktywnoSci choroby, zaburzo-
nych czynno§ci ruchowych oraz mozliwoSci
wykonania czynnoSci dnia codziennego wyko-
rzystano skalg BASDAI i BASFI.

WYNIKI

Wynik na wizualnej skali analogowej
VAS okreslajacej bol u pacjenta przed terapia
wynosil 20, a po terapii 10. W kwestionariuszu
Laitinena pacjent przed i po terapii zaznaczyt
takie same wartosci zar6wno w zakresie nasi-
lenia bodlu, czestosci jego wystepowania, jak
i ograniczenia aktywnosci ruchowych. Wynik
przed i po terapii byl rowny 3.

Pomiary zakresu ruchomoS$ci odcinka
szyjnego kregostupa u pacjenta wskazuja na
wystepowanie znaczacych ograniczefi rucho-
mosci. Szczegétowy pomiar ruchomosci krego-
stupa szyjnego wykonany goniometrem przed-
stawiono na rycinie 3.

W odcinku piersiowym zaobserwowano
zwickszenie odleglosci migdzy wyrostkami kol-
czystymi w sktonie w przéd (test Otto). Wynik
przed terapiag miescit si¢ w normie i wynosit
2 cm, a po terapii zwigkszyl si¢ do 2,5 cm.

Wynik pomiaru ruchomosci odcinka le-
dzwiowego w sktonie w przéd (test Schobe-
ra) przed terapiag wynosil 2 cm, natomiast po
terapii wzrést do 2,5 cm. Ciagle jednak byl
znaczaco ponizej normy zakresu ruchomosci.
Pozostale wyniki dotyczace ruchomosci kre-
gostupa ledzwiowego mierzone goniometrem
przedstawiono na rycinie 4.

W wykonanym teScie Faber zaréwno na
prawa, jak i lewa noge, przed i po terapii juz

Forum Reumatologiczne 2021, tom 7, nr 2

30
25

20

25
20
15 15 15
15 4
10
10
5
0 -

Wyprost Zgiecie boczne Rotacja tutowia

m Zakres przed terapig
m Zakres po terapii

Rycina 4. Zestawienie wynikow pomiaru zakresu ruchu w od-
cinku lgdzwiowym, mierzone w stopniach

podczas ulozenia stopy na kolanie pojawiat si¢
silny bol. Nie byto mozliwosci wykonania naci-
sku na kolano. Test Fabera nalezy uznaé zatem
za pozytywny, zaréwno przed, jak i po terapii.
W skali BASDALI, ktora stuzy do okreslenia
stanu pacjenta na podstawie objawéw, takich jak
dhugo$¢ trwania i nasilenie sztywnosci poran-
nej, bol i obrzek stawdw, pacjent uzyskat wynik
3 przed terapia i 1,6 po jej zakonczeniu. U ba-
danego zaobserwowano takze zmiany w skali
BASFI, oceniajacej zdolno$¢ radzenia sobie
z czynnoSciami dnia codziennego. Przed terapia
pacjent otrzymatl wynik 2,4, a po leczeniu 1,8.

DYSKUSJA

U chorych z zesztywniajacym zapaleniem
stawdw kregostupa fizjoterapia obok prawidlo-
wo dobranych lekéw odgrywa znaczaca rolg
przede wszystkim w zachowaniu sprawnosci,
aktywnoSci i mobilnoSci chorego. U kazde-



g0 pacjenta z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa choroba rozwija si¢ ina-
czej, stad sylwetka, postawa oraz zakresy
ruchéw sa rézne. Zastosowanie zabiegdéw
fizjoterapeutycznych daje mozliwos¢ rozluz-
nienia mie¢dni, zapobiegnigcia przykurczom
oraz moze wplyna¢ na opdznienie procesu
zesztywnienia [1, 2].

Badany pacjent zmagal si¢ z choroba
od 38 lat, ruchomo$¢ kregostlupa odbiega
od normy, ale jest wciaz zachowana, mimo
dhugotrwatego procesu chorobowego. Jest
sprawny, porusza si¢ sam, nadal pracuje za-
wodowo. Od czasu stosowania lekéw biolo-
gicznych praktycznie nie skarzy si¢ znaczaco
na dolegliwosci bélowe. Podczas prowadzo-
nej terapii pacjent nie korzystat z zadnych in-
nych zabiegdéw fizjoterapeutycznych, oprocz
wykonywanej pracy nie byl aktywny ruchowo.
Dotyk nie sprawial mu bélu, a po kazdym
masazu pacjent czut rozluznienie i twierdzit,
ze zabieg jest dla niego przyjemny. Mimo
pozytywnych odczu¢ subiektywnych pacjen-
ta po terapii nie udato si¢ uzyska¢ znaczacej
redukcji dolegliwos$ci bolowych, a uzyskana
poprawa byta niewielka. W literaturze wska-
zuje si¢ na masaz jako na jedna z mozliwych
metod terapii, ale przy jednocze$nie niewielu
dowodach naukowych wskazujacych na jego
skuteczno$¢ u pacjentéw z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa [3, 4]. Jako
mozliwe mechanizmy dziatania masazu na
tkanke wskazuje si¢ dzialanie biomechanicz-
ne poprzez nacisk mechaniczny na tkanki,
dziatanie fizjologiczne poprzez stymulacje
zmian w tkance, dzialanie neurologiczne
przez stymulacje odruchowa oraz dzialanie
psychologiczne [5].

U badanego intensywnos¢ dolegliwosci
boélowych byta niewielka, stad tez redukcja do-
legliwosci po terapii nie byta znaczaca. W od-
czuciach subiektywnych pacjent wskazywal na
znaczaca poprawe, ktorej nie zaobserwowano
w skali Latinena, redukcj¢ bolu zaobserwo-
wano jedynie w skali VAS. Niewielki efekt
przeciwb6lowy mozna tlumaczy¢ krotkim
okresem obserwacji. Znaczaco lepsze rezul-
taty o charakterze przeciwbdlowym uzyskali
Cwirlej i wsp. [6]. W powyzszych badaniach
poziom bdélu u pacjentéw mierzony skala
VAS znacznie si¢ obnizyl po zastosowaniu
masazu, a u oséb, u ktérych zaobserwowano
zmniejszenie dolegliwosci bolowych, doszto
takze do znacznej poprawy mobilnos¢é krego-
stupa [6]. W badaniach obrazujacych efekty
masazu wykonywanego przez 6 miesiecy u pa-

cjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa zaobserwowano znaczace zmniej-
szenie poziomu bdlu, objawy zmniejszyly si¢
0 90% w okresie 6 miesiccy [7]. Potwierdza
to zatem hipoteze, ze brak znaczacego efektu
przeciwbdlowego u badanego moze mie¢ zwia-
zek z krétkim czasem terapii.

Zakres ruchomosci kregostupa szyjnego,
piersiowego i ledZzwiowego u badanego przed
terapia w wigkszoSci nie miescit si¢ w normach,
okreslonych dla poszczegdlnych obszaréw
kregostupa. Pacjent skarzyt sie, ze posiadana
ruchomos$¢ nie byta wystarczajaca dla jego po-
trzeb, szczegdlnie ograniczony byl ruch rotacji
w odcinku szyjnym i ledzwiowym. Z wywiadu
wynika, ze problem ten chory zauwazyt juz na
poczatku zdiagnozowania choroby. W badaniu
palpacyjnym w odcinku piersiowym kregostupa
zaobserwowano znaczace zwigckszenie napigcia
mie$niowego. Pomiary ruchomo$ci w tym od-
cinku wykazaly najwieksza sztywnoscia, ktora
nie ulegla poprawie po terapii. Po wykonane;j
terapii zaobserwowano popraw¢ w zakresie
ruchomosci odcinka szyjnego i ledzwiowego,
prawie w kazdym zakresie. By¢ moze wynika
to z faktu, ze na t¢ okolice szyjng kregostupa
pacjent narzekat najmniej i jesli chodzi o mo-
bilnos¢ i dolegliwosci bélowe sprawia mu naj-
mniejszy problem. Wzrost ruchomosci sta-
wowej i zakresu ruchéw, ktéry uzyskano, jest
potwierdzeniem pozytywnego wplywu masazu
klasycznego na tkanki organizmu. Zwigksze-
nie elastycznodci w zakresie tkanek migkkich
otaczajacych kregostup poprawito ruchomosci
catego kregostupa, co potwierdzajg dane z lite-
ratury [6, 8, 9].

U badanego zaobserwowano poprawe
w wynikach uzyskanych w skalach BASDAI
i BASFI. Po terapii czynnosci dnia codzien-
nego nie sprawiaja juz takiego problemu jak
przed zastosowaniem zabiegéw. Zmniejszyl si¢
u pacjenta poziom zmeczenia, miejsca wrazli-
we na dotyk staly sie mniej uciazliwe. Po prze-
budzeniu sztywnoS$¢ poranna byla mniejsza
i trwata zdecydowanie krdcej. Wykonywanie
sktonu w przdd, sigganie po rézne przedmio-
ty znajdujace si¢ powyzej poziomu barkéw
sprawiato zdecydowanie mniejszy problem.
Badany zauwazyt, ze tatwiej mu przejs¢ z pozy-
cji lezacej do stojacej, a takze stanie bez pod-
parcia stato si¢ bezbolesne, a podczas wejscia
po 15 schodkach nie opiera dtoni na barierce.
Poprawe w zakresie sztywnosci i zmeczenia
bedacych elementami skali BASDAI zaob-
serwowano takze w innych badaniach [7, 10].
Poprawa stanu funkcjonalnego i zwigkszenie
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ruchomoéci sa najbardziej widocznymi efekta-
mi obserwowanymi u badanego.

WNIOSKI

1. Stosowanie masazu klasycznego w ze-
sztywniajacym zapaleniu stawoéw kregostu-
pa doprowadzito do zmniejszenia napiecia

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.

mig$niowego i poprawy mobilnosci krego-
stupa.

2. Najwigkszy efekt poprawy ruchomosci
kregostupa uzyskano w odcinku lgdzwio-
wym kregostupa.

3. Po zastosowanej terapii uzyskano popra-
we w zakresie komfortu wykonywania co-
dziennych czynnosci.

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
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