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Przed­mo­wa

 

Za­szczyt­na pro­po­zy­cja ze stro­ny PZWL Wy­daw­nic­twa Le­kar­skie­go, aby do­łą­czyć reu­ma­to­lo­gię do se­rii pod­ręcz­ni­ków po­świę­co­nych te­ra­pii, wzbu­dzi­ła wśród nas le­ka­rzy pe­wien nie­po­kój. Ostat­nio ob­ser­wu­je­my bo­wiem nie­zwy­kły po­stęp nauk pod­sta­wo­wych – szcze­gól­nie ge­ne­ty­ki, po­nad­to po­ja­wia­ją się nowe moż­li­wo­ści le­cze­nia cho­rób reu­ma­tycz­nych. Z ty­go­dnia na ty­dzień do­wia­du­je­my się o ko­lej­nych le­kach bio­lo­gicz­nych lub bio­po­dob­nych, któ­re prze­cho­dzą od­po­wied­nie pró­by i w naj­bliż­szym cza­sie mogą zo­stać wpro­wa­dzo­ne do prak­ty­ki. 

W tej sy­tu­acji ogrom­nie trud­no jest opra­co­wać pod­ręcz­nik, któ­ry bę­dzie na tyle ak­tu­al­ny, aby jego treść sta­no­wi­ła źró­dło pod­sta­wo­wych in­for­ma­cji w co­dzien­nej prak­ty­ce. Mimo to, może stać się on jed­nak pew­ną „bazą”, któ­ra uła­twi śle­dze­nie po­stę­pu wie­dzy. Źró­dłem bie­żą­cych in­for­ma­cji zda­je się być już wła­ści­wie tyl­ko In­ter­net, po­nie­waż na­wet naj­now­sze nu­me­ry cza­so­pism wy­da­wa­ne w wer­sji pa­pie­ro­wej czę­sto za­wie­ra­ją spóź­nio­ne dane. 

Przy­go­to­wu­jąc „Te­ra­pię w cho­ro­bach reu­ma­tycz­nych”, sta­ra­li­śmy się przy­po­mnieć w każ­dym roz­dzia­le wia­do­mo­ści pod­sta­wo­we oraz uwzględ­nić naj­now­sze za­le­ce­nia Eu­ro­pej­skiej Ligi do Wal­ki z Cho­ro­ba­mi Reu­ma­tycz­ny­mi i Ame­ry­kań­skie­go Ko­le­gium Reu­ma­to­lo­gicz­ne­go. Omó­wi­li­śmy wszyst­kie me­to­dy le­cze­nia – far­ma­ko­te­ra­pię, fi­zjo­te­ra­pię, le­cze­nie ope­ra­cyj­ne, re­ha­bi­li­ta­cję, a tak­że edu­ka­cję cho­rych i ich opie­ku­nów.

Opra­co­wa­nie roz­dzia­łów pod­ręcz­ni­ka wy­ma­ga za­wsze du­że­go na­kła­du cza­su, a w „pę­dzą­cym” w sza­lo­nym tem­pie świe­cie mamy go co­raz mniej. Tym bar­dziej pra­gnę po­dzię­ko­wać wszyst­kim Au­to­rom, któ­rzy pod­ję­li się przy­go­to­wa­nia tego dzie­ła. Dzię­ku­ję Ze­spo­ło­wi Re­dak­cji PZWL – szcze­gól­nie Pani Re­dak­tor Stel­li No­wo­śnic­kiej-Paw­lit­ko, oka­zu­ją­cej nie­zwy­kłą cier­pli­wość, a tak­że Pani Ire­nie Li­siew­skiej, któ­ra ze znaw­stwem ukła­da­ła osta­tecz­ny tekst. Skła­dam rów­nież po­dzię­ko­wa­nia Pani Ar­le­cie Hań­czew­skiej za współ­pra­cę we wstęp­nym przy­go­to­wa­niu wie­lu ma­te­ria­łów do dru­ku.

 

Prof. dr hab. n. med. Ire­na Zim­mer­mann-Gór­ska 










Roz­dział 1

Reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów

Anna Fi­li­po­wicz-So­snow­ska

 


DE­FI­NI­CJA

Reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów (RZS; ar­th­ri­tis rheu­ma­to­idea, po­ly­ar­th­ri­tis chro­ni­ca evo­lu­ti­va, rheu­ma­to­id ar­th­ri­tis – RA) jest prze­wle­kłą, ukła­do­wą cho­ro­bą tkan­ki łącz­nej o pod­ło­żu im­mu­no­lo­gicz­nym, cha­rak­te­ry­zu­ją­cą się za­pa­le­niem sta­wów z uszko­dze­niem chrząst­ki sta­wo­wej i ko­ści, upo­śle­dze­niem wy­dol­no­ści funk­cjo­nal­nej, któ­re pro­wa­dzi do nie­peł­no­spraw­no­ści, ob­ni­że­niem ja­ko­ści ży­cia, wy­stę­po­wa­niem zmian po­za­sta­wo­wych, wy­so­kim ry­zy­kiem cho­rób współ­ist­nie­ją­cych, in­wa­lidz­twa i przed­wcze­snej śmier­ci.

Reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów jest cho­ro­bą ob­cią­ża­ją­cą cho­rych oraz spo­łe­czeń­stwo. So­cjo­eko­no­micz­ne aspek­ty cho­ro­by łą­czą się z wy­so­ki­mi kosz­ta­mi, za­rów­no bez­po­śred­ni­mi, jak i po­śred­ni­mi. Kosz­ty po­śred­nie prze­wyż­sza­ją kosz­ty bez­po­śred­nie i są kon­se­kwen­cją upo­śle­dze­nia wy­dol­no­ści funk­cjo­nal­nej, utra­ty zdol­no­ści do pra­cy i ogra­ni­cze­nia uczest­nic­twa w ży­ciu spo­łecz­nym [5, 39].


EPI­DE­MIO­LO­GIA

Czę­stość wy­stę­po­wa­nia RZS wy­no­si 0,3–1,5% w po­pu­la­cji ogól­nej (w Eu­ro­pie 0,8% w po­pu­la­cji do­ro­słych). Ko­bie­ty cho­ru­ją 3 razy czę­ściej niż męż­czyź­ni. Szczyt za­cho­ro­wal­no­ści przy­pa­da na 4. i 5. de­ka­dę ży­cia.

Po­zy­tyw­ny wy­wiad ro­dzin­ny, głów­nie wy­stę­po­wa­nie cho­ro­by u bliź­niąt, zwięk­sza wie­lo­krot­nie ry­zy­ko za­cho­ro­wa­nia [1, 10, 34].


PA­TO­FI­ZJO­LO­GIA

Przy­czy­na cho­ro­by obec­nie nie jest zna­na. W pa­to­ge­ne­zie od­gry­wa­ją rolę czyn­ni­ki śro­do­wi­sko­we, ge­ne­tycz­ne, in­fek­cje i za­bu­rze­nia im­mu­no­lo­gicz­ne. Do czyn­ni­ków śro­do­wi­sko­wych sko­ja­rzo­nych z wy­stę­po­wa­niem RZS za­li­cza się: pa­le­nie ty­to­niu, ni­ski po­ziom edu­ka­cyj­ny i stan so­cjo­eko­no­micz­ny [21]. Wśród czyn­ni­ków in­fek­cyj­nych pod­kre­śla­na jest rola za­ka­żeń: bak­te­ryj­nych, wi­ru­so­wych i my­ko­pla­zma­tycz­nych. Reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów sko­ja­rzo­ne jest z cho­ro­ba­mi przy­zę­bia. Ostat­nio pod­no­szo­na jest rola za­ka­że­nia Po­rphy­ro­mo­nas gin­gi­va­lis, bak­te­rii czę­sto wy­stę­pu­ją­cej w za­pa­le­niu przy­zę­bia, któ­ra po­przez en­do­gen­ną eks­pre­sję en­zy­mu PAD 14 (de­imi­na­zę pep­ty­dy­lo­ar­gi­ni­no­wą) pro­mu­je nie­pra­wi­dło­wą cy­tru­li­za­cję – jest to przy­czy­ną kon­wer­sji ar­gi­ni­ny do cy­tru­li­ny i prze­ła­ma­nia miej­sco­wej to­le­ran­cji do cy­tru­li­no­wych pep­ty­dów [48].

Do in­nych czyn­ni­ków in­fek­cyj­nych, po­wią­za­nych z wy­stę­po­wa­niem RZS, za­li­cza się za­ka­że­nia: Pro­teus mi­ra­bi­lis, Esche­ri­chia coli i wi­ru­sem Ep­ste­ina-Barr, któ­re na dro­dze mo­le­ku­lar­nej mi­mi­kry mogą od­gry­wać rolę w in­duk­cji cho­ro­by. Pod­kre­śla­ne jest rów­nież zna­cze­nie mi­kro­bio­ty je­lit.

Wy­ka­za­no po­wią­za­nie mię­dzy dys­bio­zą je­li­to­wą a wcze­sny­mi po­sta­cia­mi RZS. Zmia­ny w po­pu­la­cji drob­no­ustro­jów stwier­dzo­no w ja­mie ust­nej, śli­nian­kach i je­li­tach. 

Ba­da­nia ge­ne­tycz­ne z uży­ciem po­li­mor­fi­zmu po­je­dyn­cze­go nu­kle­oty­du wy­ka­za­ły, że ok. 100 loci jest sko­ja­rzo­nych z ry­zy­kiem wy­stą­pie­nia RZS, wska­zu­jąc na im­mu­no­lo­gicz­ny cha­rak­ter cho­ro­by. Układ MHC kla­sy II, przede wszyst­kim DRB1 (sha­red epi­to­pe: DRB101, DRB1 402), tzn. an­ty­gen wspól­ny, od­gry­wa do­mi­nu­ją­cą rolę w wią­za­niu bia­łek za­an­ga­żo­wa­nych w pa­to­ge­ne­zę cho­ro­by. An­ty­gen wspól­ny za­wie­ra układ al­le­li sko­ja­rzo­nych z cho­ro­bą w kie­szon­ce wią­żą­cej pep­ty­dy. Oce­nia się, że czyn­nik ge­ne­tycz­ny od­gry­wa rolę w za­cho­ro­wa­niu na RZS w 40–65% dla se­ro­po­zy­tyw­ne­go RZS i ok. 20% dla se­ro­ne­ga­tyw­ne­go. U cho­rych z an­ty­ge­nem wspól­nym stwier­dza się agre­syw­ny prze­bieg cho­ro­by i wyż­szą śmier­tel­ność [23, 46].

Inne czyn­ni­ki ge­ne­tycz­ne wy­ka­zu­ją mniej­szy efekt funk­cjo­nal­ny do­ty­czą­cy sy­gna­li­za­cji cy­to­kin, ak­ty­wa­cji re­cep­to­rów lim­fo­cy­tów i pro­ce­su ko­sty­mu­la­cji oraz ak­ty­wa­cji od­po­wie­dzi im­mu­no­lo­gicz­nej.

W pa­to­ge­ne­zie cho­ro­by istot­ną rolę od­gry­wa­ją au­to­prze­ciw­cia­ła, w tym prze­ciw­cia­ła prze­ciw­ko cy­tru­li­no­wa­nym pep­ty­dom (ACPA), oraz czyn­nik reu­ma­to­idal­ny (rheu­ma­to­id fac­tor – RF). Ob­ser­wo­wa­ne są rów­nież prze­ciw­cia­ła skie­ro­wa­ne prze­ciw­ko kar­ba­my­lo­wa­nym biał­kom (anti-Carp) i inne prze­ciw­cia­ła prze­ciw­ko ace­ty­lo­wa­nym biał­kom.

Prze­ciw­cia­ła ACPA wią­żą resz­ty cy­tru­li­no­we na wie­lu wła­snych biał­kach, ta­kich jak: wi­men­ty­na, eno­la­za α, fi­bry­no­gen, hi­sto­ny i ko­la­gen typu 2. Wy­stę­pu­ją w for­mie izo­ty­pów IgG, IgA i IgM i są wy­kry­wa­ne na ko­mór­kach Th, co pro­wa­dzi do wią­za­nia cy­tru­li­no­wa­nych an­ty­ge­nów. Lim­fo­cy­ty B pro­du­ku­ją­ce prze­ciw­cia­ła ACPA są obec­ne w bło­nie ma­zio­wej sta­wów i w krą­że­niu. Prze­ciw­cia­ła ACPA od­gry­wa­ją rolę pa­to­gen­ną po­przez ak­ty­wa­cję ma­kro­fa­gów i oste­okla­stów na dro­dze for­mo­wa­nia kom­plek­sów im­mu­no­lo­gicz­nych lub przez wią­za­nie cy­tru­li­no­wa­nej wi­men­ty­ny, znaj­du­ją­cej się na po­wierzch­ni ko­mó­rek pro­mu­ją­cych utra­tę ko­ści [11, 15, 40].

W za­pa­le­niu istot­ną rolę od­gry­wa sieć cy­to­kin i che­mo­kin. Naj­istot­niej­sze zna­cze­nie przy­pi­su­je się TNF i IL-6 oraz praw­do­po­dob­nie TGF-β, na­to­miast rola IL-1 i in­nych cy­to­kin jest mniej istot­na. Cy­to­ki­ny i che­mo­ki­ny pro­wa­dzą do in­duk­cji i na­si­le­nia od­po­wie­dzi im­mu­no­lo­gicz­nej po­przez ak­ty­wa­cję ko­mó­rek śród­błon­ka i na­cie­ka­nie prze­strze­ni sta­wo­wej ko­mór­ka­mi im­mu­no­kom­pe­tent­ny­mi [8]. Fi­bro­bla­sty bło­ny ma­zio­wej ule­ga­ją roz­ro­sto­wi, two­rząc agre­syw­ne fe­no­ty­py, pro­wa­dzą do zmian ka­ta­bo­li­zmu chon­dro­cy­tów i ma­ziów­ko­wej oste­okla­sto­ge­ne­zy, przez co pro­mu­ją de­struk­cję sta­wo­wą.

Ak­ty­wo­wa­ne fi­bro­bla­sty – wspól­nie z ak­ty­wo­wa­ny­mi im­fo­cy­ta­mi T, B, mo­no­cy­ta­mi i ma­kro­fa­ga­mi – po­bu­dza­ją oste­okla­sty po­przez kon­takt li­gan­du ak­ty­wa­to­ra re­cep­to­ra ją­dro­we­go czyn­ni­ka κB (RANKL), wy­ka­zu­ją­ce­go eks­pre­sję na lim­fo­cy­tach T, B i fi­bro­bla­stach z jego re­cep­to­rem RANK obec­nym na ma­kro­fa­gach, ko­mór­kach den­dry­tycz­nych i pre­oste­okla­stach. Nad­żer­ki kost­ne po­wsta­ją w miej­scach po­łą­cze­nia mię­dzy chrząst­ką, okost­no­wym przy­cze­pem bło­ny ma­zio­wej a ko­ścią. Chrząst­ka sta­wo­wa de­gra­do­wa­na jest przez me­ta­lo­pro­te­ina­zy i inne en­zy­my.

Reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów pod wzglę­dem zmian pa­to­lo­gicz­nych jest cho­ro­bą he­te­ro­gen­ną, co wa­run­ku­je wy­stę­po­wa­nie pod­ty­pów cho­ro­by i wpły­wa na jej prze­bieg. W za­leż­no­ści od obec­no­ści lub nie­obec­no­ści w su­ro­wi­cy prze­ciw­ciał (ACPA i/lub RF) wy­róż­nia się se­ro­do­dat­nią lub se­ro­ujem­ną po­stać cho­ro­by.


ROZ­PO­ZNA­NIE

Roz­po­zna­nie RZS opie­ra się obec­nie na kry­te­riach kla­sy­fi­ka­cyj­nych Ame­ry­kań­skie­go Ko­le­gium Reu­ma­to­lo­gicz­ne­go (Ame­ri­can Col­le­ge of Rheu­ma­to­lo­gy – ACR) i Eu­ro­pej­skiej Ligi do Wal­ki z Cho­ro­ba­mi Reu­ma­tycz­ny­mi (Eu­ro­pe­an Le­ague Aga­inst Rheu­ma­tism – EU­LAR) z 2010 r. [2], któ­re zo­sta­ły opra­co­wa­ne przez gru­pę eks­per­tów w celu iden­ty­fi­ka­cji cho­rych na RZS we wcze­snej fa­zie cho­ro­by oraz wy­ło­nie­nia cho­rych z prze­wle­kłą, ero­zyj­ną cho­ro­bą i złą pro­gno­zą (tab. 1.1).

Kry­te­ria za­wie­ra­ją czte­ry do­me­ny: licz­bę i ro­dzaj za­ję­tych sta­wów, te­sty se­ro­lo­gicz­ne (RF i/lub ACPA), wskaź­ni­ki ostrej fazy (OB i/lub CRP) i czas trwa­nia ob­ja­wów. Są to kry­te­ria kla­sy­fi­ka­cyj­ne, a nie dia­gno­stycz­ne, i są prze­zna­czo­ne do sto­so­wa­nia przez reu­ma­to­lo­gów. Zgod­nie z za­le­ce­nia­mi ACR/EU­LAR le­karz pod­sta­wo­wej opie­ki, któ­ry po­dej­rze­wa u pa­cjen­ta za­pa­le­nie sta­wów, po­wi­nien go skie­ro­wać do reu­ma­to­lo­ga. Kry­te­ria mają ska­lę od 0 do 10 punk­tów i są prze­zna­czo­ne dla pa­cjen­tów oce­nia­nych po raz pierw­szy.


Ta­be­la 1.1
Kry­te­ria kla­sy­fi­ka­cyj­ne RZS wg ACR i EU­LAR (2010) [2]




	
Oce­nia­na po­pu­la­cja (u kogo na­le­ży prze­pro­wa­dzić oce­nę w kie­run­ku RZS) – pa­cjen­ci, u któ­rych:
1) wy­stę­pu­je kli­nicz­nie jaw­ne za­pa­le­nie bło­ny ma­zio­wej ≥ 1 sta­wu (obrzęk)

2) za­pa­le­nia bło­ny ma­zio­wej nie moż­na le­piej wy­ja­śnić inną cho­ro­bąa

Po­niż­sze kry­te­ria są prze­zna­czo­ne dla pa­cjen­tów oce­nia­nych po raz pierw­szy. Po­nad­to, jako cho­rych na RZS na­le­ży kla­sy­fi­ko­wać pa­cjen­tów z nad­żer­ka­mi ty­po­wy­mi dla RZSb lub z dłu­go­trwa­łą cho­ro­bą (tak­że nie­ak­tyw­ną – le­czo­ną albo nie­le­czo­ną), któ­rzy wcze­śniej speł­nia­li po­niż­sze kry­te­ria (o czym świad­czą dane z hi­sto­rii cho­ro­by)




	
Kry­te­ria kla­sy­fi­ka­cyj­ne RZS (do­dać licz­bę punk­tów z każ­dej ka­te­go­rii [A–D]; wy­nik ≥ 6 punk­tów = pew­ne roz­po­zna­nie RZS)c




	
A. Za­ję­cie sta­wówd




	1 duży stawe

	0 punk­tów




	2–10 du­żych sta­wów

	1 punkt




	1–3 ma­łych sta­wówf (z za­ję­ciem du­żych sta­wów albo bez)

	2 punk­ty




	4–10 ma­łych sta­wów (z za­ję­ciem du­żych sta­wów albo bez)

	3 punk­ty




	> 10 sta­wów (w tym ≥ 1 mały staw)g

	5 punk­tów




	
B. Ba­da­nia se­ro­lo­gicz­ne (ko­niecz­ny jest wy­nik ≥ 1 te­stu)h




	RF i ACPA ujem­ne

	0 punk­tów




	RF lub ACPA obec­ne w ni­skim mia­nie

	2 punk­ty




	RF lub ACPA obec­ne w wy­so­kim mia­nie

	3 punk­ty




	
C. Wskaź­ni­ki ostrej fazy (ko­niecz­ny jest wy­nik ≥ 1 te­stu)




	Stę­że­nie CRP w nor­mie i OB w nor­mie

	0 punk­tów




	Stę­że­nie CRP zwięk­szo­ne lub OB przy­spie­szo­ny

	1 punkt




	
D. Czas trwa­nia ob­ja­wówi




	< 6 ty­go­dni

	0 punk­tów




	≥ 6 ty­go­dni

	1 punkt






a Roz­po­zna­nie róż­ni­co­we może obej­mo­wać ta­kie cho­ro­by, jak to­czeń ru­mie­nio­wa­ty ukła­do­wy, łusz­czy­co­we za­pa­le­nie sta­wów i dna.

b Nad­żer­ki (zde­fi­nio­wa­ne jako prze­rwa­nie cią­gło­ści war­stwy ko­ro­wej ko­ści) uwi­docz­nio­ne na zdję­ciach RTG rąk i stóp w ≥ 3 od­dziel­nych sta­wach spo­śród sta­wów mię­dzy­pa­licz­ko­wych bliż­szych, śród­ręcz­no-pa­licz­ko­wych, sta­wów nad­garst­ka (li­czo­ne jako 1 staw) oraz śród­stop­no-pa­licz­ko­wych.

c Pa­cjen­tów z wy­ni­kiem < 6 punk­tów nie kwa­li­fi­ku­je się jako cho­rych na RZS, ale mogą oni speł­nić kry­te­ria w póź­niej­szym cza­sie (nie­ko­niecz­nie jed­no­cze­śnie), pod­czas ko­lej­nej oce­ny.

d Za­ję­cie sta­wu ozna­cza obrzęk lub tkli­wość w trak­cie ba­da­nia; moż­na je po­twier­dzić, wy­ka­zu­jąc za­pa­le­nie bło­ny ma­zio­wej za po­mo­cą ba­dań ob­ra­zo­wych. Nie uwzględ­nia się sta­wów mię­dzy­pa­licz­ko­wych dal­szych, sta­wu nad­garst­ko­wo-śród­ręcz­ne­go I i sta­wu śród­stop­no-pa­licz­ko­we­go I (są one ty­po­wo za­ję­te w cho­ro­bie zwy­rod­nie­nio­wej sta­wów).

e Sta­wy: bar­ko­wy, łok­cio­wy, bio­dro­wy, ko­la­no­wy, sko­ko­wy.

f Sta­wy: śród­ręcz­no-pa­licz­ko­we, mię­dzy­pa­licz­ko­we bliż­sze, śród­stop­no-pa­licz­ko­we II–V, mię­dzy­pa­licz­ko­wy kciu­ka i sta­wy nad­garst­ka.

g Oprócz ≥ 1 ma­łe­go sta­wu mogą być za­ję­te inne małe sta­wy, duże sta­wy lub sta­wy nie­wy­mie­nio­ne jako małe lub duże (np. skro­nio­wo-żu­chwo­wy, bar­ko­wo-oboj­czy­ko­wy, most­ko­wo-oboj­czy­ko­wy).

h Wy­nik „ujem­ny” ozna­cza war­to­ści (wy­ra­żo­ne w jed­nost­kach mię­dzy­na­ro­do­wych [in­ter­na­tio­nal unit – IU]) nie­prze­kra­cza­ją­ce gór­nej gra­ni­cy nor­my dla da­ne­go te­stu w da­nym la­bo­ra­to­rium; „ni­skie mia­no” = war­to­ści prze­kra­cza­ją­ce gór­ną gra­ni­cę nor­my ≤ 3-krot­nie; „wy­so­kie mia­no” = war­to­ści prze­kra­cza­ją­ce gór­ną gra­ni­cę nor­my > 3-krot­nie.

i Po­da­ny przez pa­cjen­ta czas trwa­nia pod­mio­to­wych lub przed­mio­to­wych ob­ja­wów za­pa­le­nia bło­ny ma­zio­wej (np. ból, obrzęk, tkli­wość) sta­wów za­ję­tych kli­nicz­nie w chwi­li oce­ny pa­cjen­ta (nie­za­leż­nie od tego, czy jest on le­czo­ny).

ACPA – prze­ciw­cia­ła prze­ciw­ko cy­tru­li­no­wa­ne­mu pep­ty­do­wi, CRP – biał­ko C-re­ak­tyw­ne, OB – od­czyn Bier­nac­kie­go, RF – czyn­nik reu­ma­to­idal­ny

 


Za­sto­so­wa­nie kry­te­riów ACR/EU­LAR 2010:

– Kry­te­ria do­ty­czą wy­łącz­nie cho­rych z pew­nym za­pa­le­niem bło­ny ma­zio­wej (obrzę­kiem) w co naj­mniej 1 sta­wie, któ­re nie może być le­piej wy­tłu­ma­czo­ne przez inną cho­ro­bę. 

– O pew­nym roz­po­zna­niu RZS moż­na mó­wić wte­dy, gdy suma punk­tów wy­no­si ≥ 6.

– Speł­nie­nie punk­ta­cji ≥ 6 do­ty­czy da­ne­go punk­tu cza­so­we­go. Nie wia­do­mo, jaka jest przy­szłość tych cho­rych w in­nym punk­cie cza­so­wym, za­rów­no w od­nie­sie­niu do ob­ja­wów kli­nicz­nych, jak i ak­tyw­no­ści cho­ro­by.

– Pa­cjen­ci z punk­ta­cją < 6 nie mogą być kla­sy­fi­ko­wa­ni jako cho­rzy na RZS, ale w póź­niej­szym cza­sie mogą speł­nić kry­te­ria dla pew­ne­go RZS.

– Oprócz za­ję­cia 1 ma­łe­go sta­wu mogą być za­ję­te inne małe sta­wy, duże sta­wy lub sta­wy nie­wy­mie­nio­ne jako małe lub duże (np. skro­nio­wo-żu­chwo­wy, bar­ko­wo-oboj­czy­ko­wy, most­ko­wo-oboj­czy­ko­wy itp.).

– Pa­cjen­ci z obec­no­ścią nad­że­rek sta­wo­wych i dłu­go­trwa­łą cho­ro­bą, nie­za­leż­nie od jej ak­tyw­no­ści, oraz cho­rzy już le­cze­ni le­ka­mi mo­dy­fi­ku­ją­cy­mi prze­bieg cho­ro­by (LMPCh; di­se­ase-mo­di­fy­ing an­tir­heu­ma­tic drugs – DMARD), któ­rych stan uległ po­pra­wie i któ­rzy nie speł­nia­ją kry­te­riów ACR/EU­LAR 2010, mogą być kla­sy­fi­ko­wa­ni jako cho­rzy z roz­po­zna­nym pew­nym RZS.

– Część cho­rych z roz­po­zna­niem pew­ne­go RZS, na­wet w za­awan­so­wa­nej po­sta­ci cho­ro­by, może nie speł­nić kry­te­riów, co może być zwią­za­ne z te­ra­pią i wej­ściem w re­mi­sję.

– Ne­ga­tyw­ne wy­ni­ki te­stów se­ro­lo­gicz­nych (RF i/lub ACPA) nie wy­klu­cza­ją roz­po­zna­nia RZS.

– Kry­te­ria nie mają siły dys­kry­mi­na­cyj­nej mię­dzy wcze­sną po­sta­cią RZS a wcze­sny­mi po­sta­cia­mi in­nych za­pa­leń sta­wów.



 

Wcze­snym ob­ja­wem RZS jest ból i obrzęk sta­wu/sta­wów, sztyw­ność po­ran­na, nie­pra­wi­dło­we wy­ni­ki ba­dań la­bo­ra­to­ryj­nych, w tym pod­wyż­szo­ne war­to­ści CRP i OB. Ob­ja­wy te jed­nak nie są spe­cy­ficz­ne dla RZS. Na­le­ży wy­klu­czyć inne za­pa­le­nia sta­wów, ta­kie jak: re­ak­tyw­ne za­pa­le­nie sta­wów, in­fek­cyj­ne za­pa­le­nie sta­wów (wi­ru­so­we lub bak­te­ryj­ne), łusz­czy­co­we za­pa­le­nie sta­wów, bo­re­lio­za. Je­śli do­dat­ko­wo ist­nie­ją inne ob­ja­wy, np. wy­syp­ka, owrzo­dze­nia jamy ust­nej, ły­sie­nie plac­ko­wa­te, ze­spół Ray­nau­da, ze­spół su­cho­ści, wy­stę­pu­ją prze­ciw­cia­ła prze­ciw­ją­dro­we lub pod­wyż­szo­na jest ak­tyw­ność en­zy­mów mię­śnio­wych, to na­le­ży wy­klu­czyć ukła­do­we cho­ro­by tkan­ki łącz­nej. 

Kry­te­ria ACR/EU­LAR nie de­fi­niu­ją osta­tecz­nej dia­gno­zy u in­dy­wi­du­al­nych cho­rych, któ­ra z cza­sem może ulec zmia­nie, na­to­miast pre­cy­zu­ją mak­sy­mal­nie ho­mo­gen­ną po­pu­la­cję pa­cjen­tów. U wie­lu cho­rych nie uda­je się spre­cy­zo­wać roz­po­zna­nia we wcze­snym okre­sie cho­ro­by i utrzy­mu­je się wstęp­ne roz­po­zna­nie nie­skla­sy­fi­ko­wa­ne­go za­pa­le­nia sta­wów [25].


Przed­kli­nicz­na faza reu­ma­to­idal­ne­go za­pa­le­nia sta­wów

Ak­tu­al­ne ba­da­nia wska­zu­ją, że RZS roz­po­czy­na się wcze­śniej, niż jest kli­nicz­nie wy­kry­wal­ne, i jest okre­śla­ne jako „przed-RZS” (pre-rheu­ma­to­id ar­th­ri­tis). Ozna­cza to, że ini­cja­cyj­na faza przed wy­stą­pie­niem za­pa­le­nia sta­wów może być kli­nicz­nie roz­po­zna­wal­na. W tym ro­zu­mie­niu kli­nicz­na po­stać RZS nie jest po­cząt­kiem cho­ro­by, lecz kon­ty­nu­acją se­rii nie­pra­wi­dło­wych zja­wisk. 

Obec­nie w pro­ce­sie roz­wo­ju RZS wy­róż­nia się 6 faz, w tym: wy­stę­po­wa­nie ge­ne­tycz­nych czyn­ni­ków ry­zy­ka, obec­ność czyn­ni­ków śro­do­wi­sko­wych pro­wa­dzą­cych do miej­sco­wej au­to­im­mu­ni­za­cji, ukła­do­wą au­to­im­mu­ni­za­cję, ob­ja­wy kli­nicz­ne bez za­pa­le­nia sta­wów (ar­tral­gia), nie­skla­sy­fi­ko­wa­ną po­stać za­pa­le­nia sta­wów oraz RZS speł­nia­ją­ce obo­wią­zu­ją­ce kry­te­ria kla­sy­fi­ka­cyj­ne [26]. Przej­ście do po­szcze­gól­nych eta­pów nie musi wy­stą­pić u wszyst­kich osób, co wska­zu­je, że nie jest to re­ak­cja pro­gre­syw­na. 

W wie­lu przy­pad­kach w tzw. przed­kli­nicz­nym RZS cho­ro­ba może się ni­g­dy nie roz­wi­nąć. Do­ty­czy to głów­nie cho­rych w fa­zach wcze­snych. Do­pie­ro fazę ukła­do­wej au­to­im­mu­ni­za­cji moż­na uznać za ini­cja­cję pro­ce­su pa­to­lo­gicz­ne­go, pro­wa­dzą­ce­go do roz­wo­ju RZS. Pro­ces ten jest za­po­cząt­ko­wa­ny przez czyn­ni­ki ge­ne­tycz­ne i śro­do­wi­sko­we. Wy­ka­za­no ści­słą ko­re­la­cję mię­dzy an­ty­ge­nem wspól­nym (HLA-SE), pa­le­niem ty­to­niu i wy­stę­po­wa­niem prze­ciw­ciał ACPA. Kom­bi­na­cja tych trzech czyn­ni­ków zwięk­sza 21-krot­nie ry­zy­ko wy­stą­pie­nia RZS.

Wy­stę­po­wa­nie au­to­prze­ciw­ciał (RF i ACPA) ob­ser­wu­je się na 10 lat przed ujaw­nie­niem się cho­ro­by. Wy­kry­cie prze­ciw­ciał IgA-ACPA u osób ze zwięk­szo­nym ry­zy­kiem roz­wo­ju RZS wska­zu­je, że pro­ce­sy im­mu­no­lo­gicz­ne na bło­nach ślu­zo­wych za­cho­dzą w przed­kli­nicz­nej fa­zie cho­ro­by i po­prze­dza­ją ukła­do­wą au­to­im­mu­ni­za­cję [43]. Zmia­ny te do­ty­czą błon ślu­zo­wych jamy ust­nej, płuc i je­lit. Ostat­nio pod­kre­śla się zna­cze­nie wy­stę­po­wa­nia prze­ciw­ciał prze­ciw­ko kar­ba­my­lo­wym biał­kom (anti-CarP) w ujaw­nie­niu się RZS. Wy­ka­za­no obec­ność tych prze­ciw­ciał u 39% osób ACPA (+) z ar­tral­gią w po­rów­na­niu z 6% w gru­pie kon­tro­l­nej. U pa­cjen­tów z prze­ciw­cia­ła­mi anti-CarP kli­nicz­na po­stać RZS roz­wi­ja­ła się w znacz­nie krót­szym cza­sie w po­rów­na­niu z oso­ba­mi anti-CarP ne­ga­tyw­ny­mi. Wska­zu­je to, że sko­ja­rze­nie wy­stę­po­wa­nia prze­ciw­ciał anti-CarP i ACPA stwa­rza więk­sze ry­zy­ko wy­stą­pie­nia RZS niż obec­ność sa­mych prze­ciw­ciał ACPA. Wy­stę­po­wa­nie prze­ciw­ciał anty-CarP po­prze­dza usta­le­nie roz­po­zna­nia na 4 lata w po­rów­na­niu ze stwier­dze­niem prze­ciw­ciał ACPA obec­nych 10 lat przed usta­le­niem dia­gno­zy [33]. Nie­za­leż­nie od au­to­prze­ciw­ciał pod­no­szo­na jest rola in­ter­fe­ro­nu typu 1 (IFN-1) me­diu­ją­ce­go in­duk­cję cy­to­kin i che­mo­kin w po­pu­la­cji wy­so­kie­go ry­zy­ka roz­wo­ju RZS. Sko­ja­rze­nie wy­stę­po­wa­nia au­to­prze­ciw­ciał ACPA, RF i du­że­go stę­że­nia IFN jest sil­niej­szym pre­dyk­to­rem roz­wo­ju RZS niż wy­stę­po­wa­nie tyl­ko sa­mych au­to­prze­ciw­ciał, co wska­zu­je na przy­dat­ność okre­śla­nia IFN jako do­dat­ko­we­go pre­dyk­to­ra w oce­nie przed­kli­nicz­nej fazy RZS [24]. 

Ob­ja­wy kli­nicz­ne są istot­nym ele­men­tem dia­gno­sty­ki przed­kli­nicz­ne­go RZS. Zwy­kle okre­śla­ne są jako ar­tral­gia, ale pa­cjen­ci zgła­sza­ją uczu­cie sztyw­no­ści, zmę­cze­nia, sła­bość mię­śni i za­czer­wie­nie­nie skó­ry nad sta­wa­mi. Wy­ka­za­no, że wy­stę­po­wa­nie sy­me­trycz­ne­go bólu ma­łych sta­wów rąk i sztyw­no­ści u osób ACPA-RF (+) jest istot­nym pre­dyk­to­rem roz­wo­ju RZS w cią­gu roku, co ob­ser­wu­je się u 45–60% cho­rych. Ce­cha­mi cha­rak­te­ry­stycz­ny­mi ar­tral­gii sta­no­wią­cej ry­zy­ko roz­wo­ju RZS są: bóle sta­wów rąk, któ­re po­ja­wi­ły się w ostat­nim okre­sie (< 1 roku), bóle w sta­wach śród­ręcz­no-pa­licz­ko­wych, sztyw­ność po­ran­na (> 60 min), na­si­le­nie bólu sta­wów nad ra­nem, wy­wiad ro­dzin­ny RZS u krew­nych I stop­nia, trud­no­ści w za­ci­ska­niu ręki w pięść, po­zy­tyw­ny test ści­ska­nia sta­wów śród­ręcz­no-pa­licz­ko­wych (tzw. squ­eeze test) [41]. 

Iden­ty­fi­ka­cja cho­rych se­ro­ne­ga­tyw­nych w fa­zie przed­kli­nicz­nej wy­ma­ga dal­szych ba­dań. Wstęp­ne ba­da­nia wy­ka­zu­ją, że za­sto­so­wa­nie le­ków mo­dy­fi­ku­ją­cych prze­bieg cho­ro­by (me­to­trek­sa­tu, le­flu­no­mi­du, ry­tuk­sy­ma­bu) może opóź­nić, a na­wet za­trzy­mać roz­wój RZS.


OB­JA­WY KLI­NICZ­NE

U 55–65% cho­rych RZS roz­wi­ja się pod­stęp­nie, w cią­gu kil­ku ty­go­dni. Ostry po­czą­tek cho­ro­by, kie­dy ob­ja­wy wy­stę­pu­ją na­gle w cią­gu kil­ku dni, ob­ser­wu­je się u 10–15% cho­rych. W tych przy­pad­kach za­ję­cie sta­wów może nie być sy­me­trycz­ne. Nie­ty­po­wy po­czą­tek cho­ro­by cha­rak­te­ry­zu­je się za­pa­le­niem jed­ne­go sta­wu lub (rzad­ko) krót­ko­trwa­łym na­pa­do­wym za­pa­le­niem sta­wów (go­ściec pa­lin­dro­micz­ny), czę­sto wę­dru­ją­cym. W po­zo­sta­łych 15–20% przy­pad­ków cho­ro­ba roz­wi­ja się w cią­gu kil­ku­na­stu dni, a ob­ja­wy ogól­no­ustro­jo­we są do­syć wy­raź­ne.

I. Ob­ja­wy cha­rak­te­ry­stycz­ne

• Ból i obrzęk czę­sto sy­me­trycz­nych sta­wów rąk i stóp, rza­dziej tak­że du­żych sta­wów, np. ko­la­no­wych lub bar­ko­wych.

• Sztyw­ność po­ran­na o róż­nym cza­sie trwa­nia, zwy­kle > 1 go­dzi­ny, wy­wo­ła­na gro­ma­dze­niem się pły­nu obrzę­ko­we­go w zmie­nio­nych za­pal­nie tkan­kach w cza­sie snu.

II. Ob­ja­wy ogól­no­ustro­jo­we

• Stan pod­go­rącz­ko­wy.

• Ból mię­śni.

• Uczu­cie zmę­cze­nia, zwy­kle nie­współ­mier­ne do do­le­gli­wo­ści bó­lo­wych.

• Brak łak­nie­nia.

• Nie­wiel­ka utra­ta masy cia­ła.

III. Zmia­ny w ukła­dzie ru­chu

Głów­ny ob­jaw to za­pa­le­nie sta­wów, naj­czę­ściej sy­me­trycz­ne. Sta­wy nad­garst­ko­we, pal­ców, ko­la­no­we i sta­wy stóp za­ję­te są we wcze­snym okre­sie cho­ro­by, póź­niej do­cho­dzi do za­ję­cia du­żych sta­wów, w tym bar­ko­wych, łok­cio­wych i bio­dro­wych. W ty­po­wym prze­bie­gu cho­ro­by pierw­szy­mi za­ję­ty­mi sta­wa­mi są sta­wy mię­dzy­pa­licz­ko­we bliż­sze (dal­sze nie są za­ję­te), śród­ręcz­no-pa­licz­ko­we i śród­stop­no-pa­licz­ko­we. Sta­wy koń­czy­ny gór­nej, zwłasz­cza sta­wy nad­garst­ko­we, są znacz­nie czę­ściej za­ję­te niż sta­wy koń­czy­ny dol­nej.

We wcze­snym okre­sie cho­ro­by stwier­dza się:

• bo­le­sność sta­wu pod­czas uci­sku,

• obrzęk sta­wu i tka­nek oko­ło­sta­wo­wych, wy­sięk w sta­wie oraz nie­wiel­ki wzrost ucie­ple­nia (bez za­czer­wie­nie­nia skó­ry!).

Za­pa­le­niu sta­wów to­wa­rzy­szy za­pa­le­nie po­che­wek ścię­gni­stych i ka­le­tek ma­zio­wych oraz zmia­ny w ścię­gnach i wię­za­dłach, co pro­wa­dzi do uszko­dze­nia po­za­sta­wo­we­go apa­ra­tu ru­chu.

Sta­wy rąk. We wcze­snym okre­sie cho­ro­by ob­ser­wu­je się wrze­cio­no­wa­ty obrzęk sta­wów mię­dzy­pa­licz­ko­wych bliż­szych i śród­ręcz­no-pa­licz­ko­wych (ryc. 1.1), za­nik mię­śni mię­dzy­kost­nych i gli­sto­wa­tych oraz ru­mień dło­nio­wy (ery­the­ma pal­ma­re) oko­li­cy kłę­bu kciu­ka i kłę­bi­ka u na­sa­dy V pal­ca. 

W póź­niej­szym okre­sie cho­ro­by do­cho­dzi do de­for­ma­cji sta­wo­wych. Ty­po­wą i naj­czę­ściej wy­stę­pu­ją­cą de­for­ma­cją jest od­chy­le­nie łok­cio­we pal­ców rąk (ryc. 1.2), któ­re jest na­stęp­stwem osła­bie­nia lub uszko­dze­nia apa­ra­tu wię­za­dło­we­go sta­wów śród­ręcz­no-pa­licz­ko­wych, dla­te­go pro­stow­ni­ki i zgi­na­cze pal­ców przy­cze­pia­ją­ce się do bocz­nych po­wierzch­ni pa­licz­ków od­chy­la­ją łok­cio­wo pal­ce w wy­ni­ku dłu­go­trwa­le utrzy­mu­ją­ce­go się za­pa­le­nia bło­ny ma­zio­wej i tka­nek oko­ło­sta­wo­wych. Czę­sto do­cho­dzi rów­nież do pod­wich­nię­cia dło­nio­we­go pa­licz­ków. Zmia­ny w ścię­gnach i wię­za­dłach pal­ców rąk mogą po­wo­do­wać po­wsta­nie tzw. pal­ców w kształ­cie ła­bę­dziej szyi (ryc. 1.3), z przy­kur­czem zgię­cio­wym w sta­wach mię­dzy­pa­licz­ko­wych dal­szych i prze­pro­stem w sta­wach mię­dzy­pa­licz­ko­wych bliż­szych wsku­tek przy­kur­czu ścię­gien pro­stow­ni­ków i zgi­na­czy oraz we­wnętrz­nych mię­śni pal­ców. 

Inną czę­sto spo­ty­ka­ną de­for­ma­cją pal­ców rąk są tzw. pal­ce bu­to­nier­ko­wa­te, spo­wo­do­wa­ne trwa­łym przy­kur­czem zgię­cio­wym w sta­wie mię­dzy­pa­licz­ko­wym bliż­szym w wy­ni­ku roz­cią­gnię­cia mię­śni pro­stow­ni­ków i przy­kur­czu zgi­na­czy; zmia­ny te po­wo­du­ją znacz­ne ogra­ni­cze­nie ru­cho­mo­ści pal­ców rąk. U ok. 5% cho­rych pa­licz­ki pal­ców rąk mogą ule­gać znacz­ne­mu skró­ce­niu wsku­tek re­sorp­cji chrząst­ki i ko­ści, to tzw. pal­ce te­le­sko­po­we (ty­po­we tak­że dla łusz­czy­co­we­go za­pa­le­nia sta­wów). Zmia­ny w sta­wie śród­ręcz­no-pa­licz­ko­wym kciu­ka mogą pro­wa­dzić do znie­kształ­ceń typu bu­to­nier­ko­wa­te­go z trwa­łym przy­kur­czem kciu­ka, unie­moż­li­wia­ją­cym od­wo­dze­nie. Nad sta­wa­mi mogą się two­rzyć guz­ki reu­ma­to­idal­ne.


[image: Ryc. 1.1]
Ryc. 1.1. Wcze­sne RZS, wrze­cio­no­wa­ty obrzęk sta­wów mię­dzy­pa­licz­ko­wych bliż­szych, obrzę­ki w sta­wach śród­ręcz­no-pa­licz­ko­wych.



[image: Ryc. 1.2]
Ryc. 1.2. Od­chy­le­nie łok­cio­we pal­ców rąk u cho­rej z za­awan­so­wa­nym RZS.



[image: Ryc. 1.3]
Ryc. 1.3. Pal­ce w kształ­cie ła­bę­dziej szyi u cho­rej na RZS.



W ścię­gnach zgi­na­czy i pro­stow­ni­ków pal­ców mogą się rów­nież two­rzyć guz­ki reu­ma­to­idal­ne, co może pro­wa­dzić do wy­stą­pie­nia tzw. pal­ców za­trza­sku­ją­cych, ty­po­wych dla za­pa­le­nia po­chew­ki ścię­gna lub ze­rwa­nia ścię­gna i opad­nię­cia pal­ca. Obrzęk ścię­gien pro­stow­ni­ków i zgi­na­czy nad­garst­ka na­le­ży do wcze­snych i czę­stych ob­ja­wów, nie­kie­dy może po­wo­do­wać two­rze­nie się tor­bie­li ga­la­re­to­wa­tych (gan­glio­nów). Na­cisk roz­ra­sta­ją­cej się bło­ny ma­zio­wej na wię­za­dło po­przecz­ne nad­garst­ka pro­wa­dzi do uci­sku na nerw po­środ­ko­wy i jest przy­czy­ną wy­stą­pie­nia ze­spo­łu cie­śni nad­garst­ka. Za­awan­so­wa­ne zmia­ny kost­ne, zwę­że­nie szpa­ry sta­wo­wej i de­struk­cja apa­ra­tu ścię­gni­sto-wię­za­dło­we­go pro­wa­dzą do usztyw­nie­nia nad­garst­ka.

Staw łok­cio­wy. Zmia­ny w sta­wach łok­cio­wych wy­stę­pu­ją u 50–60% cho­rych. Jed­nym z pierw­szych ob­ja­wów jest ból i ogra­ni­cze­nie wy­pro­stu. W póź­niej­szym okre­sie cho­ro­by może do­cho­dzić do trwa­łe­go przy­kur­czu zgię­cio­we­go.

Staw bar­ko­wy. Zmia­ny za­pal­ne obej­mu­ją bło­nę ma­zio­wą sta­wów ra­mien­ne­go i bar­ko­wo-oboj­czy­ko­we­go, wię­za­dło kru­czo-ra­mien­ne oraz ka­let­ki, sto­żek ro­ta­to­rów, a tak­że oko­licz­ne mię­śnie i ścię­gna. Naj­częst­szy­mi ob­ja­wa­mi są ból i ogra­ni­cze­nie ru­cho­mo­ści. Wy­sięk w sta­wie, spo­wo­do­wa­ny za­pa­le­niem bło­ny ma­zio­wej i ka­le­tek, pro­wa­dzi do wy­stą­pie­nia obrzę­ku sta­wu. Duży wy­sięk w sta­wie bar­ko­wym jest wy­czu­wal­ny pal­pa­cyj­nie na przed­nio-bocz­nej po­wierzch­ni sta­wu. Zmia­ny w stoż­ku ro­ta­to­rów (u 30% cho­rych) pro­wa­dzą do pod­wich­nię­cia sta­wów.

Staw sko­ko­wy. Sta­wy te są za­ję­te w cięż­kiej, po­stę­pu­ją­cej po­sta­ci RZS. Wy­stę­pu­je obrzęk w oko­li­cy sta­wu. W wy­ni­ku uszko­dze­nia wię­za­deł może do­cho­dzić do nie­sta­bil­no­ści w sta­wie sko­ko­wym dol­nym i usta­wie­nia sto­py w od­wró­ce­niu. Zmia­ny w ścię­gnie pię­to­wym (Achil­le­sa), głów­nie guz­ki reu­ma­to­idal­ne, mogą po­wo­do­wać ból przy cho­dze­niu, szcze­gól­nie po nie­rów­nej po­wierzch­ni, lub ze­rwa­nie ścię­gna.

Sta­wy śród­stop­no-pa­licz­ko­we. Są za­ję­te bar­dzo czę­sto już na po­cząt­ku cho­ro­by. Jed­nym z wcze­snych ob­ja­wów RZS jest ból przy uci­sku na sta­wy śród­stop­no-pa­licz­ko­we. De­for­ma­cje pal­ców stóp mogą być ta­kie, jak w przy­pad­ku pal­ców rąk.

Staw ko­la­no­wy. Za­pa­le­nie sta­wu ko­la­no­we­go rzad­ko wy­stę­pu­je na po­cząt­ku cho­ro­by, zwy­kle po­ja­wia się po pew­nym cza­sie jej trwa­nia. Ból i obrzęk sta­wu czę­sto po­prze­dza­ją za­nik mię­śnia czwo­ro­gło­we­go uda. Obec­ność wy­się­ku w sta­wie ko­la­no­wym moż­na stwier­dzić ba­da­niem pal­pa­cyj­nym. Ob­ser­wu­je się wów­czas ob­jaw ba­lo­to­wa­nia rzep­ki lub uwy­pu­kle­nie po stro­nie ze­wnętrz­nej sta­wu, na­si­la­ją­ce się przy uci­sku oko­li­cy na­drzep­ko­wej. W przy­pad­ku wzro­stu ci­śnie­nia w ja­mie sta­wo­wej na sku­tek gro­ma­dzą­ce­go się wy­się­ku może po­wstać tor­biel pod­ko­la­no­wa (Ba­ke­ra), wy­czu­wal­na w oko­li­cy pod­ko­la­no­wej jako cha­rak­te­ry­stycz­ne uwy­pu­kle­nie, któ­re jest wy­ni­kiem na­gro­ma­dze­nia się wy­się­ku w ka­let­ce ma­zio­wej mię­śnia pół­ścię­gni­ste­go lub w łą­czą­cej się z jamą sta­wo­wą prze­pu­kli­nie tyl­nej ścia­ny to­reb­ki sta­wo­wej. Wzra­sta wów­czas ci­śnie­nie pły­nu w dole pod­ko­la­no­wym, do­cho­dzi do pęk­nię­cia to­reb­ki i prze­ni­ka­nia pły­nu do tka­nek pod­udzia, co jest przy­czy­ną znacz­ne­go obrzę­ku pod­udzia, na­si­le­nia bólu i przy­kur­czu w sta­wie ko­la­no­wym wy­ma­ga­ją­ce­go róż­ni­co­wa­nia z za­krze­pi­cą żył pod­udzia (ryc. 1.4).


[image: Ryc. 1.4]
Ryc. 1.4. Tor­biel pod­ko­la­no­wa (Ba­ke­ra) u cho­rej na RZS (ba­da­nie kli­nicz­ne i ra­dio­lo­gicz­ne z kon­tra­stem).



Staw bio­dro­wy. Za­pa­le­nie sta­wu bio­dro­we­go prze­ja­wia się bó­lem w oko­li­cy pa­chwi­no­wej i na­ra­sta­ją­cy­mi trud­no­ścia­mi w cho­dze­niu. Wcze­snym ob­ja­wem jest ogra­ni­cze­nie ru­cho­mo­ści, głów­nie ro­ta­cji we­wnętrz­nej. Obec­ność wy­się­ku w sta­wie bio­dro­wym wią­że się z na­si­le­niem bólu i usta­wie­niem koń­czy­ny w zgię­ciu oraz ro­ta­cji ze­wnętrz­nej.

Sta­wy krę­go­słu­pa. Zmia­ny w od­cin­ku szyj­nym krę­go­słu­pa, ty­po­we dla RZS, wy­stę­pu­ją u więk­szo­ści cho­rych i mogą obej­mo­wać wie­le sta­wów, w tym sta­wy mię­dzy­krę­go­we i krę­gów szyj­nych (unko­wer­te­bral­ne). Pro­wa­dzą do pod­wich­nięć, mi­kro­zła­mań, de­struk­cji chrząst­ki krąż­ka mię­dzy­krę­go­we­go i jego wy­pad­nię­cia. Naj­częst­szy­mi ob­ja­wa­mi są ból od­cin­ka szyj­ne­go krę­go­słu­pa oraz ogra­ni­cze­nie ru­cho­mo­ści, szcze­gól­nie skrę­tów do boku. Groź­ne jest pod­wich­nię­cie w sta­wie szczy­to­wo-ob­ro­to­wym, ob­ja­wia­ją­ce się bó­lem pro­mie­niu­ją­cym do po­ty­li­cy, pa­re­ste­zja­mi ob­rę­czy bar­ko­wej i koń­czyn gór­nych oraz spa­stycz­nym nie­do­wła­dem koń­czyn w przy­pad­ku uci­sku na rdzeń krę­go­wy (ryc. 1.5).

Inne sta­wy za­ję­te w prze­bie­gu RZS to: skro­nio­wo-żu­chwo­we, pier­ścien­no-na­lew­ko­we i rza­dziej most­ko­wo-oboj­czy­ko­we. Za­ję­cie sta­wów skro­nio­wo-żu­chwo­wych ob­ja­wia się bó­lem oko­li­cy skro­nio­wo-żu­chwo­wej oraz trud­no­ścia­mi w otwie­ra­niu ust i je­dze­niu.

IV. Zmia­ny po­za­sta­wo­we

Zmia­ny po­za­sta­wo­we, czę­sto wie­lo­na­rzą­do­we, wy­stę­pu­ją głów­nie u cho­rych nie­sku­tecz­nie le­czo­nych w po­sta­ci se­ro­lo­gicz­nie do­dat­niej cho­ro­by o cięż­kim i dłu­go­trwa­łym prze­bie­gu.


[image: Ryc. 1.5]
Ryc. 1.5. Ce­chy pod­wich­nię­cia w sta­wie szczy­to­wo-ob­ro­to­wym (s T1) u cho­re­go na RZS w ba­da­niu MRI.



[image: Ryc. 1.6]
Ryc. 1.6. Guz­ki reu­ma­to­idal­ne w oko­li­cy sta­wów łok­cio­wych u cho­rej na se­ro­po­zy­tyw­ną po­stać RZS.



• Guz­ki reu­ma­to­idal­ne – pod­skór­ne nie­bo­le­sne guz­ki, zlo­ka­li­zo­wa­ne na po­wierzch­ni wy­prost­nej, głów­nie przed­ra­mion, a tak­że w miej­scach na­ra­żo­nych na ucisk, np. oko­li­cach po­ślad­ków; wy­stę­pu­ją u 15–20% cho­rych z czyn­ni­kiem reu­ma­to­idal­nym (RF); po­wsta­ją też w na­rzą­dach we­wnętrz­nych (ryc. 1.6).

• Zmia­ny w ukła­dzie krą­że­nia

1. Za­pa­le­nie osier­dzia – wy­stę­pu­je w póź­nym okre­sie cho­ro­by, u ok. 30% cho­rych, wy­sięk w ja­mie osier­dzia jest czę­sto nie­my kli­nicz­nie.

2. Zmia­ny w mię­śniu ser­co­wym – mogą po­wsta­wać guz­ki reu­ma­to­idal­ne, kar­dio­mio­pa­tia.

3. Zmia­ny za­staw­ko­we.

4. Nad­ci­śnie­nie płuc­ne.

5. Miaż­dży­ca i in­cy­den­ty za­krze­po­wo-za­to­ro­we (wy­stę­pu­ją u cho­rych na RZS czę­ściej niż w po­pu­la­cji ogól­nej).

• Zmia­ny w płu­cach

1. Śród­miąż­szo­wa cho­ro­ba płuc.

2. Za­pa­le­nie opłuc­nej – wy­sięk w ja­mie opłuc­nej jest czę­sto nie­my kli­nicz­nie, wy­stę­pu­je u 5% cho­rych.

3. Guz­ki reu­ma­to­idal­ne w płu­cach – mogą ule­gać zwłók­nie­niu, zwap­nie­niu lub za­ka­że­niu.

4. Za­ro­sto­we za­pa­le­nie oskrze­li­ków. 

• Zmia­ny w na­rzą­dzie wzro­ku

1. Su­che złusz­cza­ją­ce za­pa­le­nie ro­gów­ki i spo­jó­wek (ke­ra­to­con­junc­ti­vi­tis sic­ca) – w prze­bie­gu wtór­ne­go ze­spo­łu Sjögre­na.

2. Za­pa­le­nie twar­dów­ki i nad­twar­dów­ki.

• Zmia­ny w ner­kach, głów­nie zwią­za­ne z dzia­ła­niem nie­po­żą­da­nym sto­so­wa­nych le­ków

1. Śród­miąż­szo­we za­pa­le­nie ne­rek.

2. Od­mied­nicz­ko­we za­pa­le­nie ne­rek.

3. Amy­lo­ido­za wtór­na jako na­stęp­stwo prze­wle­kłe­go sta­nu za­pal­ne­go.

• Za­pa­le­nie na­czyń ma­łych i śred­nich – może pro­wa­dzić do mar­twi­cy dy­stal­nych od­cin­ków pal­ców, skó­ry, na­rzą­dów we­wnętrz­nych.

• Zmia­ny w ukła­dzie ner­wo­wym

1. Ze­spół cie­śni nad­garst­ka. 

2. Po­li­neu­ro­pa­tia, głów­nie w prze­bie­gu za­pa­le­nia na­czyń.

3. Mo­no­neu­ri­tis mul­ti­plex zwią­za­ne z za­pa­le­niem na­czyń.

4. Ucisk ko­rze­ni ner­wów rdze­nio­wych w wy­ni­ku de­struk­cji sta­wów szyj­ne­go od­cin­ka krę­go­słu­pa.

• Po­więk­sze­nie wę­złów chłon­nych w oko­li­cy pod­żu­chwo­wej, szyj­nej, pa­cho­wej i łok­cio­wej, na­le­ży róż­ni­co­wać z chło­nia­ka­mi.

• Po­więk­sze­nie śle­dzio­ny – łącz­nie z leu­ko­pe­nią (neu­tro­pe­nią) wy­stę­pu­je w ze­spo­le Fel­ty’ego.


PRZE­BIEG CHO­RO­BY

Prze­bieg RZS bywa róż­ny pod wzglę­dem dy­na­mi­ki, po­stę­pu zmian de­struk­cyj­nych (wi­docz­nych w ba­da­niach ob­ra­zo­wych) i cza­su, w ja­kim do­cho­dzi do nie­peł­no­spraw­no­ści. U ok. 70% cho­rych ob­ser­wu­je się prze­bieg po­stę­pu­ją­cy z okre­sa­mi za­ostrzeń i względ­nych re­mi­sji, lecz ze sta­le po­stę­pu­ją­cą de­struk­cją sta­wów. U ok. 15% cho­rych prze­bieg jest ła­god­ny, z umiar­ko­wa­ną ak­tyw­no­ścią cho­ro­by, za­ję­ciem kil­ku sta­wów i ich wol­no po­stę­pu­ją­cą de­struk­cją. U pra­wie 10% cho­rych re­mi­sje są dłu­go­trwa­łe, na­wet kil­ku­let­nie. Bar­dzo rzad­ko prze­bieg cho­ro­by jest epi­zo­dycz­ny (tzw. pa­lin­dro­micz­ny) lub sa­mo­ogra­ni­cza­ją­cy. Re­mi­sje sa­mo­ist­ne ob­ser­wu­je się czę­ściej u męż­czyzn oraz u cho­rych w wie­ku star­szym.

U po­nad 70% cho­rych z ak­tyw­nym se­ro­po­zy­tyw­nym RZS (w su­ro­wi­cy RF w kla­sie IgM i/lub ACPA), zaj­mu­ją­cym wie­le sta­wów, w cią­gu 2 lat do­cho­dzi do ich znacz­ne­go uszko­dze­nia i po­stę­pu­ją­cej nie­peł­no­spraw­no­ści.

Za­ostrze­nia cho­ro­by łą­czą się z na­si­le­niem ob­ja­wów kli­nicz­nych, zwięk­sze­niem licz­by bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów, wy­dłu­że­niem cza­su trwa­nia sztyw­no­ści po­ran­nej, zmniej­sze­niem wy­dol­no­ści czyn­no­ścio­wej, na­ra­sta­ją­cą nie­peł­no­spraw­no­ścią, ob­ni­że­niem ja­ko­ści ży­cia oraz wzro­stem war­to­ści la­bo­ra­to­ryj­nych wskaź­ni­ków ak­tyw­no­ści cho­ro­by (OB i CRP). Ry­zy­ko na­stępstw cho­ro­by, w tym rów­nież ob­ja­wów po­za­sta­wo­wych, może być zre­du­ko­wa­ne w wy­ni­ku za­sto­so­wa­nia in­ten­syw­nej stra­te­gii te­ra­peu­tycz­nej.


BA­DA­NIA DIA­GNO­STYCZ­NE

1. Ba­da­nia la­bo­ra­to­ryj­ne

• Przy­spie­szo­ny OB > 30 mm/h – czę­sto już na po­cząt­ku cho­ro­by.

• Zwięk­szo­ne stę­że­nie CRP i fi­bry­no­ge­nu w su­ro­wi­cy.

• Nie­do­krwi­stość nor­mo­cy­to­wa i hi­po­chro­micz­na (stę­że­nie he­mo­glo­bi­ny ok. 10 g/dl), wy­ka­zu­je ko­re­la­cję z ak­tyw­no­ścią cho­ro­by.

• Nie­wiel­ka leu­ko­cy­to­za z pra­wi­dło­wym ob­ra­zem od­set­ko­wym.

• Nad­płyt­ko­wość (w bar­dzo ak­tyw­nej po­sta­ci cho­ro­by) albo ma­ło­płyt­ko­wość (jako po­wi­kła­nie po­le­ko­we).

• Zwięk­szo­ne stę­że­nie glo­bu­lin α1 i α2 w oso­czu.

• Obec­ność RF w kla­sie IgM we krwi – u ok. 75% cho­rych; wy­so­kie mia­no RF ko­re­lu­je z szyb­ką de­struk­cją sta­wów i wy­stą­pie­niem zmian po­za­sta­wo­wych.

• Obec­ność prze­ciw­ciał prze­ciw­ko cy­klicz­ne­mu cy­tru­li­no­wa­ne­mu pep­ty­do­wi (anti-ci­trul­li­na­ted pro­te­in an­ti­bo­dy – ACPA) we krwi; dla RZS czu­łość > 50%, swo­istość 98%; obec­ne u ok. 40% cho­rych bez RF IgM; po­dob­nie jak RF po­gar­sza­ją ro­ko­wa­nie, zwłasz­cza gdy mia­no jest wy­so­kie; są czyn­ni­ka­mi pre­dyk­cyj­ny­mi szyb­kiej de­struk­cji sta­wów.

• Prze­ciw­cia­ła prze­ciw­ją­dro­we we krwi – obec­ne w ni­skim mia­nie u 10% cho­rych z ak­tyw­ną po­sta­cią cho­ro­by.

• Biał­ko­mocz – może się po­ja­wić w póź­niej­szym okre­sie cho­ro­by.

2. Ba­da­nie pły­nu sta­wo­we­go

• Płyn sta­wo­wy ma cha­rak­ter za­pal­ny, jest ja­sny, nie­co męt­ny (z po­wo­du za­war­to­ści fi­bry­ny), za­wie­ra 5000–25 000 ko­mó­rek w 1 µl, z cze­go 85% sta­no­wią gra­nu­lo­cy­ty; mogą też być obec­ne ra­go­cy­ty (neu­tro­fi­le, ma­kro­fa­gi, mo­no­cy­ty lub sy­no­wio­cy­ty, któ­re sfa­go­cy­to­wa­ły kom­plek­sy im­mu­no­lo­gicz­ne), stę­że­nie glu­ko­zy jest zmniej­szo­ne (na­wet < 1,5 mmol/l). Obec­ność RF w pły­nie sta­wo­wym może po­prze­dzać jego po­ja­wie­nie się we krwi.

3. Ba­da­nia ob­ra­zo­we

• Ba­da­nie RTG sta­wów. Zmia­ny wi­docz­ne na zdję­ciach ra­dio­lo­gicz­nych za­le­żą od okre­su cho­ro­by (tab. 1.2). 


Ta­be­la 1.2
Okre­sy RZS wg Ste­in­broc­ke­ra [42]




	Okres cho­ro­by

	Zmia­ny ra­dio­lo­gicz­ne

	Za­nik mię­śni

	Zmia­ny oko­ło­sta­wo­we

	Znie­kształ­ce­nia sta­wów

	Usztyw­nie­nie sta­wów




	I (wstęp­ny)

	Oste­opo­ro­za przy­sta­wo­wa

	–

	–

	–

	–




	II (zmian umiar­ko­wa­nych)

	Jw. + zwę­że­nie szpar sta­wo­wych, geo­dy

	W są­siedz­twie za­ję­tych sta­wów

	Guz­ki, za­pa­le­nie ścię­gien

	–

	–




	III (zmian cięż­kich)

	Jw. + nad­żer­ki po­wierzch­ni sta­wo­wych

	Uogól­nio­ny

	Jw.

	Pod­wich­nię­cia, ulna­ry­za­cja, prze­prost

	–




	IV (koń­co­wy)

	Jw. + zro­sty włók­ni­ste lub kost­ne

	Jw.

	Jw.

	Jw.

	+






 

 

W okre­sie zmian za­pal­nych w ma­łych na­czy­niach bło­ny ma­zio­wej i prze­strze­ni mię­dzy­be­lecz­ko­wej na­sad stwier­dza się w ba­da­niu RTG obrzęk czę­ści mięk­kich i oste­opo­ro­zę przy­sta­wo­wą. Ziar­ni­na za­pal­na roz­ra­sta­ją­ca się w ob­rę­bie bło­ny ma­zio­wej i w prze­strze­niach mię­dzy­be­lecz­ko­wych ko­ści gąb­cza­stej na­sad po­wo­du­je de­struk­cję chrząst­ki i ko­ści, prze­ja­wia­ją­cą się zwę­że­niem szpar sta­wo­wych, geo­da­mi, nad­żer­ka­mi i pod­wich­nię­cia­mi sta­wów, głów­nie rąk i stóp (ryc. 1.7). W ostat­nim okre­sie do­cho­dzi do bli­zno­wa­ce­nia i wy­twa­rza­nia się zro­stów włók­ni­stych lub kost­nych.


[image: Ryc. 1.7]
Ryc. 1.7. Nad­żer­ki w sta­wach mię­dzy­pa­licz­ko­wych bliż­szych i nad­garst­ko­wych obu rąk u cho­rej na RZS (ba­da­nie RTG).



W celu do­kład­nej oce­ny po­stę­pu zmian sta­wo­wych wy­ko­rzy­stu­je się (głów­nie w ba­da­niach kli­nicz­nych) zmo­dy­fi­ko­wa­ną me­to­dę Shar­pa oraz me­to­dę Lar­se­na i Dale’a.

W pod­wich­nię­ciu sta­wu szczy­to­wo-ob­ro­to­we­go na zdję­ciu ra­dio­lo­gicz­nym w pro­jek­cji bocz­nej przy zgię­ciu gło­wy stwier­dza się zwięk­szo­ną (> 3 mm) od­le­głość mię­dzy zę­bem ob­rot­ni­ka a łu­kiem krę­gu szczy­to­we­go.

• Ba­da­nie USG słu­ży do oce­ny struk­tu­ry sta­wów, mię­śni i ścię­gien. Umoż­li­wia wy­kry­cie za­pa­le­nia bło­ny ma­zio­wej i obec­no­ści pły­nu za­rów­no w ma­łych, jak i du­żych sta­wach. Po­zwa­la wcze­śniej niż ba­da­nie RTG wy­kryć nad­żer­ki po­wierzch­ni sta­wo­wych. W ścię­gnach może ujaw­nić utra­tę włók­ni­stej ar­chi­tek­tu­ry, obec­ność tor­bie­li lub prze­rwa­nie ścię­gna. Ba­da­nie prze­pły­wu na­czy­nio­we­go w bło­nie ma­zio­wej sta­wów tech­ni­ką Dop­ple­ra mocy umoż­li­wia oce­nę an­gio­ge­ne­zy w za­pal­nie zmie­nio­nych sta­wach. Prze­pływ na­czy­nio­wy ko­re­lu­je z ak­tyw­no­ścią pro­ce­su za­pal­ne­go (ryc. 1.8 i 1.9).


[image: Ryc. 1.8]
Ryc. 1.8. Wy­sięk i po­gru­bie­nie oraz wzmo­żo­ne una­czy­nie­nie bło­ny ma­zio­wej w ja­mie sta­wu pro­mie­nio­wo-nad­garst­ko­we­go w ba­da­niu USG u cho­rej na RZS.



[image: Ryc. 1.9]
Ryc. 1.9. Wy­sięk i po­gru­bie­nie oraz wzmo­żo­ne una­czy­nie­nie bło­ny ma­zio­wej w ja­mie sta­wu MCP 2 u cho­rej na RZS w ba­da­niu USG.



• Ba­da­nie MRI umoż­li­wia wcze­sne wy­kry­cie za­pa­le­nia bło­ny ma­zio­wej, nad­że­rek sta­wo­wych oraz obrzę­ku szpi­ku kost­ne­go, któ­ry może wy­prze­dzać za­pa­le­nie bło­ny ma­zio­wej (ryc. 1.10 i 1.11).


[image: Ryc. 1.10]
Ryc. 1.10. Wy­sięk i po­gru­bie­nie oraz wzmo­żo­ne una­czy­nie­nie bło­ny ma­zio­wej w sta­wie pro­mie­nio­wo-nad­garst­ko­wym, pro­mie­nio­wo-łok­cio­wym dal­szym i nad­garst­ko­wym u cho­re­go na RZS (s TIRM i T1) po po­da­niu kon­tra­stu w ba­da­niu MRI.



[image: Ryc. 1.11]
Ryc. 1.11. Wy­sięk i po­gru­bie­nie bło­ny ma­zio­wej w sta­wie ko­la­no­wym (s T2 PD) u cho­rej na RZS w ba­da­niu MRI.



• Ba­da­nie me­to­dą to­mo­gra­fii kom­pu­te­ro­wej (TK; com­pu­ted to­mo­gra­phy – CT) po­zwa­la znacz­nie wcze­śniej wy­kryć zmia­ny de­struk­cyj­ne w sta­wach niż ba­da­nie RTG. Jest naj­lep­szą me­to­dą ob­ra­zo­wa­nia geod przy za­cho­wa­nej cią­gło­ści war­stwy ko­ro­wej lub z nie­wiel­kim jej prze­rwa­niem, któ­re wy­ka­zu­ją pra­wi­dło­wy sy­gnał w ba­da­niu MRI i mogą nie zo­stać uwi­docz­nio­ne. Me­to­da jest bar­dzo przy­dat­na w oce­nie zmian w krę­go­słu­pie szyj­nym.

 


Do usta­le­nia roz­po­zna­nia i roz­po­czę­cia le­cze­nia ko­niecz­ne jest:

1. Prze­pro­wa­dze­nie do­kład­ne­go ba­da­nia pod­mio­to­we­go i przed­mio­to­we­go, przede wszyst­kim ukła­du ru­chu.

2. Wy­ko­na­nie ba­dań la­bo­ra­to­ryj­nych – pod­sta­wo­wy za­kres obej­mu­je:

– OB i CRP,

– czyn­nik reu­ma­to­idal­ny (RF-IgM), ACPA, prze­ciw­cia­ła prze­ciw­ją­dro­we,

– mor­fo­lo­gię krwi z ob­ra­zem od­set­ko­wym,

– pro­te­ino­gram oso­cza,

– ak­tyw­ność ami­no­trans­fe­ra­zy ala­ni­no­wej (AlAT) i aspa­ra­gi­nia­no­wej (AspAT) w su­ro­wi­cy,

– stę­że­nie kwa­su mo­czo­we­go, kre­aty­ni­ny i elek­tro­li­tów w su­ro­wi­cy,

– ba­da­nie ogól­ne mo­czu,

– ba­da­nie pły­nu sta­wo­we­go (w celu wy­klu­cze­nia in­nej cho­ro­by sta­wów).

3. Ba­da­nie RTG rąk, stóp lub in­nych za­ję­tych sta­wów, a w przy­pad­ku pra­wi­dło­we­go ob­ra­zu – ba­da­nia USG, MRI i TK.




ROZ­PO­ZNA­NIE RÓŻ­NI­CO­WE 

Każ­da po­stać za­pa­le­nia sta­wów, szcze­gól­nie zaj­mu­ją­ca sta­wy rąk, wy­ma­ga róż­ni­co­wa­nia z RZS. Nie­za­leż­nie od ob­ja­wów ukła­do­wych, za­pa­le­nie kil­ku lub wie­lu sta­wów, w tym z za­ję­ciem sta­wów śród­ręcz­no-pa­licz­ko­wych i mię­dzy­pa­licz­ko­wych bliż­szych, może wy­stą­pić w ukła­do­wych cho­ro­bach tkan­ki łącz­nej, ta­kich jak:

 

1) to­czeń ru­mie­nio­wa­ty ukła­do­wy,

2) twar­dzi­na ukła­do­wa, 

3) za­pa­le­nie skór­no-mię­śnio­we i wie­lo­mię­śnio­we,

4) mie­sza­na cho­ro­ba tkan­ki łącz­nej,

5) ukła­do­we za­pa­le­nie na­czyń,

6) po­li­mial­gia reu­ma­tycz­na.

Za­pa­le­nie sta­wów zwią­za­ne z za­ka­że­niem, szcze­gól­nie wi­ru­so­wym, lub z bak­te­ryj­nym za­pa­le­niem wsier­dzia, może przy­po­mi­nać RZS.

Wcze­sny okres spon­dy­lo­ar­tro­pa­tii – łusz­czy­co­we­go za­pa­le­nia sta­wów, ze­sztyw­nia­ją­ce­go za­pa­le­nia sta­wów krę­go­słu­pa, re­ak­tyw­nych za­pa­leń sta­wów i za­pa­leń sta­wów w cho­ro­bach je­lit – prze­bie­ga­ją­cy z za­pa­le­niem sta­wów ob­wo­do­wych rów­nież wy­ma­ga róż­ni­co­wa­nia z RZS.


Oce­na ak­tyw­no­ści cho­ro­by

Oce­na ak­tyw­no­ści cho­ro­by od­gry­wa istot­ną rolę w po­stę­po­wa­niu u cho­rych na RZS na każ­dym eta­pie le­cze­nia. W co­dzien­nej prak­ty­ce le­kar­skiej re­ko­men­do­wa­ne są po­mia­ry do­ty­czą­ce licz­by bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów. Naj­czę­ściej w ba­da­niach kli­nicz­nych i w prak­ty­ce le­kar­skiej sto­so­wa­na jest oce­na zgod­nie z de­fi­ni­cją DA­S28-OB lub DA­S28-CRP oraz SDAI (Sim­pli­fied Di­se­ase Ac­ti­vi­ty In­dex) i CDAI (Cli­ni­cal Di­se­ase Ac­ti­vi­ty In­dex). Po­wyż­sze de­fi­ni­cje opar­te są na cią­głej nu­me­rycz­nej ska­li, okre­śla­ją­cej ak­tyw­ność cho­ro­by (wy­so­ka, umiar­ko­wa­na, ni­ska, re­mi­sja) (tab. 1.3).


Ta­be­la 1.3
Oce­na ak­tyw­no­ści cho­ro­by [36] 




	Ska­le

	Skła­do­we

	Re­mi­sja

	Ni­ska ak­tyw­ność cho­ro­by

	Umiar­ko­wa­na ak­tyw­ność cho­ro­by

	Wy­so­ka ak­tyw­ność cho­ro­by




	DA­S28-OB

	Licz­ba bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów (li­czo­na na 28 sta­wów), OB, ogól­na oce­na ak­tyw­no­ści

	> 2,6

	2,6–3,2

	Od > 3,2 do ≤ 5,1

	> 5,1




	DA­S28-CRP

	Licz­ba bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów (li­czo­na na 28 sta­wów), CRP, ogól­na oce­na ak­tyw­no­ści

	< 2,6

	2,6–3,2

	Od > 3,2 do ≤ 5,1

	> 5,1




	SDAI

	Licz­ba bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów (li­czo­na na 28 sta­wów), CRP, ogól­na oce­na ak­tyw­no­ści oce­nia­na przez le­ka­rza i pa­cjen­ta

	≤ 3,3

	> 3,3–11

	Od >11 do ≤ 26

	> 26




	CDAI

	Licz­ba bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów (li­czo­na na 28 sta­wów), ogól­na oce­na ak­tyw­no­ści oce­nia­na przez le­ka­rza i pa­cjen­ta

	≤ 2,8

	Od > 2,8 do 10

	Od >10 do ≤ 22

	> 22




	ACR/
EU­LAR*

(kry­te­ria re­mi­sji)

	Licz­ba bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów (li­czo­na na 28 sta­wów), ogól­na oce­na ak­tyw­no­ści oce­nia­na przez pa­cjen­ta, CRP ≤ 1 mg/dl

	 

	 

	 

	 






 

* Ko­re­spon­du­je z re­mi­sją uzy­ska­ną w SDAI i CDAI.

 

Wszyst­kie de­fi­ni­cje oce­ny ak­tyw­no­ści cho­ro­by za­wie­ra­ją po­mia­ry licz­by bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów oraz zbior­czą oce­nę ak­tyw­no­ści cho­ro­by do­ko­na­ną przez le­ka­rza i/lub pa­cjen­ta. Wskaź­ni­ki ostrej fazy: OB lub CRP za­war­te są w de­fi­ni­cjach: DA­S28-OB, DA­S28-CRP, SDAI (CRP ≤ 10 mg/dl) oraz w de­fi­ni­cji re­mi­sji opra­co­wa­nej przez ACR/EU­LAR 2011 (CRP ≤ 1mg/dl) [9, 30, 36].

De­fi­ni­cja wg CDAI nie za­wie­ra wskaź­ni­ków ostrej fazy i jest sumą licz­by bo­le­snych, obrzęk­nię­tych sta­wów i zbior­czej oce­ny ak­tyw­no­ści cho­ro­by do­ko­na­nej przez le­ka­rza i pa­cjen­ta na pod­sta­wie wi­zu­al­nej ana­lo­go­wej ska­li (Vi­su­al Ana­lo­gue Sca­le – VAS). Z ko­lei de­fi­ni­cja re­mi­sji wg ACR/EU­LAR 2011 uwzględ­nia licz­bę bo­le­snych, obrzęk­nię­tych sta­wów, cał­ko­wi­tą oce­nę ak­tyw­no­ści cho­ro­by do­ko­na­ną przez pa­cjen­ta oraz stę­że­nie CRP. War­to­ści po­szcze­gól­nych pa­ra­me­trów mu­szą być ≤ 1. De­fi­ni­cja ta naj­do­kład­niej okre­śla brak ak­tyw­no­ści cho­ro­by i za­le­ca­na jest obec­nie w więk­szo­ści re­ko­men­da­cji.

W oce­nie ak­tyw­no­ści cho­ro­by oraz re­mi­sji, zgod­nie z po­wyż­szy­mi de­fi­ni­cja­mi, mogą wy­stą­pić pew­ne roz­bież­no­ści, co wy­ka­za­no w ba­da­niach kli­nicz­nych. Klu­czo­wą rolę od­gry­wa oce­na licz­by obrzęk­nię­tych sta­wów, któ­ra jest za­leż­na od do­świad­cze­nia ba­da­ją­ce­go. Oce­na wg DA­S28 jest naj­słab­szym wskaź­ni­kiem ak­tyw­no­ści cho­ro­by oraz re­mi­sji i nie ko­re­spon­du­je z oce­ną za­ha­mo­wa­nia pro­gre­sji sta­wo­wej, a tak­że utrzy­ma­niem wy­dol­no­ści funk­cjo­nal­nej. W prak­ty­ce kli­nicz­nej wskaź­nik DA­S28 sto­so­wa­ny jest jed­nak naj­czę­ściej w oce­nie ak­tyw­no­ści cho­ro­by i re­mi­sji. In­ny­mi istot­ny­mi przy­czy­na­mi róż­nic w oce­nie ak­tyw­no­ści cho­ro­by są: po­pu­la­cja pa­cjen­tów z uwzględ­nie­niem cza­su trwa­nia cho­ro­by, cho­ro­by współ­ist­nie­ją­ce, oty­łość oraz sto­so­wa­nie le­ków wpły­wa­ją­cych na uwal­nia­nie bia­łek ostrej fazy. 

Al­ter­na­tyw­ne me­to­dy oce­ny ak­tyw­no­ści cho­ro­by i re­mi­sji, ta­kie jak: PAS (Pa­tient As­ses­sment Sca­le), RA­PID 3 (Ro­uti­ne As­ses­sment of Pa­tients In­dex Data 3) [19] oraz PRO (Pa­tients Re­por­ted Out­co­me) [37], nie są re­ko­men­do­wa­ne, po­nie­waż nie za­wie­ra­ją oce­ny licz­by bo­le­snych i obrzęk­nię­tych sta­wów, nie są wy­star­cza­ją­co do­sto­so­wa­ne do wszyst­kich po­pu­la­cji cho­rych i nie od­zwier­cie­dla­ją prze­bie­gu cho­ro­by, a tak­że za­ostrzeń i na­wro­tów.

Oce­na zmian struk­tu­ral­nych w sta­wach jest istot­nym ele­men­tem w po­stę­po­wa­niu z cho­ry­mi na RZS. Le­cze­nie RZS po­win­no za­po­bie­gać lub za­trzy­my­wać zmia­ny struk­tu­ral­ne i zmi­ni­ma­li­zo­wać lub od­wró­cić upo­śle­dze­nie wy­daj­no­ści funk­cjo­nal­nej. Ra­dio­gra­ficz­ne ba­da­nie sta­wów w prak­ty­ce kli­nicz­nej jest wy­ko­ny­wa­ne raz w roku i oce­nia­ne opi­so­wo.

Bar­dziej czu­łym ba­da­niem jest oce­na ba­dań ra­dio­gra­ficz­nych do­ty­czą­ca licz­by nad­że­rek sta­wo­wych i zwę­że­nia szpar sta­wo­wych [17], ale z uwa­gi na cza­so­chłon­ność jest ona wy­ko­ny­wa­na tyl­ko w ba­da­niach kli­nicz­nych.

Inne me­to­dy ob­ra­zo­we, ta­kie jak USG i MRI, są czę­sto sto­so­wa­ne głów­nie w ce­lach dia­gno­stycz­nych, ale tak­że w oce­nie sku­tecz­no­ści te­ra­pii. Ba­da­nie MRI wy­kry­wa obrzęk szpi­ku, jako po­ten­cjal­ną lo­ka­li­za­cję wcze­snych lub przy­szło­ścio­wych nad­że­rek, choć – jak wy­ka­za­no – wy­stę­po­wa­nie nad­że­rek do­brze ko­re­lu­je z kli­nicz­nym obrzę­kiem sta­wów. Ba­da­nie USG wy­kry­wa sto­pień na­si­le­nia za­pal­ne­go bło­ny ma­zio­wej za po­mo­cą „sza­rej ska­li” i Dop­ple­ra mocy. Jed­nak ba­da­nie USG wie­lu sta­wów jest kosz­tow­ne i cza­so­chłon­ne, co ogra­ni­cza moż­li­wość ru­ty­no­we­go jego sto­so­wa­nia w prak­ty­ce kli­nicz­nej [28]. U cho­rych z re­mi­sją kli­nicz­ną za po­mo­cą ba­da­nia ul­tra­so­no­gra­ficz­ne­go moż­na wy­kryć utrzy­mu­ją­ce się za­pa­le­nie bło­ny ma­zio­wej świad­czą­ce o prze­wle­kłej ak­tyw­no­ści cho­ro­by. Wy­ka­za­no po­nad­to, że wie­le osób zdro­wych ma wy­kry­wa­ne w ba­da­niach USG i MRI ob­ja­wy za­pa­le­nia bło­ny ma­zio­wej z ce­cha­mi wa­sku­lo­pa­tii, co może się przy­czy­niać do po­my­łek w oce­nie re­mi­sji u cho­rych na RZS i pro­wa­dzić do prze­le­cze­nia [45]. 

Funk­cja fi­zycz­na oce­nia­na jest za po­mo­cą kwe­stio­na­riu­sza oce­ny sta­nu zdro­wia – wskaź­ni­ka nie­peł­no­spraw­no­ści HAQ-DI (He­alth As­ses­sment Qu­estio­na­ire Di­sa­bi­li­ty In­dex) zwy­kle pod­czas ko­lej­nych wi­zyt le­kar­skich. Wy­dol­ność funk­cjo­nal­na może być rów­nież oce­nia­na z po­dzia­łem na okre­sy (tab. 1.4).

 

Ta­be­la 1.4
Kla­sy­fi­ka­cja spraw­no­ści fi­zycz­nej w RZS [27, 49]




	Kla­sa

	Za­kres spraw­no­ści fi­zycz­nej




	I

	Zdol­ność wy­ko­ny­wa­nia bez trud­no­ści wszyst­kich co­dzien­nych czyn­no­ści




	II

	Zdol­ność wy­ko­ny­wa­nia nor­mal­nych czyn­no­ści, po­mi­mo utrud­nień spo­wo­do­wa­nych ogra­ni­cze­niem ru­cho­mo­ści jed­ne­go lub kil­ku sta­wów




	III

	Zdol­ność wy­ko­ny­wa­nia tyl­ko nie­licz­nych czyn­no­ści co­dzien­nych i sa­mo­ob­słu­gi lub ich cał­ko­wi­te upo­śle­dze­nie




	IV

	Du­że­go stop­nia lub cał­ko­wi­te unie­ru­cho­mie­nie w łóż­ku albo na wóz­ku; czę­ścio­wo lub cał­ko­wi­cie znie­sio­na zdol­ność do sa­mo­ob­słu­gi







LE­CZE­NIE

Le­cze­nie cho­re­go na RZS po­win­no być ukie­run­ko­wa­ne na dłu­go­trwa­łą po­pra­wę ja­ko­ści ży­cia zwią­za­nej ze zdro­wiem, któ­rą moż­na osią­gnąć przez: kon­tro­lę ob­ja­wów cho­ro­by, za­po­bie­ga­nie zmia­nom de­struk­cyj­nym w sta­wach, przy­wró­ce­nie wy­dol­no­ści funk­cjo­nal­nej, utrzy­ma­nie pro­duk­tyw­no­ści i funk­cjo­no­wa­nia w spo­łe­czeń­stwie. Za naj­waż­niej­sze w po­stę­po­wa­niu te­ra­peu­tycz­nym uwa­ża się szyb­kie opa­no­wa­nie sta­nu za­pal­ne­go.

Do me­tod sto­so­wa­nych w le­cze­niu RZS za­li­cza się: edu­ka­cję pa­cjen­ta, le­cze­nie far­ma­ko­lo­gicz­ne, re­ha­bi­li­ta­cję oraz le­cze­nie or­to­pe­dycz­ne (or­te­zy i ope­ra­cje or­to­pe­dycz­ne).


Le­cze­nie far­ma­ko­lo­gicz­ne

Pod­sta­wo­we zna­cze­nie w le­cze­niu RZS mają tzw. leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by (LMPCh; di­se­ase-mo­di­fy­ing an­tir­heu­ma­tic drugs – DMARD), któ­re zmniej­sza­ją, a na­wet tłu­mią ob­ja­wy za­pa­le­nia, ale rów­nież za­po­bie­ga­ją zmia­nom struk­tu­ral­nym w sta­wach lub opóź­nia­ją ich wy­stą­pie­nie oraz po­pra­wia­ją wy­dol­ność funk­cjo­nal­ną. Dzie­li się je na: 

A. kon­wen­cjo­nal­ne syn­te­tycz­ne (ksLMPCh) – me­to­trek­sat (MTX), le­flu­no­mid (LEF), sul­fa­sa­la­zy­na (SSA),

B. bio­lo­gicz­ne (bLMPCh) – in­hi­bi­to­ry TNF, IL-6, anty-CTLA-4 i CD20 oraz leki bio­po­dob­ne (bpLMPCh) – in­hi­bi­to­ry TNF, IL-6, CD20,

C. ce­lo­wa­ne syn­te­tycz­ne (csLMPCh) – to­fa­cy­ty­nib, ba­ry­cy­ty­nib.

Gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy (GKS) wy­ka­zu­ją szyb­kie, ob­ja­wo­we dzia­ła­nie prze­ciw­za­pal­ne oraz efekt mo­dy­fi­ku­ją­cy prze­bieg cho­ro­by.

A. Kon­wen­cjo­nal­ne syn­te­tycz­ne LMPCh (tab. 1.5)

1. Me­to­trek­sat (MTX) – jest ana­lo­giem kwa­su fo­lio­we­go, ha­mu­je en­zy­my za­leż­ne od tego kwa­su; wy­ka­zu­je wła­ści­wo­ści im­mu­no­su­pre­syj­ne i prze­ciw­za­pal­ne. Jest po­da­wa­ny w po­sta­ci do­ust­nej i pod­skór­nej w daw­kach wzra­sta­ją­cych 10–30 mg raz w ty­go­dniu z su­ple­men­ta­cją kwa­su fo­lio­we­go w daw­ce 5 mg/ty­dzień. Jest pod­sta­wo­wym le­kiem w te­ra­pii RZS. We wcze­snym RZS po­zwa­la na osią­gnię­cie re­mi­sji u 13–68% cho­rych, w za­leż­no­ści od za­sto­so­wa­nej daw­ki i dro­gi po­da­nia, w cią­gu 6–12 mie­się­cy. MTX jest sto­so­wa­ny w mo­no­te­ra­pii oraz w le­cze­niu sko­ja­rzo­nym z GKS, in­ny­mi ksLMPCh, bLMPCh i csLMPCh. Lek po­da­wa­ny pod­skór­nie ma więk­szą bio­do­stęp­ność, wy­ka­zu­je lep­szą sku­tecz­ność i jest le­piej to­le­ro­wa­ny je­śli cho­dzi o ob­ja­wy nie­po­żą­da­ne do­ty­czą­ce prze­wo­du po­kar­mo­we­go.

2. Le­flu­no­mid (LEF) jest po­chod­ną izok­sa­zo­lu, ha­mu­je syn­te­zę pi­ry­mi­dyn, wy­ka­zu­je wła­ści­wo­ści im­mu­no­mo­du­la­cyj­ne pro­wa­dzą­ce do zmniej­sze­nia licz­by ak­ty­wo­wa­nych lim­fo­cy­tów T. Jest sto­so­wa­ny do­ust­nie w daw­ce 20 mg/dobę, głów­nie u cho­rych, któ­rzy wy­ka­zu­ją nie­to­le­ran­cję na MTX.

3. Sul­fa­sa­la­zy­na (SSA) jest po­łą­cze­niem sul­fo­na­mi­du i kwa­su 5-ami­no­sa­li­cy­lo­we­go. Me­cha­nizm jej dzia­ła­nia nie jest do­kład­nie zna­ny. Przy­pusz­cza się, że im­mu­no­mo­du­la­cyj­ne dzia­ła­nie leku po­le­ga na zmniej­sze­niu licz­by ak­ty­wo­wa­nych lim­fo­cy­tów i za­ha­mo­wa­niu ak­ty­wa­cji lim­fo­cy­tów B. Sul­fa­sa­la­zy­na jest po­da­wa­na w RZS w daw­ce do 3 g/dobę, za­rów­no w mo­no­te­ra­pii, jak i w le­cze­niu sko­ja­rzo­nym.

Pa­ren­te­ral­ne sto­so­wa­nie soli zło­ta jest obec­nie bar­dzo rzad­kie. Ich me­cha­nizm dzia­ła­nia nie jest ja­sny. Praw­do­po­dob­nie wy­biór­cze gro­ma­dze­nie się zło­ta w ma­kro­fa­gach wie­lu tka­nek, w tym bło­ny ma­zio­wej, po­wo­du­je zmia­ny ich funk­cji oraz zmniej­sze­nie pro­duk­cji cy­to­kin i uwal­nia­nia en­zy­mów pro­te­oli­tycz­nych. Sole zło­ta wy­ka­zu­ją znacz­ną tok­sycz­ność, brak jest do­wo­dów na ha­mo­wa­nie de­struk­cji sta­wów. Nie są za­re­je­stro­wa­ne w wie­lu kra­jach.

Leki an­ty­ma­la­rycz­ne (hy­drok­sy­chlo­ro­chi­na – HCQ, chlo­ro­chi­na – CQ) praw­do­po­dob­nie ha­mu­ją zdol­ność do trans­por­to­wa­nia an­ty­ge­nów przez ma­kro­fa­gi i mo­no­cy­ty, po­nad­to dzia­ła­ją prze­ciw­za­pal­nie po­przez ogra­ni­cze­nie che­mo­tak­sji, fa­go­cy­to­zy, pro­duk­cji wol­nych rod­ni­ków oraz ak­tyw­no­ści en­zy­mów, w tym fos­fo­li­pa­zy A2. Są sto­so­wa­ne rzad­ko w mo­no­te­ra­pii u cho­rych na RZS, znacz­nie czę­ściej w le­cze­niu sko­ja­rzo­nym. Wy­ka­zu­ją po­zy­tyw­ne dzia­ła­nie na me­ta­bo­lizm li­pi­dów oraz glu­ko­zy i mogą zmniej­szać ry­zy­ko po­wi­kłań ser­co­wo-na­czy­nio­wych. Nie wy­ka­zu­ją jed­nak wpły­wu spo­wal­nia­ją­ce­go po­stęp zmian struk­tu­ral­nych w sta­wach w ta­kim stop­niu, jak inne ksLMPCh.


Ta­be­la 1.5
Kon­wen­cjo­nal­ne syn­te­tycz­ne leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by (ksLMPCh) sto­so­wa­ne w RZS [oprac. wła­sne wg 38]




	Lek

	Bu­do­wa mo­le­ku­lar­na

	Daw­ko­wa­nie

	Prze­ciw­wska­za­nia

	Naj­częst­sze dzia­ła­nia nie­po­żą­da­ne




	Me­to­trek­sat

	Ana­log kwa­su fo­lio­we­go

	10–30 mg/ty­dzień (w daw­kach wzra­sta­ją­cych) + kwas fo­lio­wy 5 mg/ty­dzień

	Śród­miąż­szo­we za­pa­le­nie/włók­nie­nie płuc, kli­rens kre­aty­ni­ny < 30 ml/min; cią­ża

	Zwięk­sze­nie ak­tyw­no­ści AlAT i AspAT, cy­to­pe­nie, dzia­ła­nie te­ra­to­gen­ne, owrzo­dze­nia jamy ust­nej, za­bu­rze­nia ze stro­ny prze­wo­du po­kar­mo­we­go




	Le­flu­no­mid

	Po­chod­na izok­sa­zo­lu

	20 mg/dobę

	Za­ka­że­nie, leu­ko­pe­nia, trom­bo­cy­to­pe­nia, mie­lo­dy­stro­fia, no­wo­two­ry, cho­ro­ba lim­fo­pro­li­fe­ra­cyj­na, uszko­dze­nie wą­tro­by; cią­ża

	Zwięk­sze­nie ak­tyw­no­ści AlAT i AspAT, bie­gun­ki, bóle brzu­cha, wy­pa­da­nie wło­sów, dzia­ła­nie te­ra­to­gen­ne




	Sul­fa­sa­la­zy­na

	Sul­fo­na­mid i kwas 5-ami­no­sa­li­cy­lo­wy

	3 g/dobę

	Nad­wraż­li­wość na sul­fo­na­mi­dy, uszko­dze­nie wą­tro­by, nie­wy­dol­ność ne­rek, por­fi­ria, nie­do­bór de­hy­dro­ge­na­zy glu­ko­zo-6-fos­fo­ra­no­wej (G6PD)

	Za­bu­rze­nia ze stro­ny prze­wo­du po­kar­mo­we­go, bóle gło­wy, zmia­ny skór­ne, nie­do­krwi­stość he­mo­li­tycz­na, zwięk­szo­na ak­tyw­ność AlAT i AspAT






 

Aza­tio­pry­na, cy­klo­spo­ry­na i cy­klo­fos­fa­mid nie wy­ka­zu­ją dzia­ła­nia mo­dy­fi­ku­ją­ce­go prze­bieg cho­ro­by i po­win­ny być sto­so­wa­ne tyl­ko w szcze­gól­nych sy­tu­acjach.

Le­cze­nie sko­ja­rzo­ne. Sto­so­wa­nie te­ra­pii sko­ja­rzo­nej, głów­nie trój­le­ko­wej (MTX + SSA + HCQ), we wcze­snym okre­sie cho­ro­by, przy nie­sku­tecz­no­ści mo­no­te­ra­pii MTX po­da­wa­nym ra­zem z ma­ły­mi daw­ka­mi GKS, jest kon­tro­wer­syj­ne.

Ist­nie­ją ba­da­nia wska­zu­ją­ce, że te­ra­pia trój­le­ko­wa sto­so­wa­na z ma­ły­mi daw­ka­mi GKS jest rów­nie sku­tecz­na, jak le­cze­nie MTX z GKS oraz le­kiem bio­lo­gicz­nym w sko­ja­rze­niu z GKS. W prak­ty­ce kli­nicz­nej sto­so­wa­ne są róż­ne kom­bi­na­cje ksLMPCh z ma­ły­mi lub śred­ni­mi daw­ka­mi GKS, cho­ciaż brak jest ba­dań wy­ka­zu­ją­cych ich więk­szą sku­tecz­ność w po­rów­na­niu z mo­no­te­ra­pią MTX. U cho­rych le­czo­nych te­ra­pią sko­ja­rzo­ną, w tym rów­nież trój­le­ko­wą, rza­dziej ob­ser­wo­wa­ne są in­fek­cje, le­cze­nie jest znacz­nie tań­sze w po­rów­na­niu ze sto­so­wa­niem le­ków bio­lo­gicz­nych, na­to­miast czę­ściej jest prze­ry­wa­ne z po­wo­du po­wi­kłań ze stro­ny prze­wo­du po­kar­mo­we­go [29].

Gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy (GKS) są po­wszech­nie sto­so­wa­ne w te­ra­pii po­mo­sto­wej, przy sto­so­wa­niu LMPCh w celu przy­spie­sze­nia efek­tu te­ra­peu­tycz­ne­go. Rola GKS w stra­te­gii te­ra­peu­tycz­nej RZS nie jest cał­ko­wi­cie ja­sno zde­fi­nio­wa­na. Wy­ka­za­no, że GKS do­da­ne do LMPCh wy­ka­zu­ją do­dat­ko­wy efekt ha­mu­ją­cy de­struk­cję sta­wów w po­rów­na­niu ze sto­so­wa­niem sa­mych LMPCh. Gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy są sto­so­wa­ne są w ma­łych lub umiar­ko­wa­nych daw­kach w po­sta­ci do­ust­nej lub po­za­je­li­to­wo bądź jako po­je­dyn­cza daw­ka po­da­wa­na do­żyl­nie lub do­mię­śnio­wo. Małe daw­ki GKS (≤ 7,5 mg/dobę) sto­so­wa­ne z LMPCh istot­nie zwięk­sza­ją sku­tecz­ność kli­nicz­ną, ha­mu­jąc de­struk­cję struk­tu­ral­ną w sta­wach, i po­pra­wia­ją wy­dol­ność funk­cjo­nal­ną. Po­da­wa­nie GKS po­win­no być wstrzy­ma­ne lub ich daw­ka po­win­na być zmniej­szo­na naj­póź­niej w cza­sie 6 mie­się­cy, gdy ksLMPCh spo­wo­du­ją istot­ną po­pra­wę, tzn. zo­sta­nie osią­gnię­ty cel le­cze­nia. 

Wy­ka­za­no rów­nież, że duże daw­ki GKS sto­so­wa­ne krót­ko­trwa­le są bar­dziej sku­tecz­ne w uzy­ska­niu re­mi­sji kli­nicz­nej u cho­rych z wcze­snym RZS niż daw­ki małe lub umiar­ko­wa­ne, bez na­si­le­nia się ob­ja­wów nie­po­żą­da­nych. Dłu­go­trwa­łe sto­so­wa­nie GKS u cho­rych z za­awan­so­wa­nym RZS, w star­szym wie­ku, z wie­lo­ma cho­ro­ba­mi współ­ist­nie­ją­cy­mi łą­czy się z wy­stę­po­wa­niem ta­kich ob­ja­wów nie­po­żą­da­nych, jak: za­ka­że­nia, oste­opo­ro­za, cu­krzy­ca oraz cho­ro­by ukła­du ser­co­wo-na­czy­nio­we­go [4, 7].

 

B. Leki bio­lo­gicz­ne (bLMPCh) [(tab. 1.6); p. tak­że roz­dział 12] dzie­li się na an­ty­cy­to­ki­no­we i o in­nym me­cha­ni­zmie dzia­ła­nia. Do bLMPCh an­ty­cy­to­ki­no­wych blo­ku­ją­cych dzia­ła­nie głów­nie cy­to­kin pro­za­pal­nych na­le­żą in­hi­bi­to­ry TNF i IL-6. Ist­nie­ją licz­ne TNFi o róż­nej bu­do­wie mo­le­ku­lar­nej, w tym: ada­li­mu­mab, cer­to­li­zu­mab, eta­ner­cept, go­li­mu­mab i in­flik­sy­mab. Do le­ków bio­lo­gicz­nych ha­mu­ją­cych ak­tyw­ność IL-6 na­le­ży to­cy­li­zu­mab i praw­do­po­dob­nie w przy­szło­ści sa­ry­lu­mab, kla­za­ki­nu­mab i sy­ru­ku­mab. Do bLMPCh o in­nym me­cha­ni­zmie dzia­ła­nia na­le­żą: aba­ta­cept i ry­tuk­sy­mab.

I. Leki an­ty­cy­to­ki­no­we

1. Ada­li­mu­mab – mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­cia­ło anty-TNF kla­sy IgG1 o bu­do­wie ta­kiej sa­mej jak na­tu­ral­ne prze­ciw­cia­ła ludz­kie, co wa­run­ku­je małą im­mu­no­gen­ność. Wią­że się swo­iście z ludz­kim TNF-α i ha­mu­je jego ak­tyw­ność po­przez blo­ko­wa­nie jego wią­za­nia z re­cep­to­ra­mi p55 i p75 na po­wierzch­ni ko­mó­rek [47].

Wpły­wa rów­nież na od­po­wiedź bio­lo­gicz­ną wy­wo­ła­ną lub re­gu­lo­wa­ną przez TNF-α, m.in. po­wo­du­je zmia­ny stę­że­nia czą­ste­czek ad­he­zji mię­dzy­ko­mór­ko­wej, czą­stecz­ki ad­he­zji mię­dzy­ko­mór­ko­wej na­czyń (VCAM-1) i mię­dzy­ko­mór­ko­wej czą­stecz­ki ad­he­zyj­nej ko­mó­rek śród­błon­ka (ICAM-1), któ­re są od­po­wie­dzial­ne za mi­gra­cję lim­fo­cy­tów. Zmniej­sza stę­że­nie bia­łek ostrej fazy.


Ta­be­la 1.6
Bio­lo­gicz­ne an­ty­cy­to­ki­no­we leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by (bLMPCh) sto­so­wa­ne w RZS [oprac. wła­sne wg 38]




	Lek

	Bu­do­wa mo­le­ku­lar­na

	Daw­ko­wa­nie

	Prze­ciw­wska­za­nia

	Naj­częst­sze dzia­ła­nia nie­po­żą­da­ne




	Ada­li­mu­mab

	Hu­ma­ni­zo­wa­ne mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­cia­ło

	40 mg co 2 ty­go­dnie s.c.

	Prze­wle­kłe za­ka­że­nia, nie­wy­dol­ność ser­ca (NYHA III lub IV i LVEF ≤ 50%), cho­ro­ba de­mie­li­ni­za­cyj­na (SM), cho­ro­ba no­wo­two­ro­wa w ostat­nich ≤ 5 la­tach, cią­ża, lak­ta­cja

	Cięż­kie za­ka­że­nia, w tym opor­tu­ni­stycz­ne, re­ak­ty­wa­cja gruź­li­cy, re­ak­ty­wa­cja HBV, in­duk­cja au­to­prze­ciw­ciał (ANA, dsD­NA) cy­to­pe­nie, ze­spół de­mie­li­ni­za­cyj­ny, zwięk­szo­na ak­tyw­ność AlAT i AspAT




	Cer­to­li­zu­mab pe­gol

	Frag­ment Fab’ hu­ma­ni­zo­wa­ne­go mo­no­klo­nal­ne­go prze­ciw­cia­ła prze­ciw­ko TNF

	200 mg co 2 ty­go­dnie s.c.

	Za­ka­że­nie, leu­ko­pe­nia, trom­bo­cy­to­pe­nia, mie­lo­dy­stro­fia, no­wo­two­ry, cho­ro­ba lim­fo­pro­li­fe­ra­cyj­na, uszko­dze­nie wą­tro­by

	Zwięk­sze­nie ak­tyw­no­ści AlAT i AspAT, bie­gun­ka, bóle brzu­cha, wy­pa­da­nie wło­sów, zmia­ny skór­ne




	Eta­ner­cept

	IgG-Fc re­cep­tor kom­pleks

	50 mg/ty­dzień s.c.

	Jw.

	Jw.




	Go­li­mu­mab

	Hu­ma­ni­zo­wa­ne mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­cia­ło

	50 mg/mie­siąc s.c.

	Jw.

	Jw.




	In­flik­sy­mab

	Chi­me­ry­zo­wa­ne mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­cia­ło

	3–10 mg/kg mc. co 4–8 ty­go­dni i.v.

	Jw.

	Jw.




	To­cy­li­zu­mab

	Hu­ma­ni­zo­wa­ne mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­cia­ło prze­ciw­ko re­cep­to­ro­wi IL-6

	8 mg/kg mc.

	Za­ka­że­nia, neu­tro­pe­nia, ak­tyw­ność AlAT/AspAT > 5 × dla gór­nej gra­ni­cy nor­my, ma­ło­płyt­ko­wość, cią­ża, lak­ta­cja

	Ma­ło­płyt­ko­wość, zwięk­szo­na ak­tyw­ność AlAT i AspAT, za­bu­rze­nia li­pi­do­we, per­fo­ra­cja je­li­ta u cho­rych z za­pa­le­niem uchył­ków






 

2. Cer­to­li­zu­mab pe­gol – re­kom­bi­no­wa­ny, hu­ma­ni­zo­wa­ny frag­ment Fab’ prze­ciw­cia­ła anty-TNF sprzę­ga­ny z po­li­ety­le­no­gli­ko­lem (PEG). Neu­tra­li­zu­je za­rów­no bło­no­wą, jak i roz­pusz­czal­ną for­mę ludz­kie­go TNF-α w spo­sób za­leż­ny od daw­ki. Zmniej­sza ob­ja­wy cho­ro­bo­we oraz ha­mu­je po­stęp zmian de­struk­cyj­nych w sta­wach. 

3. Eta­ner­cept – re­kom­bi­no­wa­ny roz­pusz­czal­ny kom­pleks TNF-Fc, zło­żo­ny z frag­men­tów po­za­ko­mór­ko­wych dwóch roz­pusz­czal­nych re­cep­to­rów TNF cho­mi­ka, po­łą­czo­nych z frag­men­tem Fc ludz­kiej IgG. Ha­mu­je wią­za­nie TNF-α z po­wierzch­nio­wy­mi re­cep­to­ra­mi ko­mór­ko­wy­mi TNFR, zmie­nia­jąc w ten spo­sób ak­tyw­ność bio­lo­gicz­ną TNF-α. U cho­rych na RZS po­wo­du­je spa­dek ak­tyw­no­ści pro­ce­su za­pal­ne­go oraz ha­mu­je po­stęp zmian de­struk­cyj­nych w sta­wach. 

4. Go­li­mu­mab – mo­no­klo­nal­ne ludz­kie prze­ciw­cia­ło anty-TNF kla­sy IgG1. Two­rzy sta­bil­ne kom­plek­sy o du­żym po­wi­no­wac­twie do po­sta­ci roz­pusz­czal­nej i prze­zbło­no­wej ludz­kie­go TNF-α, za­po­bie­ga­jąc wią­za­niu TNF-α z jego re­cep­to­ra­mi. Neu­tra­li­zu­je in­du­ko­wa­ną przez TNF-α eks­pre­sję czą­ste­czek ad­he­zyj­nych VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1.

5. In­flik­sy­mab – chi­me­ry­zo­wa­ne prze­ciw­cia­ło mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­ko TNF-α zło­żo­ne z ludz­kich re­gio­nów sta­łych i my­sich re­gio­nów zmien­nych łań­cu­chów lek­kich κ i łań­cu­chów cięż­kich IgG. Two­rzy sta­bil­ne kom­plek­sy z ludz­kim TNF-α, cha­rak­te­ry­zu­ją­ce się du­żym po­wi­no­wac­twem za­rów­no do roz­pusz­czal­nej, jak i trans­bło­no­wej for­my TNF-α, ale nie wią­że się z lim­fo­tok­sy­ną (TNF-β).

6. To­cy­li­zu­mab – hu­ma­ni­zo­wa­ne mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­cia­ło prze­ciw­ko re­cep­to­ro­wi IL-6. 

7. Ana­kin­ra – re­ko­men­do­wa­ny an­ta­go­ni­sta re­cep­to­ra IL-1β; obec­nie lek nie­po­le­ca­ny w le­cze­niu RZS.

II. Do bLMPCh o in­nym me­cha­ni­zmie dzia­ła­nia (tab. 1.7) na­le­żą:

1. Aba­ta­cept – biał­ko fu­zyj­ne skła­da­ją­ce się z ludz­kiej czą­stecz­ki CTLA-4 i zmo­dy­fi­ko­wa­ne­go frag­men­tu Fc ludz­kiej IgG1. Ha­mu­je dru­gi sy­gnał nie­zbęd­ny do peł­nej ak­ty­wa­cji lim­fo­cy­tów T, blo­ku­jąc po­łą­cze­nie czą­ste­czek CD28 na lim­fo­cy­tach T z czą­stecz­ka­mi CD80 i CD86 na po­wierzch­ni ko­mó­rek pre­zen­tu­ją­cych an­ty­gen. 

2. Ry­tuk­sy­mab – chi­me­ry­zo­wa­ne, mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­cia­ło anty-CD20, wią­żą­ce się z an­ty­ge­nem CD20 lim­fo­cy­tów B, po­wo­du­je ich lizę za­leż­ną od do­peł­nia­cza lub po­przez cy­to­tok­sycz­ność ko­mór­ko­wą. Wy­ka­za­no tak­że, że przy­łą­cze­nie ry­tuk­sy­ma­bu do an­ty­ge­nu CD20 na lim­fo­cy­tach B in­du­ku­je śmierć ko­mór­ki w me­cha­ni­zmie apop­to­zy. Ha­mu­je pre­zen­ta­cję an­ty­ge­nu pro­wa­dzą­cą do ak­ty­wa­cji lim­fo­cy­tów T, wy­twa­rza­nie prze­ciw­ciał prze­ciw­ko wła­snym tkan­kom i eks­pre­sję cy­to­kin.

Wszyst­kie bLMPCh, mimo róż­ne­go me­cha­ni­zmu dzia­ła­nia, wy­ka­zu­ją po­rów­ny­wal­ną sku­tecz­ność, co su­ge­ru­je, że głów­ny me­cha­nizm ich dzia­ła­nia spro­wa­dza się do ha­mo­wa­nia pro­duk­cji cy­to­kin pro­za­pal­nych. 

Leki bio­lo­gicz­ne sto­so­wa­ne z MTX wy­wo­łu­ją znacz­nie lep­szą od­po­wiedź kli­nicz­ną w po­rów­na­niu z ich sto­so­wa­niem w mo­no­te­ra­pii (osią­gnię­cie re­mi­sji do 40% vs ok. 25%). Wie­le bLMPCh sto­so­wa­nych w mo­no­te­ra­pii nie wy­ka­za­ło istot­nej prze­wa­gi kli­nicz­nej w po­rów­na­niu z mo­no­te­ra­pią MTX, jed­nak mo­no­te­ra­pia bLMPCh sku­tecz­niej ha­mu­je pro­gre­sję struk­tu­ral­ną i po­pra­wia wy­dol­ność funk­cjo­nal­ną niż mo­no­te­ra­pia MTX [3, 20]. 


Ta­be­la 1.7
Bio­lo­gicz­ne nie­an­ty­cy­to­ki­no­we (bLMPCh) i ce­lo­wa­ne syn­te­tycz­ne (csLMPCh) leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by sto­so­wa­ne w RZS [oprac. wła­sne wg 38]




	Lek

	Bu­do­wa mo­le­ku­lar­na

	Daw­ko­wa­nie

	Prze­ciw­wska­za­nia

	Naj­częst­sze dzia­ła­nia nie­po­żą­da­ne




	Leki nie­an­ty­cy­to­ki­no­we

• Aba­ta­cept

 

 

 

 

 

• Ry­tuk­sy­mab

	
 

 

IgG-Fc re­cep­tor kom­pleks (anty-ko­sty­mu­la­tor lim­fo­cy­tów T)

 

 

Chi­me­ry­zo­wa­ne mo­no­klo­nal­ne prze­ciw­cia­ło

	
 

 

125 mg /ty­dzień s.c.

 

 

 

 

 

1000 mg co 6 mie­się­cy i.v.

	
 

 

Za­ka­że­nie, WZW, cią­ża, kar­mie­nie pier­sią

 

 

 

Za­ka­że­nie, WZW, cią­ża, kar­mie­nie pier­sią

	
 

 

Cięż­kie za­ka­że­nia, po­stę­pu­ją­ca leu­ko­en­ce­fa­lo­pa­tia wie­lo­ogni­sko­wa (bar­dzo rzad­ko)




	
Ce­lo­wa­ne syn­te­tycz­ne (csLMPCh)

• To­fa­cy­ty­nib

 

 

 

• Ba­ry­cy­ty­nib 

	
 

 

In­hi­bi­tor JAK ki­na­zy (pan-JAK)

 

 

 

In­hi­bi­tor Jak 1/2

	
 

 

5 mg 2 ×/dobę

 

 

 

 

4 mg 1 ×/dobę

	
 

 

Jak leki bio­lo­gicz­ne

 

 

 

 

Jw.

	
 

 

Za­ka­że­nia dróg od­de­cho­wych, ukła­du mo­czo­we­go, pół­pa­siec, za­ka­że­nia skó­ry






 

Je­śli bLMPCh nie mogą być sto­so­wa­ne z MTX lub in­ny­mi ksLMPCh z po­wo­du nie­to­le­ran­cji lub prze­ciw­wska­zań, to naj­lep­szym wy­bo­rem jest za­sto­so­wa­nie to­cy­li­zu­ma­bu, któ­ry wy­ka­zał więk­szą sku­tecz­ność w mo­no­te­ra­pii w po­rów­na­niu z in­hi­bi­to­ra­mi TNF i MTX sto­so­wa­ny­mi w mo­no­te­ra­pii [18]. Ry­tuk­sy­mab po­wi­nien być sto­so­wa­ny po in­nych bLMPCh, choć – jak wy­ka­za­no – cha­rak­te­ry­zu­je się istot­ną sku­tecz­no­ścią we wcze­snym RZS i po­wi­nien być sto­so­wa­ny w przy­pad­ku ist­nie­nia prze­ciw­wska­zań do in­nych bLMPCh [44]. 

 


Wy­bór leku bio­lo­gicz­ne­go za­le­ży od de­cy­zji le­ka­rza, z uwzględ­nie­niem ak­tyw­no­ści cho­ro­by, cza­su jej trwa­nia, wcze­śniej sto­so­wa­ne­go le­cze­nia, czyn­ni­ków ro­kow­nicz­nych, cho­rób współ­ist­nie­ją­cych, prze­ciw­wska­zań, dzia­łań nie­po­żą­da­nych oraz wy­mo­gów co do mo­ni­to­ro­wa­nia le­cze­nia i do­stęp­no­ści le­ków.



 

Leki bio­po­dob­ne („bio­sy­mi­la­ry”) są od­po­wied­ni­ka­mi leku ory­gi­nal­ne­go, wpro­wa­dzo­ny­mi na ry­nek po wy­ga­śnię­ciu pa­ten­tu leku ory­gi­nal­ne­go. To zło­żo­ne kom­plek­sy biał­ko­we, wy­ka­zu­ją­ce taką samą struk­tu­rę ami­no­kwa­so­wą, jak lek ory­gi­nal­ny, oraz speł­nia­ją­ce kry­te­ria far­ma­ko­dy­na­micz­ne i far­ma­ko­ki­ne­tycz­ne po­rów­ny­wal­ne z le­kiem ory­gi­nal­nym, a tak­że ma­ją­ce po­rów­ny­wal­ną sku­tecz­ność, bez­pie­czeń­stwo i im­mu­no­gen­ność. 

W ba­da­niach kli­nicz­nych udo­wod­nio­no, że leki te sto­so­wa­ne w cho­ro­bach reu­ma­tycz­nych wy­ka­zu­ją po­rów­ny­wal­ną sku­tecz­ność z le­ka­mi ory­gi­nal­ny­mi i speł­nia­ją wy­ma­ga­ne pa­ra­me­try re­je­stra­cyj­ne. Ak­tu­al­ne re­ko­men­da­cje za­le­ca­ją sto­so­wa­nie le­ków bio­po­dob­nych, jak rów­nież zmia­nę leku ory­gi­nal­ne­go na lek bio­po­dob­ny. Za­sto­so­wa­nie bio­sy­mi­la­rów zmniej­sza kosz­ty te­ra­pii le­ka­mi bio­lo­gicz­ny­mi, co umoż­li­wia do­stęp do le­cze­nia więk­szej po­pu­la­cji pa­cjen­tów [6, 13].

 

C. Ce­lo­wa­ne syn­te­tycz­ne LMPCh (csLMPCh) (tab. 1.7)

1. To­fa­cy­ty­nib – in­hi­bi­tor Ja­nus ki­na­zy (pan-JAK). Ha­mo­wa­nie JAK in­ter­fe­ru­je z trans­duk­cją sy­gna­łu i ak­ty­wa­cją ko­mó­rek in­du­ko­wa­ną IL-6, GMCSF, in­ter­fe­ro­na­mi (I i II) i cy­to­ki­na­mi, m.in. IL-2, IL-15, IL-21 i IL-23. Sku­tecz­ność to­fa­cy­ty­ni­bu w sko­ja­rze­niu z MTX jest po­rów­ny­wal­na z le­kiem bio­lo­gicz­nym. Sku­tecz­ność leku w mo­no­te­ra­pii jest po­rów­ny­wal­na z MTX [22, 46]. 

2. Ba­ry­cy­ty­nib – in­hi­bi­tor JAK 1/2. Wy­ka­zu­je po­rów­ny­wal­ną sku­tecz­ność z bLMPCh i to­fa­cy­ty­ni­bem. Ba­ry­cy­ty­nib sto­so­wa­ny z MTX wy­ka­zał kli­nicz­ną i funk­cjo­nal­ną prze­wa­gę w po­rów­na­niu z ada­li­mu­ma­bem i MTX, na­to­miast nie wy­ka­zał prze­wa­gi w za­kre­sie zmian struk­tu­ral­nych. U 15% cho­rych le­czo­nych ba­ry­cy­ty­ni­bem, któ­rzy nie za­re­ago­wa­li na przyj­mo­wa­nie wie­lu bLMPCh, w tym in­hi­bi­to­rów TNF, uzy­ska­no re­mi­sję [12].

Zgod­nie z re­ko­men­da­cja­mi ACR 2015 [35] w ta­be­li 1.8 przed­sta­wio­no za­le­ce­nia do­ty­czą­ce sto­so­wa­nia ksLMPCh i bLMPCh u cho­rych na RZS w gru­pach „wy­so­kie­go ry­zy­ka”, na­to­miast w ta­be­li 1.9 po­da­no za­le­ce­nia do­ty­czą­ce sto­so­wa­nia szcze­pień u cho­rych na RZS le­czo­nych ksLMPCh i bLMPCh. 


Ta­be­la 1.8
Sto­so­wa­nie ksLMPCh i bLMPCh u cho­rych na RZS w gru­pach „wy­so­kie­go ry­zy­ka” [wg 35]




	Sy­tu­acje szcze­gól­ne

	Za­le­ce­nia




	• He­pa­ti­tis B
(HBs+, HBsAB+, HBV DNA+)

	Do­pusz­czal­ne sto­so­wa­nie bLMPCh po sku­tecz­nej te­ra­pii an­ty­wi­ru­so­wej; mo­ni­to­ro­wa­nie HBV DNA co 6–12 mie­się­cy, sta­łe mo­ni­to­ro­wa­nie funk­cji wą­tro­by




	• He­pa­ti­tis C
(HCVAb+, HCV RNA+)

	Do­pusz­czal­ne sto­so­wa­nie bLMPCh po sku­tecz­nej te­ra­pii an­ty­wi­ru­so­wej; je­śli te­ra­pia an­ty­wi­ru­so­wa jest nie­sku­tecz­na, nie sto­so­wać TNFi; sta­łe mo­ni­to­ro­wa­nie funk­cji wą­tro­by; sto­so­wać ra­czej SSA, HCQ niż MTX lub LEF 




	• Cięż­kie in­fek­cje

	Le­cze­nie sko­ja­rzo­ne ksLMPCh, aba­ta­cept, a nie TNFi




	
• No­wo­two­ry

– Czer­niak

– Inne no­wo­two­ry skó­ry z wy­klu­cze­niem pła­sko­na­błon­ko­we­go raka skó­ry

– Guzy lite

– Ze­spo­ły lim­fo­pro­li­fe­ra­cyj­ne

	 

ksLMPCh, nie bLMPCh, nie csLMPCh

ksLMPCh, nie bLMPCh, nie csLMPCh

 

Do­zwo­lo­ne sto­so­wa­nie bLMPCh

Sto­so­wać ry­tuk­sy­mab, nie sto­so­wać TNFi (nie ma da­nych, że aba­ta­cept i to­cy­li­zu­mab zwięk­sza­ją ry­zy­ko wy­stą­pie­nia ze­spo­łu lim­fo­pro­li­fe­ra­cyj­ne­go)




	• Nie­wy­dol­ność ser­ca (NYHA III/IV)

	Nie sto­so­wać TNFi, sto­so­wać ksLMPCh (mo­no­te­ra­pia i le­cze­nie sko­ja­rzo­ne), csLMPCh – brak da­nych







Ta­be­la 1.9
Pro­wa­dze­nie szcze­pień u cho­rych na RZS le­czo­nych ksLMPCh i bLMPCh [35]




	A. Przed roz­po­czę­ciem le­cze­nia




	 

	Pneu­mo­ko­ko­wa (KV)

	Prze­ciw gry­pie (KV)

	He­pa­ti­tis B (KV)

	Prze­ciw bro­daw­cza­ko­wi (RV)

	Pół­pa­siec (LV)




	 

• ksLMPCh (mo­no­te­ra­pia)

• ksLMPCh (le­cze­nie sko­ja­rzo­ne)

• TNFi

• Nie TNFi

	 

 

+

 

 

+

+

+

	 

 

+

 

 

+

+

+

	 

 

+

 

 

+

+

+

	 

 

+

 

 

+

+

+

	 

 

+

 

 

+

+

+




	
B. W cza­sie le­cze­nia 




	 

• ksLMPCh (mo­no­te­ra­pia)

• ksLMPCh (le­cze­nie sko­ja­rzo­ne)

• TNFi

• Nie TNFi

	 

 

+

 

 

+

+

+

	 

 

+

 

 

+

+

+

	 

 

+

 

 

+

+

+

	 

 

+

 

 

+

+

+

	 

 

+

 

 

+

Nie

Nie






 

KV – za­bi­te bak­te­rie, LV – żywa szcze­pion­ka (sto­so­wa­nie RTX może osła­bić od­po­wiedź na szcze­pie­nie, w mniej­szym stop­niu – sto­so­wa­nie MTX), RV – re­kom­bi­no­wa­na szcze­pion­ka.


Stra­te­gie te­ra­peu­tycz­ne

Zgod­nie z re­ko­men­da­cja­mi po­stę­po­wa­nia u cho­rych na RZS, opra­co­wa­ny­mi przez EU­LAR w 2017 r. [38], w le­cze­niu far­ma­ko­lo­gicz­nym obo­wią­zu­je stra­te­gia le­cze­nia do celu („tre­at to tar­get”). Ce­lem le­cze­nia jest osią­gnię­cie re­mi­sji lub ni­skiej ak­tyw­no­ści cho­ro­by, przede wszyst­kim w za­awan­so­wa­nym RZS, gdy re­mi­sja nie może być osią­gnię­ta. Zgod­nie z tą stra­te­gią po­pra­wę, tj. zmia­nę ak­tyw­no­ści cho­ro­by z du­żej na nie więk­szą niż umiar­ko­wa­ną, po­win­no się uzy­skać w 3. mie­sią­cu, na­to­miast cel te­ra­peu­tycz­ny po­wi­nien być osią­gnię­ty lub pra­wie osią­gnię­ty w 6. mie­sią­cu te­ra­pii. 

Le­cze­nie z za­sto­so­wa­niem LMPCh po­win­no się roz­po­cząć nie­zwłocz­nie po usta­le­niu roz­po­zna­nia. Im wcze­śniej zo­sta­nie wdro­żo­ne sku­tecz­ne le­cze­nie, tym więk­sze są szan­se na osią­gnię­cie celu i po­pra­wę ro­ko­wa­nia (okno te­ra­peu­tycz­ne), zwłasz­cza w aspek­cie de­struk­cji sta­wów i wy­dol­no­ści funk­cjo­nal­nej. Przy wy­bo­rze leku po­win­no się brać pod uwa­gę czas trwa­nia cho­ro­by, ak­tyw­ność, pro­gre­sję zmian struk­tu­ral­nych, cho­ro­by to­wa­rzy­szą­ce i bez­pie­czeń­stwo le­cze­nia. Osią­gnię­cie celu le­cze­nia w 6. mie­sią­cu u po­nad 50% cho­rych jest za­leż­ne od uzy­ska­nia wy­raź­nej po­pra­wy w 3. mie­sią­cu te­ra­pii. Opie­ka nad cho­ry­mi na RZS po­win­na być kom­plek­so­wa i opie­rać się na opi­nii eks­per­tów oraz wspól­nej de­cy­zji le­ka­rza i pa­cjen­ta, z uwzględ­nie­niem kosz­tów le­cze­nia.

Reu­ma­to­lo­dzy po­win­ni spra­wo­wać opie­kę nad cho­ry­mi na RZS od po­cząt­ku cho­ro­by. Mają naj­więk­sze do­świad­cze­nie w dia­gno­zo­wa­niu cho­ro­by, wy­bo­rze od­po­wied­niej te­ra­pii, sto­so­wa­niu ksLMPCh i bLMPCh, dużo wie­dzą o prze­ciw­wska­za­niach, ob­ja­wach nie­po­żą­da­nych i cho­ro­bach współ­ist­nie­ją­cych. 

W rzad­kich przy­pad­kach de­cy­zje te­ra­peu­tycz­ne mogą być uza­leż­nio­ne od in­dy­wi­du­al­nych po­trzeb pa­cjen­ta. Reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów ge­ne­ru­je wy­so­kie kosz­ty in­dy­wi­du­al­ne i spo­łecz­ne. Kosz­ty po­śred­nie u więk­szo­ści cho­rych prze­wyż­sza­ją kosz­ty bez­po­śred­nie. Mimo że pew­ne te­ra­pie są dro­gie i łą­czą się z wy­so­ki­mi kosz­ta­mi bez­po­śred­ni­mi, to jed­nak re­du­ku­ją kosz­ty po­śred­nie, ta­kie jak: nie­peł­no­spraw­ność, przed­wcze­sne prze­cho­dze­nie na eme­ry­tu­rę, kosz­ty utra­ty pra­cy, oraz zmniej­sza­ją czę­stość cho­rób współ­ist­nie­ją­cych, m.in. ukła­du ser­co­wo-na­czy­nio­we­go. 

W po­stę­po­wa­niu te­ra­peu­tycz­nym istot­ną rolę od­gry­wa wcze­sne roz­po­zna­nie, któ­re po­win­no być usta­lo­ne na pod­sta­wie kry­te­riów kla­sy­fi­ka­cyj­nych ACR/ EU­LAR 2010. Wcze­sne le­cze­nie ksLMPCh umoż­li­wia szyb­ką od­po­wiedź te­ra­peu­tycz­ną i osią­gnię­cie celu le­cze­nia w 6. mie­sią­cu sto­so­wa­nia te­ra­pii. 

Me­to­trek­sat (MTX) po­wi­nien być le­kiem pierw­sze­go wy­bo­ru u pa­cjen­tów z ak­tyw­nym RZS, ze wzglę­du na sku­tecz­ność, do­brą to­le­ran­cję, duże do­świad­cze­nie i ni­skie kosz­ty. Daw­ka te­ra­peu­tycz­na MTX (sto­so­wa­na w daw­kach wzra­sta­ją­cych od 10 mg/ty­dzień przy od­po­wied­niej to­le­ran­cji) wy­no­si 25–30 mg/ty­dzień i jest po­da­wa­na wraz z kwa­sem fo­lio­wym (5–15 mg/ty­dzień). Daw­ka ta po­win­na być utrzy­ma­na przez 3 mie­sią­ce, co przy­czy­ni się do uzy­ska­nia ni­skiej ak­tyw­no­ści cho­ro­by u ok. 40% cho­rych. Daw­kę i for­mę sto­so­wa­nia (do­ust­ną i pod­skór­ną) na­le­ży do­sto­so­wać in­dy­wi­du­al­nie, bio­rąc pod uwa­gę to­le­ran­cję oraz ak­tyw­ność cho­ro­by. Jak opi­sa­no wcze­śniej, MTX po­da­je się naj­czę­ściej, roz­po­czy­na­jąc od daw­ki 10 mg/ty­dzień i stop­nio­wo ją się zwięk­sza.

Le­cze­nie sko­ja­rzo­ne MTX z in­ny­mi ksLMPCh we wcze­snym RZS jest dys­ku­syj­ne. Wy­ka­za­no prze­wa­gę le­cze­nia sko­ja­rzo­ne­go, głów­nie te­ra­pii trój­le­ko­wej, nad mo­no­te­ra­pią ksLMCh i po­rów­ny­wal­ny efekt z le­ka­mi bio­lo­gicz­ny­mi sto­so­wa­ny­mi w mo­no­te­ra­pii.

Le­cze­nie sko­ja­rzo­ne ksLMPCh łą­czy się ze znacz­nie mniej­szy­mi kosz­ta­mi w po­rów­na­niu z te­ra­pią bio­lo­gicz­ną, jed­nak le­cze­nie sko­ja­rzo­ne MTX z in­ny­mi ksLMPCh może pro­wa­dzić do gor­szej to­le­ran­cji leku i na­si­le­nia się ob­ja­wów nie­po­żą­da­nych. W związ­ku z tym ta­kie le­cze­nie sko­ja­rzo­ne nie jest w ak­tu­al­nych re­ko­men­da­cjach za­le­ca­ne jako te­ra­pia ini­cju­ją­ca. Je­śli le­karz uzna za wła­ści­we za­sto­so­wa­nie ta­kiej opcji, to nie na­le­ży uzna­wać jej za błęd­ną. U cho­rych z prze­ciw­wska­za­nia­mi do sto­so­wa­nia MTX lub z wcze­sną nie­to­le­ran­cją le­ka­mi pierw­sze­go rzu­tu po­win­ny być le­flu­no­mid lub sul­fa­sa­la­zy­na. Prze­ciw­wska­za­nia­mi do sto­so­wa­nia MTX mogą być cho­ro­by płuc, ne­rek lub wą­tro­by. 

Za­sto­so­wa­nie LEF w daw­ce 20 mg/dobę lub sul­fa­sa­la­zy­ny w daw­ce 3 g/dobę jest po­le­ca­ną te­ra­pią al­ter­na­tyw­ną przy prze­ciw­wska­za­niach do sto­so­wa­nia MTX. Sul­fa­sa­la­zy­na jest bez­piecz­na w cią­ży. Hy­drok­sy­chlo­ro­chi­nę rzad­ko sto­sje się w mo­no­te­ra­pii, czę­ściej w le­cze­niu sko­ja­rzo­nym. Jak wy­ka­za­no, istot­nie zmniej­sza czę­stość in­cy­den­tów ser­co­wo-na­czy­nio­wych.

Re­ko­men­do­wa­ne jest krót­ko­trwa­łe sto­so­wa­nie GSK w cza­sie ini­cja­cji lub zmia­ny ksLMPCh, w róż­nych daw­kach i for­mach. Sto­so­wa­nie ich po­win­no być wstrzy­ma­ne tak szyb­ko, jak to jest moż­li­we kli­nicz­nie. Gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy są za­le­ca­ne jako te­ra­pia „po­mo­sto­wa” z ksLMPCh. Do roz­wa­że­nia jest rów­nież ich przyj­mo­wa­nie z bLMPCh i csLMPCh, choć leki te szyb­ko dzia­ła­ją, a sto­so­wa­nie GKS może zwięk­szać ry­zy­ko in­fek­cji. Gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy po­win­ny być za­sto­so­wa­ne szyb­ko i wy­co­fa­ne w cią­gu 3 mie­się­cy, wy­jąt­ko­wo w cią­gu 6 mie­się­cy, sto­so­wa­ne krót­ko­trwa­le lub jed­no­ra­zo­wo są bar­dziej sku­tecz­ne niż małe daw­ki po­da­wa­ne dłu­go­trwa­le, co wa­run­ku­je mniej­szą ku­mu­la­cję leku i mniej­sze ry­zy­ko wy­stą­pie­nia ob­ja­wów nie­po­żą­da­nych, głów­nie ser­co­wo-na­czy­nio­wych. 

W za­leż­no­ści od ak­tyw­no­ści cho­ro­by pro­po­no­wa­ne jest sto­so­wa­nie 30 mg/dobę pred­ni­zo­nu w daw­kach stop­nio­wo zmniej­sza­nych, 120 mg me­ty­lo­pred­ni­zo­lo­nu do­mię­śnio­wo w jed­no­ra­zo­wej daw­ce lub 250 mg me­ty­lo­pred­ni­zo­lo­nu w daw­ce pul­sa­cyj­nej. Sto­so­wa­nie GKS w ma­łych daw­kach (≤ 7,5 mg/dobę) i dłu­go­trwa­le może pro­wa­dzić do trud­no­ści w za­prze­sta­niu tej ku­ra­cji w cza­sie 6 mie­się­cy i łą­czyć się z za­ostrze­niem lub na­wro­tem cho­ro­by oraz moż­li­wo­ścią wy­stą­pie­nia ob­ja­wów nie­po­żą­da­nych. Je­śli nie moż­na wy­co­fać GKS we wska­za­nym okre­sie, a są one sto­so­wa­ne jako te­ra­pia po­mo­sto­wa z ksLMPCh, na­le­ży uznać, że kla­sycz­ny LMPCh jest nie­sku­tecz­ny. Do­sta­wo­we po­da­wa­nie GKS jest wska­za­ne w przy­pad­ku prze­wle­kłe­go za­pa­le­nia po­je­dyn­czych sta­wów w celu wy­ga­sze­nia utrzy­mu­ją­ce­go się reszt­ko­we­go za­pa­le­nia lub w sy­tu­acji re­ak­ty­wa­cji za­pa­le­nia. W okre­sie przyj­mo­wa­nia GKS na­le­ży pro­wa­dzić pro­fi­lak­ty­kę oste­opo­ro­zy, a w ra­zie zwięk­szo­ne­go ry­zy­ka zła­ma­nia, wdro­żyć od­po­wied­nie le­cze­nie. Już samo RZS zwięk­sza ry­zy­ko oste­opo­ro­zy, któ­re do­dat­ko­wo na­si­la sto­so­wa­nie GKS na­wet w daw­ce do­bo­wej 5 mg.

Je­że­li cel le­cze­nia nie zo­stał osią­gnię­ty po za­sto­so­wa­niu pierw­sze­go ksLMPCh, na­le­ży roz­wa­żyć czyn­ni­ki złej pro­gno­zy. 

 


Do czyn­ni­ków złej pro­gno­zy,
zgod­nie z re­ko­men­da­cja­mi EU­LAR 2017 [37] na­le­żą:

– umiar­ko­wa­na lub wy­so­ka ak­tyw­ność cho­ro­by po sto­so­wa­niu pierw­sze­go ksLMPCh,

– utrzy­mu­ją­ca się wy­so­ka war­tość wskaź­ni­ków ostrej fazy, 

– duża licz­ba obrzęk­nię­tych sta­wów,

– obec­ność RF i ACPA, szcze­gól­nie w wy­so­kim mia­nie, 

– cho­ro­by współ­ist­nie­ją­ce, 

– wcze­sne wy­stę­po­wa­nie nad­że­rek, 

– nie­po­wo­dze­nie le­cze­nia dwo­ma lub wię­cej ksLMPCh. 



 

W przy­pad­ku nie­sku­tecz­no­ści sto­so­wa­nia pierw­sze­go ksLMPCh u cho­rych bez czyn­ni­ków złej pro­gno­zy na­le­ży za­sto­so­wać inny ksLMPCh lub do­dać dru­gi ksLMPCh, z lub bez GKS. Je­śli cel le­cze­nia nie zo­stał osią­gnię­ty po za­sto­so­wa­niu pierw­sze­go ksLMPCh u cho­rych z obec­ny­mi czyn­ni­ka­mi złej pro­gno­zy, na­le­ży do­dać bLMPCh lub csLMPCh. 

In­hi­bi­to­ry ki­na­zy JAK (Ja­nus-ac­ti­va­ted ki­na­ses) – csLMPCh są za­le­ca­ne al­ter­na­tyw­nie z bLMPCh. Nie ma jed­nak ba­dań po­rów­naw­czych do­ty­czą­cych sku­tecz­no­ści bLMPCh i csLMPCh u cho­rych z czyn­ni­ka­mi ry­zy­ka złej pro­gno­zy i bez tych czyn­ni­ków. Sku­tecz­ność le­ków bio­po­dob­nych jest rów­nie do­bra, jak sku­tecz­ność ory­gi­nal­nych le­ków bio­lo­gicz­nych. Ry­tuk­sy­mab może być sto­so­wa­ny jako pierw­szy lek bio­lo­gicz­ny w sko­ja­rze­niu z ksLMPCh (MTX), nie­ko­niecz­nie po nie­sku­tecz­no­ści le­ków bio­lo­gicz­nych, szcze­gól­nie u cho­rych z chło­nia­kiem lub cho­ro­bą de­mie­li­ni­za­cyj­ną. Za­sto­so­wa­nie le­ków bio­lo­gicz­nych (bLMPCh) jako le­ków pierw­szej li­nii (przed MTX) nie wy­ka­za­ło prze­wa­gi nad sto­so­wa­niem MTX z GKS i le­cze­niem sko­ja­rzo­nym MTX z in­ny­mi ksLMPCh, po­nie­waż ok. 20–25% cho­rych sa­tys­fak­cjo­nu­ją­co re­agu­je na le­cze­nie MTX.

Leki bio­lo­gicz­ne (bLMPCh) wy­ka­zu­ją więk­szą sku­tecz­ność w sko­ja­rze­niu z MTX niż w mo­no­te­ra­pii i mogą być sto­so­wa­ne z in­ny­mi ksLMPCh. Wy­ka­za­no, że to­cy­li­zu­mab i in­hi­bi­to­ry JAK sto­so­wa­ne w mo­no­te­ra­pii cha­rak­te­ry­zu­ją się więk­szą sku­tecz­no­ścią kli­nicz­ną i struk­tu­ral­ną niż MTX po­da­wa­ny w mo­no­te­ra­pii.

Nie wy­ka­za­no istot­nej ko­re­la­cji mię­dzy wy­twa­rza­niem prze­ciw­ciał prze­ciw­ko le­kom bio­lo­gicz­nym (im­mu­no­gen­no­ści) a ich sku­tecz­no­ścią. Mimo obec­no­ści au­to­prze­ciw­ciał cho­rzy do­brze od­po­wia­da­ją na le­cze­nie i mają pra­wi­dło­we stę­że­nie leku. Zna­cze­nie wy­twa­rza­nia prze­ciw­ciał prze­ciw­ko tym le­kom wy­ma­ga dal­szych ba­dań. 

Je­śli bLMPCh lub csLMPCh są nie­sku­tecz­ne, na­le­ży za­sto­so­wać inny bLMPCh lub inny csLMPCh. Je­że­li je­den TNFi jest nie­sku­tecz­ny, pa­cjent może otrzy­mać inny TNFi lub lek bio­lo­gicz­ny o in­nym me­cha­ni­zmie dzia­ła­nia.

Nie ma ak­tu­al­nie da­nych co do tego, że ko­lej­ny in­hi­bi­tor JAK (csLMPCh) po nie­sku­tecz­no­ści pierw­sze­go bę­dzie efek­tyw­ny, po­dob­nie jak nie jest ja­sne, czy inny in­hi­bi­tor IL-6 jest sku­tecz­ny po to­cy­li­zu­ma­bie. Nie wia­do­mo rów­nież, czy in­hi­bi­tor TNF da po­zy­tyw­ne wy­ni­ki po nie­sku­tecz­no­ści leku bio­lo­gicz­ne­go o in­nym me­cha­ni­zmie dzia­ła­nia, jak rów­nież nie jest zna­ny efekt zmia­ny jed­ne­go leku na dru­gi.

Je­śli dru­gi TNFi jest nie­sku­tecz­ny, na­le­ży za­sto­so­wać lek bio­lo­gicz­ny o in­nym me­cha­ni­zmie dzia­ła­nia. Nie na­le­ży sto­so­wać „bio­sy­mi­la­rów” TNFi jako ko­lej­ne­go leku (ryc. 1.12).

 

FAZA I


Po­stę­po­wa­nie po usta­le­niu roz­po­zna­nia

• Wcze­sne roz­po­zna­nie wg kry­te­riów ACR/EU­LAR

• U cho­rych bez prze­ciw­wska­zań do sto­so­wa­nia MTX po­da­wać lek w daw­kach wzra­sta­ją­cych od 10 do 20–30 mg/ty­dzień z GKS (krót­ko­trwa­le)

• U cho­rych z nie­to­le­ran­cją lub prze­ciw­wska­za­nia­mi do MTX za­sto­so­wać LEF lub SSA z GKS

• Osią­gnąć po­pra­wę w 3. mie­sią­cu i cel w 6. mie­sią­cu

• W przy­pad­ku nie­osią­gnię­cia celu przejść do fazy II
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FAZA II


Nie­po­wo­dze­nie le­cze­nia fazy I 

• Cho­rzy z czyn­ni­ka­mi złej pro­gno­zy po­win­ni mieć do­da­ny bLMPCh lub scLMPCh w sko­ja­rze­niu z ksLMPCh (MTX)

• Cho­rzy bez czyn­ni­ków złej pro­gno­zy po­win­ni mieć za­sto­so­wa­ny inny ksLMPCh lub do­da­ny dru­gi ksLMPCh z GKS

• Osią­gnąć po­pra­wę w 3. mie­sią­cu i cel w 6. mie­sią­cu

• W przy­pad­ku nie­osią­gnię­cia celu przejść do fazy III
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FAZA III


Nie­po­wo­dze­nie le­cze­nia fazy II 

• Zmie­nić bLMPCh na inny lek (naj­le­piej o in­nym me­cha­ni­zmie dzia­ła­nia lub inny csLMPCh)

• Osią­gnąć po­pra­wę w 3. mie­sią­cu i cel w 6. mie­sią­cu

TAK – kon­ty­nu­acja le­cze­nia

NIE – inny bLMPCh lub inny csLMPCh

• Re­duk­cja daw­ki po uzy­ska­niu utrwa­lo­nej re­mi­sji



 

Ryc. 1.12. Al­go­rytm le­cze­nia reu­ma­to­idal­ne­go za­pa­le­nia sta­wów [oprac. wła­sne – mo­dy­fi­ka­cja za­le­ceń EU­LAR 2017].

bLMPCh – bio­lo­gicz­ne leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by, csLMPCh – ce­lo­wa­ne syn­te­tycz­ne leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by, GKS – gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy, ksLMPCh – kla­sycz­ne leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by, LEF – le­flu­no­mid, MTX – me­tro­trek­sat, SSA – sul­fa­sa­la­zy­na.

 

Je­śli pa­cjent, po od­sta­wie­niu GKS, jest w utrwa­lo­nej re­mi­sji, moż­na roz­wa­żyć ogra­ni­cze­nie le­cze­nia za po­mo­cą bLMPCh, szcze­gól­nie w przy­pad­ku gdy sto­so­wa­ne są ksLMPCh. Re­mi­sja po­win­na być oce­nia­na wg kry­te­riów ACR/EU­LAR 2011. Ogra­ni­cze­nie le­cze­nia ozna­cza zmniej­sze­nie daw­ki lub wy­dłu­że­nie przerw mię­dzy ko­lej­ny­mi po­da­nia­mi le­ków, lub wstrzy­ma­nie sto­so­wa­nia leku. Jed­nak każ­da z wy­mie­nio­nych opcji łą­czy się z na­wro­ta­mi cho­ro­by wy­stę­pu­ją­cy­mi w róż­nym okre­sie po wpro­wa­dze­niu zmia­ny le­cze­nia.

 


Do czyn­ni­ków sprzy­ja­ją­cych utrzy­my­wa­niu się
dłu­go­trwa­łej re­mi­sji na­le­żą:

– wcze­sna po­stać cho­ro­by, 

– ni­ska wyj­ścio­wa ak­tyw­ność cho­ro­by, 

– szyb­ka od­po­wiedź na le­cze­nie, 

– dłu­żej utrzy­mu­ją­ca się re­mi­sja; re­mi­sja utrzy­mu­ją­ca się co naj­mniej 6 mie­się­cy, udo­ku­men­to­wa­na w cią­gu 3 ko­lej­nych wi­zyt, kwa­li­fi­ku­je pa­cjen­tów do wy­bra­nia opcji ogra­ni­cze­nia le­cze­nia.



 

W od­nie­sie­niu do su­ro­wi­czych bio­mar­ke­rów ak­tyw­no­ści cho­ro­by naj­sil­niej­szym pre­dyk­to­rem na­wro­tów są utrzy­mu­ją­ce się w or­ga­ni­zmie cho­re­go prze­ciw­cia­ła ACPA. Wy­ka­za­no, że obec­ność prze­ciw­ciał ACPA sta­no­wi wy­so­kie ry­zy­ko na­wro­tów, po­dob­nie jak krót­ki czas utrzy­mu­ją­cej się re­mi­sji [16]. Utrzy­mu­ją­ce się wy­so­kie stę­że­nie ACPA i RF jest ne­ga­tyw­nym wskaź­ni­kiem dłu­go­trwa­łej re­mi­sji po za­prze­sta­niu sto­so­wa­nia bLMPCh. Za­le­ca się, aby w oce­nie re­mi­sji oce­niać rów­nież ak­tyw­ność im­mu­no­lo­gicz­ną za po­mo­cą su­ro­wi­czych te­stów. 

Stę­że­nie CRP, po­wszech­nie ba­da­ne w oce­nie ak­tyw­no­ści cho­ro­by, nie od­zwier­cie­dla pro­ce­su za­pal­ne­go to­czą­ce­go się w sta­wach i po­stę­pu­ją­cej de­struk­cji sta­wów. Ostat­nio za­sto­so­wa­no test sko­ja­rzo­ne­go bio­mar­ke­ra, okre­śla­ją­cy moż­li­wo­ści na­wro­tów, skła­da­ją­cy się z okre­śle­nia wskaź­ni­ków ostrej fazy oraz stę­że­nia cy­to­kin i me­ta­lo­pro­te­inaz [31]. U cho­rych, u któ­rych nie wy­kry­to ACPA, obec­ność utrzy­mu­ją­ce­go się su­ro­wi­cze­go bio­mar­ke­ra za­pa­le­nia zwięk­sza­ła ry­zy­ko na­wro­tów w cią­gu roku z 13 do 32%. U cho­rych z obec­ny­mi ACPA i utrzy­mu­ją­cym się su­ro­wi­czym bio­mar­ke­rem za­pa­le­nia ry­zy­ko na­wro­tów istot­nie zwięk­sza się do 76%. Ak­tu­al­ne re­ko­men­da­cje EU­LAR nie za­le­ca­ją sto­so­wa­nia sko­ja­rzo­ne­go bio­mar­ke­ra w oce­nie na­wro­tów cho­ro­by, po­nie­waż nie wpły­wa to na zmia­nę do­tych­czas sto­so­wa­nych de­fi­ni­cji re­mi­sji i ni­skiej ak­tyw­no­ści cho­ro­by. Uzy­ska­ne wy­ni­ki mogą być róż­ne przy sto­so­wa­niu in­hi­bi­to­rów cy­to­kin i le­ków bio­lo­gicz­nych o in­nym me­cha­ni­zmie dzia­ła­nia. Test ten może błęd­nie wy­ka­zy­wać wy­so­ką ak­tyw­ność cho­ro­by w przy­pad­ku współ­ist­nie­ją­cej in­fek­cji lub in­nych cho­rób współ­ist­nie­ją­cych. Dla­te­go sto­so­wa­nie sko­ja­rzo­ne­go bio­mar­ke­ra nie jest re­ko­men­do­wa­ne do oce­ny re­mi­sji w po­szcze­gól­nych fa­zach le­cze­nia. 

Obec­nie le­cze­nie RZS jest skon­cen­tro­wa­ne na kon­tro­li za­pa­le­nia, jed­nak wy­so­ka czę­stość na­wro­tów po osią­gnię­ciu re­mi­sji kli­nicz­nej zmu­sza do wpro­wa­dze­nia sku­tecz­niej­szej te­ra­pii. W przy­szło­ści le­cze­nie po­win­no być na­sta­wio­ne przede wszyst­kim na utrzy­my­wa­nie re­mi­sji, wy­kry­wa­nie sub­kli­nicz­nej ak­tyw­no­ści cho­ro­by i od­róż­nie­nie sta­nu wy­le­cze­nia od nie­kom­plet­nej su­pre­sji za­pa­le­nia. Na­le­ży spre­cy­zo­wać ro­dzaj re­mi­sji i od­róż­nić re­mi­sję kli­nicz­ną (nie ma kli­nicz­nych ob­ja­wów za­pa­le­nia sta­wów) od re­mi­sji ob­ra­zo­wej (pra­wi­dło­we wy­ni­ki ba­dań USG i MRI oraz su­ro­wi­czych mar­ke­rów za­pa­le­nia) i re­mi­sji im­mu­no­lo­gicz­nej (pra­wi­dło­we wy­ni­ki te­stów im­mu­no­lo­gicz­nych, se­ro­kon­wer­sja).

W obec­nym sta­nie wie­dzy po­ję­cie re­mi­sji po­win­no do­ty­czyć ustą­pie­nia ob­ja­wów za­pa­le­nia sta­wów (bólu, obrzę­ku), nor­ma­li­za­cji wskaź­ni­ków ostrej fazy, se­ro­kon­wer­sji [RF (–), ACPA (–)], pra­wi­dło­wych wy­ni­ków ba­dań ob­ra­zo­wych do­ty­czą­cych za­pa­le­nia sta­wów (USG, MRI). Taka po­stać re­mi­sji stwa­rza na­dzie­ję na dłu­go­trwa­łe utrzy­my­wa­nie się re­mi­sji wol­nej od le­ków [32].

Je­śli pa­cjent znaj­du­je się w fa­zie utrwa­lo­nej re­mi­sji po od­sta­wie­niu bLMPCh, le­karz w po­ro­zu­mie­niu z nim może roz­wa­żyć zmniej­sze­nie daw­ki ksLMPCh. Do­ty­czy to jed­nak wy­jąt­ko­wych przy­pad­ków. Na­le­ży pa­mię­tać, że prze­rwa­nie sto­so­wa­nia ksLMPCh u pa­cjen­tów w sta­nie re­mi­sji kli­nicz­nej skut­ku­je na­wro­tem cho­ro­by w ok. 70% przy­pad­ków. Cho­rzy z ni­ską ak­tyw­no­ścią cho­ro­by nie kwa­li­fi­ku­ją się do zmniej­sza­nia daw­ki [32].

Nie­ste­ro­ido­we leki prze­ciw­za­pal­ne (NLPZ) sto­su­je się w celu do­raź­ne­go opa­no­wa­nia przed­mio­to­wych, sta­wo­wych ob­ja­wów za­pa­le­nia. W ra­zie prze­ciw­wska­zań lub nie­to­le­ran­cji moż­na po­da­wać pa­ra­ce­ta­mol bądź opio­idy (np. tra­ma­dol). Po­moc­ne mogą być do­sta­wo­we wstrzyk­nię­cia GKS, gdy pro­ce­sem cho­ro­bo­wym (lub za­ostrze­niem) jest ob­ję­ty tyl­ko je­den staw lub kil­ka sta­wów. W sy­tu­acji za­ostrze­nia moż­na dzię­ki temu unik­nąć zmia­ny w do­tych­cza­so­wej te­ra­pii LMPCh. Nie po­win­no się wy­ko­ny­wać wstrzyk­nięć GKS do tego sa­me­go sta­wu czę­ściej niż co 3 mie­sią­ce. Je­śli za­cho­dzi taka po­trze­ba, na­le­ży zwe­ry­fi­ko­wać do­tych­cza­so­we le­cze­nie. Przed wstrzyk­nię­ciem trze­ba wy­klu­czyć inne przy­czy­ny za­ostrze­nia zmian sta­wo­wych, ta­kie jak za­ka­że­nie lub za­pa­le­nie bło­ny ma­zio­wej wy­wo­ła­ne przez krysz­ta­ły.


Re­ha­bi­li­ta­cja

Re­ha­bi­li­ta­cja po­win­na być sto­so­wa­na w każ­dym okre­sie cho­ro­by. Nie­za­leż­nie od po­pra­wy spraw­no­ści ru­cho­wej cho­re­go, od­gry­wa istot­ną rolę w po­ko­ny­wa­niu ba­rier psy­cho­lo­gicz­nych zwią­za­nych z cho­ro­bą, któ­re mogą u nie­go wy­stą­pić, po­przez wy­kształ­ce­nie umie­jęt­no­ści ra­dze­nia so­bie z cho­ro­bą, pod­trzy­my­wa­nie kon­tak­tów ze śro­do­wi­skiem i za­po­bie­ga­nie de­pre­sji.

Re­ha­bi­li­ta­cja obej­mu­je:

• ki­ne­zy­te­ra­pię, któ­rej cele to zwięk­sze­nie siły mię­śni, po­pra­wa spraw­no­ści fi­zycz­nej, za­po­bie­ga­nie przy­kur­czom i znie­kształ­ce­niom oraz unik­nię­cie in­wa­lidz­twa,

• fi­zy­ko­te­ra­pię (elek­tro­te­ra­pia, la­se­ro­te­ra­pia, ter­mo­te­ra­pia, krio­te­ra­pia, ma­sa­że i bal­ne­ote­ra­pia), któ­ra ma dzia­ła­nie prze­ciw­bó­lo­we, prze­ciw­za­pal­ne i roz­luź­nia­ją­ce mię­śnie),

• wspar­cie psy­cho­lo­gicz­ne.


Le­cze­nie ope­ra­cyj­ne

Le­cze­nie ope­ra­cyj­ne roz­wa­ża się w przy­pad­ku:

1) sil­nych do­le­gli­wo­ści bó­lo­wych po­mi­mo mak­sy­mal­ne­go le­cze­nia za­cho­waw­cze­go,

2) znacz­ne­go ogra­ni­cze­nia za­kre­su ru­chów w sta­wie, istot­nie ogra­ni­cza­ją­ce­go spraw­ność.

 


Ro­dza­je za­bie­gów:

– od­bar­cze­nie ka­na­łu nad­garst­ka,

– sy­no­wek­to­mia,

– wy­cię­cie głów ko­ści śród­sto­pia jako za­bieg ko­rek­cyj­ny przy pła­sko­sto­piu po­przecz­nym, czę­sto wy­stę­pu­ją­cym w RZS,

– cał­ko­wi­ta pla­sty­ka (al­lo­pla­sty­ka) lub usztyw­nie­nie sta­wu (ar­tro­de­za, naj­czę­ściej sta­wów nad­garst­ko­wych).



 

Po­pra­wa czyn­no­ścio­wa po za­bie­gu za­le­ży m.in. od stop­nia nie­spraw­no­ści przed za­bie­giem.


MO­NI­TO­RO­WA­NIE

Oce­na cho­re­go pod ką­tem sku­tecz­no­ści le­cze­nia i wy­stą­pie­nia dzia­łań nie­po­żą­da­nych le­ków dzię­ki czę­stym wi­zy­tom kon­tro­l­nym (co 1–3 mie­sią­ce) jest szcze­gól­nie istot­na w po­cząt­ko­wej fa­zie le­cze­nia, do cza­su osią­gnię­cia re­mi­sji lub ma­łej ak­tyw­no­ści cho­ro­by. Na­stęp­nie moż­na cho­re­go mo­ni­to­ro­wać rza­dziej, np. co 6–12 mie­się­cy. Do oce­ny ak­tyw­no­ści cho­ro­by za­le­ca się ko­rzy­sta­nie ze zło­żo­nych wskaź­ni­ków, na­to­miast do stwier­dze­nia re­mi­sji – z kry­te­riów ACR/EU­LAR. 

Przez cały czas le­cze­nia ko­niecz­ne jest kon­tro­lo­wa­nie:

1) ak­tyw­no­ści cho­ro­by i stop­nia uszko­dze­nia sta­wów; wy­ko­rzy­stu­je się do tego m.in.:

• wa­li­do­wa­ne ska­le kli­nicz­ne do oce­ny ak­tyw­no­ści RZS, 

• oce­nę na­tę­że­nia bólu – zwy­kle za po­mo­cą wi­zu­al­nej ska­li ana­lo­go­wej (VAS; 0–10) lub 11-punk­to­wej ska­li nu­me­rycz­nej (NRS; 0–10 punk­tów), 

• zbior­czą oce­nę sta­nu zdro­wia przez pa­cjen­ta i le­ka­rza (VAS),

• oce­nę nie­peł­no­spraw­no­ści wg kwe­stio­na­riu­sza HAQ (He­alth As­ses­sment Qu­estio­na­ire),

• oce­nę ja­ko­ści ży­cia za po­mo­cą kwe­stio­na­riu­sza SF-36,

• oce­nę wskaź­ni­ków la­bo­ra­to­ryj­nych (OB, CRP),

• ba­da­nie RTG sta­wów rąk i stóp (co 6–12 mie­się­cy przez pierw­sze kil­ka lat trwa­nia cho­ro­by), ew. in­nych za­ję­tych sta­wów,

• ba­da­nie MRI i/lub USG sta­wów z oce­ną prze­pły­wu na­czy­nio­we­go w bło­nie ma­zio­wej – umoż­li­wia­ją­ce m.in. wcze­sne wy­kry­cie nad­że­rek oraz ak­tyw­ne­go pro­ce­su za­pal­ne­go; ba­da­nia te mogą być przy­dat­ne zwłasz­cza u cho­rych z kli­nicz­ną re­mi­sją lub małą ak­tyw­no­ścią cho­ro­by (wy­ka­za­no, że ce­chy ak­tyw­ne­go za­pa­le­nia w USG są pre­dyk­to­rem de­struk­cji sta­wów, po­mi­mo re­mi­sji kli­nicz­nej lub ma­łej ak­tyw­no­ści cho­ro­by); po­słu­gi­wa­nie się ba­da­niem USG jest ogra­ni­czo­ne przez brak stan­da­ry­za­cji,

2) nie­po­żą­da­nych dzia­łań sto­so­wa­nych le­ków, 

3) ry­zy­ka ser­co­wo-na­czy­nio­we­go – co 5 lat lub czę­ściej w za­leż­no­ści od cho­rób współ­ist­nie­ją­cych i sto­so­wa­ne­go le­cze­nia; kon­tro­la li­pi­do­gra­mu (zwłasz­cza stę­że­nia cho­le­ste­ro­lu cał­ko­wi­te­go i HDL), gli­ke­mii, ci­śnie­nia tęt­ni­cze­go w wa­run­kach do­mo­wych i pod­czas wi­zyt u le­ka­rza, za­le­ce­nie za­prze­sta­nia pa­le­nia ty­to­niu.


SY­TU­ACJE SZCZE­GÓL­NE

Cią­ża. Pod­czas cią­ży ob­ja­wy RZS zmniej­sza­ją się u 75% cho­rych już w I try­me­strze. Spon­ta­nicz­na po­pra­wa na­stę­pu­je czę­ściej w przy­pad­kach se­ro­ne­ga­tyw­nych (RF, ACPA). 

Za­ostrze­nie cho­ro­by wy­stę­pu­je po 3–4 mie­sią­cach po po­ro­dzie. 

Reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów nie wią­że się z istot­nym ry­zy­kiem wy­stę­po­wa­nia po­wi­kłań u mat­ki i pło­du, cho­ciaż czę­ściej niż u zdro­wych cię­żar­nych wy­stę­pu­ją: stan prze­drzu­caw­ko­wy, po­trze­ba wy­ko­na­nia cię­cia ce­sar­skie­go, krwo­to­ki po po­ro­dzie. U dzie­ci ma­tek cho­rych na RZS czę­ściej niż u dzie­ci zdro­wych cię­żar­nych mogą wy­stę­po­wać: we­wnątrz­ma­cicz­ne opóź­nie­nie wzro­stu, nie­do­bór masy cia­ła w sto­sun­ku do wie­ku cią­ży i wcze­śniac­two [14]. 

Ko­niecz­na jest opie­ka spe­cja­li­stycz­na do­ty­czą­ca edu­ka­cji pa­cjen­tek, oce­na ak­tyw­no­ści cho­ro­by i uszko­dze­nia sta­wów, okre­śla­nie czyn­ni­ków ry­zy­ka po­wi­kłań w cią­ży, do­sto­so­wa­nie le­cze­nia do pla­nów pro­kre­acyj­nych oraz sta­ła opie­ka gi­ne­ko­lo­gicz­na.

Do­pusz­cza się le­cze­nie na­stę­pu­ją­cy­mi ksLMPCh: hy­drok­sy­chlo­ro­chi­ną, chlo­ro­chi­ną, sul­fa­sa­la­zy­ną (w daw­ce do 2 g/kg mc. na dobę, z su­ple­men­ta­cją kwa­su fo­lio­we­go), aza­tio­pry­ną (w daw­ce 2 g/kg mc. na dobę) i cy­klo­spo­ry­ną. Me­to­trek­sat i cy­klo­fos­fa­mid są te­ra­to­gen­ne i po­win­ny być od­sta­wio­ne (MTX na 1–3 mie­sią­ce) przed pla­no­wa­ną cią­żą. Gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy w ma­łych daw­kach oraz NLPZ z gru­py nie­se­lek­tyw­nych in­hi­bi­to­rów COX moż­na sto­so­wać w celu kon­tro­li ob­ja­wów ak­tyw­nej cho­ro­by (NLPZ tyl­ko w I i II try­me­strze). Z uwa­gi na nie­wy­star­cza­ją­ce dane do­ty­czą­ce bez­pie­czeń­stwa u cię­żar­nych ko­biet na­le­ży uni­kać sto­so­wa­nia le­flu­no­mi­du (trze­ba za­sto­so­wać pro­ce­du­rę „wy­płu­ka­nia” leku), to­fa­cy­ty­ni­bu (od­sta­wić na 2 mie­sią­ce przed pla­no­wa­ną cią­żą) i se­lek­tyw­nych in­hi­bi­to­rów COX-2. Do­pusz­cza się kon­ty­nu­ację le­cze­nia in­hi­bi­to­ra­mi TNF w pierw­szej po­ło­wie cią­ży (eta­ner­cep­tem i cer­to­li­zu­ma­bem na­wet przez cały okres cią­ży, po­nie­waż w nie­wiel­kim stop­niu prze­ni­ka­ją one przez ło­ży­sko). Po­zo­sta­łe bLMPCh (w tym ry­tuk­sy­mab, ana­kin­ra, to­cy­li­zu­mab, aba­ta­cept) z uwa­gi na ską­pe dane do­ty­czą­ce bez­pie­czeń­stwa po­win­no się od­sta­wić przed pla­no­wa­ną cią­żą.

Je­że­li nie ma prze­ciw­wska­zań ze stro­ny dziec­ka, w cza­sie lak­ta­cji do­pusz­cza się kon­ty­nu­owa­nie le­cze­nia: hy­drok­sy­chlo­ro­chi­ną, chlo­ro­chi­ną, sul­fa­sa­la­zy­ną, aza­tio­pry­ną, cy­klo­spo­ry­ną, GSK (je­śli daw­ka wy­no­si > 50 mg pred­ni­zo­nu, kar­mić na­le­ży po upły­wie 4 go­dzin od przy­ję­cia leku), nie­se­lek­tyw­ny­mi in­hi­bi­to­ra­mi COX i ce­le­kok­sy­bem. W okre­sie lak­ta­cji nie na­le­ży sto­so­wać MTX, le­flu­no­mi­du, cy­klo­fos­fa­mi­du, to­fa­cy­ty­ni­bu oraz in­hi­bi­to­rów COX-2 in­nych niż ce­le­kok­syb. W nie­wiel­kim stop­niu do mle­ka mat­ki prze­cho­dzą: in­flik­sy­mab, eta­ner­cept, ada­li­mu­mab i cer­to­li­zu­mab, dla­te­go moż­na roz­wa­żyć kon­ty­nu­owa­nie le­cze­nia tymi le­ka­mi w cza­sie kar­mie­nia pier­sią. Z uwa­gi na brak da­nych do­ty­czą­cych bez­pie­czeń­stwa w okre­sie kar­mie­nia pier­sią na­le­ży uni­kać sto­so­wa­nia ry­tuk­sy­ma­bu, to­cy­li­zu­ma­bu, ana­kin­ry i aba­ta­cep­tu – po­win­no się je za­stą­pić te­ra­pią al­ter­na­tyw­ną. 

W wie­ku po­de­szłym za­sa­dy po­stę­po­wa­nia te­ra­peu­tycz­ne­go nie róż­nią się istot­nie od stra­te­gii te­ra­peu­tycz­nej sto­so­wa­nej u pa­cjen­tów w młod­szym wie­ku. U pa­cjen­tów w wie­ku po­de­szłym czę­ściej wy­stę­pu­ją ob­ja­wy nie­po­żą­da­ne po ksLMPCh (głów­nie MTX) oraz GKS i NLPZ, prze­waż­nie ze stro­ny prze­wo­du po­kar­mo­we­go. Z uwa­gi na zwięk­szo­ne ry­zy­ko oste­opo­ro­zy i in­cy­den­tów ser­co­wo-na­czy­nio­wych GKS po­win­ny być sto­so­wa­ne w przy­pad­kach ko­niecz­nych, przez krót­ki czas i w sto­sun­ko­wo ni­skich daw­kach. Pod­czas usta­la­nia te­ra­pii na­le­ży za­wsze zwra­cać uwa­gę na cho­ro­by współ­ist­nie­ją­ce i ak­tu­al­nie sto­so­wa­ne le­cze­nie. W przy­pad­kach wąt­pli­wych na­le­ży skon­sul­to­wać się z kar­dio­lo­giem, ne­fro­lo­giem, dia­be­to­lo­giem lub spe­cja­li­stą cho­rób za­kaź­nych. W trak­cie sto­so­wa­nia le­ków bio­lo­gicz­nych na­le­ży zwra­cać uwa­gę na zwięk­szo­ne ry­zy­ko in­fek­cji. W po­stę­po­wa­niu te­ra­peu­tycz­nym istot­ne jest czę­ste mo­ni­to­ro­wa­nie sta­nu pa­cjen­ta i to­le­ran­cji po­da­wa­nych le­ków.

 


Czę­ste błę­dy w sto­so­wa­niu le­ków w RZS:

1. Brak współ­pra­cy mię­dzy pa­cjen­tem a le­ka­rzem. Le­karz po­wi­nien po­in­for­mo­wać pa­cjen­ta o isto­cie cho­ro­by, na­stęp­stwach, po­wi­kła­niach, celu i wy­bo­rze le­cze­nia.

2. Zbyt póź­ne usta­le­nie roz­po­zna­nia i roz­po­czę­cie le­cze­nia. Wy­ka­za­no, że u cho­rych z wcze­snym RZS za­sto­so­wa­nie ksLMPCh pro­wa­dzi do szyb­kie­go zmniej­sze­nia się ak­tyw­no­ści cho­ro­by i uzy­ska­nia re­mi­sji kli­nicz­nej, opóź­nie­nia po­stę­pu zmian ra­dio­lo­gicz­nych i po­pra­wy wy­dol­no­ści funk­cjo­nal­nej. 

3. Błęd­ne jest roz­po­czy­na­nie le­cze­nia od po­da­nia GKS lub NLPZ, za­miast ksLMPCh. Sto­so­wa­nie GKS i NLPZ jest le­cze­niem po­mo­sto­wym i prze­ciw­bó­lo­wym, wspo­ma­ga­ją­cym le­cze­nie mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by. Zda­rza się, że ist­nie­je oba­wa, zwy­kle ze stro­ny pa­cjen­ta, przed za­sto­so­wa­niem MTX jako leku pierw­sze­go rzu­tu. Wcze­sne za­sto­so­wa­nie MTX po­wo­du­je jed­nak uzy­ska­nie w 3. mie­sią­cu le­cze­nia re­mi­sji lub ni­skiej ak­tyw­no­ści cho­ro­by u po­nad 40% cho­rych. 

4. Nie­sto­so­wa­nie się do stra­te­gii „le­cze­nia do celu” (T2T) i nie­osią­gnię­cie celu w od­po­wied­nim cza­sie, co skut­ku­je prze­dłu­ża­niem się nie­sku­tecz­ne­go le­cze­nia. Sprzy­ja temu zbyt rzad­kie mo­ni­to­ro­wa­nie cho­rych z nie­sy­me­trycz­ną oce­ną ak­tyw­no­ści cho­ro­by, zgod­nie z opra­co­wa­ny­mi de­fi­ni­cja­mi. Ak­tu­al­ne re­ko­men­da­cje EU­LAR za­le­ca­ją oce­nę re­mi­sji zgod­nie z kry­te­ria­mi ACR/EU­LAR 2011, na­to­miast w prak­ty­ce kli­nicz­nej naj­czę­ściej sto­so­wa­ną de­fi­ni­cją re­mi­sji jest oce­na na pod­sta­wie DA­S28-OB lub DA­S28-CRP. Wy­ni­ki tych ocen róż­nią się mię­dzy sobą i nie od­zwier­cie­dla­ją rze­czy­wi­stej re­mi­sji. Wy­ka­za­no, że re­mi­sja oce­nia­na wg ACR/EU­LAR 2011 wa­run­ku­je za­ha­mo­wa­nie po­stę­pu zmian ra­dio­lo­gicz­nych, opty­ma­li­za­cję wy­dol­no­ści fi­zycz­nej, po­pra­wę ja­ko­ści ży­cia, utrzy­ma­nie pra­cy przez cho­re­go oraz re­duk­cję cho­rób współ­ist­nie­ją­cych.




RO­KO­WA­NIE

U po­nad 70% cho­rych nie­sku­tecz­nie le­czo­nych z czyn­nym se­ro­po­zy­tyw­nym RZS, zaj­mu­ją­cym wie­le sta­wów, w cią­gu 2 lat od po­cząt­ku cho­ro­by do­cho­dzi do uszko­dze­nia sta­wów i roz­wo­ju nie­peł­no­spraw­no­ści. Do­tych­czas pra­wie co 4 cho­ry wy­ma­gał wsz­cze­pie­nia en­do­pro­te­zy du­że­go sta­wu. Po 5 la­tach cho­ro­by zdol­ność do pra­cy tra­ci ok. 50% pa­cjen­tów, a po 10 la­tach – bli­sko 100%. Cho­rzy na RZS żyją śred­nio o 7 lat kró­cej w po­rów­na­niu z po­pu­la­cją ogól­ną, głów­nie z po­wo­du czę­ste­go i wcze­sne­go wy­stę­po­wa­nia cho­rób ukła­du ser­co­wo-na­czy­nio­we­go (RZS przy­spie­sza roz­wój miaż­dży­cy), któ­re sta­no­wią naj­częst­szą przy­czy­nę zgo­nu. 

Do nie­ko­rzyst­nych czyn­ni­ków ro­kow­ni­czych za­li­cza się: star­szy wiek, płeć mę­ską, utrzy­mu­ją­cą się wy­so­ką ak­tyw­ność cho­ro­by i/lub wy­so­kie wskaź­ni­ki sta­nu za­pal­ne­go, obec­ność RF/ACPA, uszko­dze­nie sta­wów i wy­stę­po­wa­nie cho­rób współ­ist­nie­ją­cych. Reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów, w spo­sób nie­za­leż­ny od le­cze­nia im­mu­no­su­pre­syj­ne­go, łą­czy się ze zwięk­szo­nym ry­zy­kiem wy­stą­pie­nia no­wo­two­rów, zwłasz­cza chło­nia­ków i bia­ła­czek (2–3-krot­nie). Wraz z wpro­wa­dze­niem no­wych le­ków, w tym bLMPCh i csLMPCh, oraz no­wej stra­te­gii te­ra­peu­tycz­nej ro­ko­wa­nie u cho­rych na RZS ule­gło istot­nej po­pra­wie, głów­nie w za­kre­sie wy­dol­no­ści funk­cjo­nal­nej, utrzy­ma­niu pra­cy i sze­ro­ko po­ję­tej ja­ko­ści ży­cia. Jed­no­cze­śnie, mimo wzro­stu bez­po­śred­nich kosz­tów le­cze­nia, kosz­ty po­śred­nie ule­gły zmniej­sze­niu.
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OKRE­ŚLE­NIE

Mło­dzień­cze idio­pa­tycz­ne za­pa­le­nie sta­wów (MIZS; ju­ve­ni­le idio­pa­thic ar­th­ri­tis – JIA) jest he­te­ro­gen­ną gru­pą cho­rób, dla któ­rej wspól­ną ce­chą jest utrzy­mu­ją­ce się co naj­mniej 6 ty­go­dni za­pa­le­nie sta­wów, ujaw­nia­ją­ce się przed ukoń­cze­niem 16. rż., w przy­pad­ku któ­re­go wy­klu­czo­no zna­ne przy­czy­ny za­pa­leń sta­wów. 


KLA­SY­FI­KA­CJA

Typy po­cząt­ku MIZS wy­od­ręb­nio­no na pod­sta­wie ob­ra­zu cho­ro­by w pierw­szych 6 mie­sią­cach. Kla­sy­fi­ka­cję In­ter­na­tio­nal Le­ague of As­so­cia­tions for Rheu­ma­to­lo­gy (ILAR) z 2001 r. [14], pod­ty­py cho­ro­by, ich de­fi­ni­cje i głów­ne ce­chy cha­rak­te­ry­stycz­ne przed­sta­wio­no w ta­be­li 2.1. 


EPI­DE­MIO­LO­GIA 

Mło­dzień­cze idio­pa­tycz­ne za­pa­le­nie sta­wów jest naj­częst­szą reu­ma­tycz­ną cho­ro­bą wie­ku roz­wo­jo­we­go. Wskaź­ni­ki czę­sto­ści wy­stę­po­wa­nia i za­cho­ro­wal­ność za­le­żą od po­dat­no­ści ge­ne­tycz­nej po­pu­la­cji oraz czyn­ni­ków śro­do­wi­sko­wych, ale rów­nież wy­ni­ka­ją z róż­nic me­to­do­lo­gicz­nych. Po­da­wa­na czę­stość wy­stę­po­wa­nia MIZS waha się od 3,8 do na­wet 400 przy­pad­ków/100 000 (Au­stra­lia). Wskaź­nik za­cho­ro­wal­no­ści wy­no­si od 1,6 do 23 przy­pad­ków/100 000 rocz­nie. Naj­niż­szy jest w kra­jach azja­tyc­kich, a naj­wyż­szy w kra­jach skan­dy­naw­skich. 

Mło­dzień­cze idio­pa­tycz­ne za­pa­le­nie sta­wów może wy­stą­pić w każ­dym wie­ku, zda­rza­ją się na­wet za­cho­ro­wa­nia w pierw­szym roku ży­cia. Czę­stość wy­stę­po­wa­nia po­szcze­gól­nych po­sta­ci oraz naj­bar­dziej ty­po­wy wiek wy­stą­pie­nia dla każ­dej z nich przed­sta­wio­no w ta­be­li 2.1. W więk­szo­ści po­sta­ci ob­ser­wu­je się prze­wa­gę za­cho­ro­wań u dziew­cząt, wy­ją­tek sta­no­wi MIZS-ERA [19].


Ta­be­la 2.1
Typy po­cząt­ku mło­dzień­cze­go idio­pa­tycz­ne­go za­pa­le­nia sta­wów wg kla­sy­fi­ka­cji ILAR oraz naj­waż­niej­sze ce­chy kli­nicz­ne [14]




	Typ po­cząt­ku

	De­fi­ni­cja

	Wy­klu­cze­nia

	Naj­waż­niej­sze ce­chy kli­nicz­ne 




	Uogól­nio­ny

(U-MIZS)

	Za­pa­le­nie jed­ne­go lub wię­cej sta­wów i/lub go­rącz­ka trwa­ją­ca co naj­mniej 2 ty­go­dnie, udo­ku­men­to­wa­na przy­naj­mniej przez 3 dni oraz co naj­mniej je­den spo­śród po­niż­szych ob­ja­wów:

• prze­mi­ja­ją­ca, zwiew­na wy­syp­ka ru­mie­nio­wa 

• uogól­nio­ne po­więk­sze­nie wę­złów chłon­nych

• po­więk­sze­nie wą­tro­by i/lub śle­dzio­ny

• za­pa­le­nie błon su­ro­wi­czych 

	a, b, c, d

	Czę­stość: 4–17% pa­cjen­tów z MIZS

Płeć: K > M

Szczyt za­cho­ro­wań: 4.–7. rż.

Moż­li­we dwa typy prze­bie­gu:

1)z do­mi­na­cją ob­ja­wów uogól­nio­nych 

2)z do­mi­na­cją ob­ja­wów sta­wo­wych

Może wy­stą­pić MAS

OB, CRP, fer­ry­ty­na – war­to­ści pod­wyż­szo­ne

RF (–), ANA (–), Ag HLA-B27 (–)




	Nie­licz­no­sta­wo­wy 

(N-MIZS)

1. Prze­trwa­ły

	Za­pa­le­nie nie wię­cej niż 4 sta­wów w cią­gu pierw­szych 6 mie­się­cy cho­ro­by

	a, b, c, d, e

	Czę­stość: 27–56% pa­cjen­tów z MIZS

Płeć: K >> M 

Szczyt za­cho­ro­wań: 2.–4. rż. 

Sil­ny zwią­zek z wy­stą­pie­niem uve­itis 

OB, CRP – nor­ma lub war­to­ści pod­wyż­szo­ne

Czę­sto ANA (+)

RF (–), Ag HLA-B27 (–)




	2. Roz­sze­rza­ją­cy

	Za­pa­le­nie wię­cej niż 4 sta­wów ob­ser­wo­wa­ne po pierw­szych 6 mie­sią­cach cho­ro­by

	a, b, c, d, e

	 




	Wie­lo­sta­wo­wy

RF – nie­obec­ny

[W-MIZS (RF (–)]

	Za­pa­le­nie 5 lub wię­cej sta­wów w cią­gu pierw­szych 6 mie­się­cy cho­ro­by oraz brak czyn­ni­ka reu­ma­to­idal­ne­go

	a, b, c, d, e

	Czę­stość: 11–28% pa­cjen­tów z MIZS

Płeć: K > M 

Szczyt za­cho­ro­wań: 2.–4. i 7.–12. rż. Sy­me­trycz­ne za­pa­le­nie wie­lo­sta­wo­we

Zwią­zek z wy­stą­pie­niem uve­itis 

RF (–), ANA (±), Ag HLA-B27 (–)




	Wie­lo­sta­wo­wy RF – obec­ny

[W-MIZS (RF (+)]

	Za­pa­le­nie 5 lub wię­cej sta­wów w cią­gu pierw­szych 6 mie­się­cy cho­ro­by oraz 2-krot­nie w od­stę­pie co naj­mniej 3 mie­się­cy, po­zy­tyw­ny wy­nik po­twier­dza­ją­cy obec­ność czyn­ni­ka reu­ma­to­idal­ne­go

	a, b, c, e

	Czę­stość: 2–7% pa­cjen­tów z MIZS

Płeć K >> M 

Wiek za­cho­ro­wa­nia: > 10 lat

Ty­po­wo wy­stę­pu­je u na­sto­let­nich dziew­cząt 

RF (+), ANA (–), Ag HLA-B27 (–)

Ob­raz kli­nicz­ny zbli­żo­ny do ob­ra­zu w RZS 




	Łusz­czy­co­we

za­pa­le­nie sta­wów

(Ł-MIZS)

	Za­pa­le­nie sta­wów i łusz­czy­ca lub za­pa­le­nie sta­wów i co naj­mniej 2 spo­śród po­niż­szych ob­ja­wów:

• za­pa­le­nie pal­ców (dac­ty­li­tis)

• na­parst­ko­we zmia­ny pa­znok­ci lub ony­cho­li­za, czy­li od­dzie­la­nie się płyt­ki pa­znok­cia od ło­ży­ska na wol­nym brze­gu i po bo­kach

• łusz­czy­ca u krew­ne­go I stop­nia

	b, c, d, e

	Czę­stość: 2–11% pa­cjen­tów z MIZS

Płeć: K > M 

Szczyt za­cho­ro­wań: 9.–11. rż.

Czę­sto wy­stę­pu­je dac­ty­li­tis 

Po­cząt­ko­wo ty­po­we ob­ja­wy łusz­czy­cy mogą nie wy­stę­po­wać

Moż­li­we wcze­sne zmia­ny na pa­znok­ciach

RF(–) 

ANA (+) – zwią­zek u młod­szych dzie­ci

Ag HLA-B27(+) – zwią­zek u star­szych dzie­ci




	Za­pa­le­nie sta­wów zwią­za­ne z za­pa­le­niem ścię­gien 

(MIZS-ERA)

	Za­pa­le­nie sta­wów i za­pa­le­nie ścię­gien lub za­pa­le­nie ścię­gien i co naj­mniej 2 spo­śród po­niż­szych ob­ja­wów:

• obec­ność lub w wy­wia­dzie bo­le­sność sta­wów krzy­żo­wo-bio­dro­wych i/lub za­pal­ne­go bólu krę­go­słu­pa lę­dź­wio­wo-krzy­żo­we­go

• obec­ność an­ty­ge­nu HLA-B27

• po­czą­tek za­pa­le­nia sta­wów u chłop­ców > 6. rż.

• ostre za­pa­le­nie bło­ny na­czy­nio­wej oka

• po­zy­tyw­ny wy­wiad u krew­ne­go I stop­nia w kie­run­ku ZZSK, za­pa­le­nia sta­wów zwią­za­ne­go z za­pa­le­niem ścię­gien, za­pa­le­nia sta­wów krzy­żo­wo-bio­dro­wych w prze­bie­gu prze­wle­kłych za­pa­leń je­lit, re­ak­tyw­ne­go za­pa­le­nia sta­wów czy ostre­go za­pa­le­nia przed­nie­go od­cin­ka bło­ny na­czy­nio­wej oka

	a, d, e

	Czę­stość: 3–11% pa­cjen­tów z MIZS

Płeć M >> K

Wiek za­cho­ro­wa­nia: > 6. rż.

Ag HLA-B27 (+)

RF (–), ANA (–)

Ob­raz kli­nicz­ny zbli­żo­ny do spon­dy­lo­ar­tro­pa­tii ob­ser­wo­wa­nych u do­ro­słych




	Nie­zróż­ni­co­wa­ne za­pa­le­nie sta­wów

	Za­pa­le­nie sta­wów, któ­re nie speł­nia kry­te­riów żad­ne­go typu albo speł­nia kry­te­ria 2 lub wię­cej z wy­mie­nio­nych po­wy­żej ty­pów po­cząt­ku MIZS

	 

	Mogą się roz­wi­nąć inne pod­ty­py MIZS 

lub inne ukła­do­we cho­ro­by tkan­ki łącz­nej






 

Wy­klu­cze­nia: 

a – łusz­czy­ca u pa­cjen­ta lub do­dat­ni wy­wiad w kie­run­ku łusz­czy­cy u krew­ne­go I stop­nia,

b – za­pa­le­nie sta­wów u chłop­ca po 6. rż., u któ­re­go stwier­dzo­no obec­ność an­ty­ge­nu HLA-B27,

c – wy­stę­po­wa­nie ZZSK, za­pa­le­nia sta­wów zwią­za­ne­go z za­pa­le­niem ścię­gien, za­pa­le­nia sta­wów krzy­żo­wo-bio­dro­wych w prze­bie­gu prze­wle­kłych za­pa­leń je­lit, re­ak­tyw­ne­go za­pa­le­nia sta­wów lub ostre­go za­pa­le­nia przed­nie­go od­cin­ka bło­ny na­czy­nio­wej oka u pa­cjen­ta lub u krew­ne­go I stop­nia,

d – stwier­dze­nie obec­no­ści czyn­ni­ka reu­ma­to­idal­ne­go co naj­mniej 2-krot­nie w od­stę­pie nie krót­szym niż 3 mie­sią­ce,

e – obec­ność ob­ja­wów uogól­nio­nych. 

ANA – prze­ciw­cia­ła prze­ciw­ją­dro­we, MAS – ze­spół ak­ty­wa­cji ma­kro­fa­gów, RF – czyn­nik reu­ma­to­idal­ny, RZS – reu­ma­to­idal­ne za­pa­le­nie sta­wów, uve­itis – za­pa­le­nie bło­ny na­czy­nio­wej oka, ZZSK – ze­sztyw­nia­ją­ce za­pa­le­nie sta­wów krę­go­słu­pa.


PA­TO­FI­ZJO­LO­GIA 

Etio­lo­gia MIZS do­tych­czas nie zo­sta­ła wy­ja­śnio­na. Uwa­ża się, że w pa­to­ge­ne­zie cho­ro­by bio­rą udział: czyn­ni­ki ge­ne­tycz­ne, czyn­ni­ki śro­do­wi­sko­we oraz za­bu­rze­nia od­po­wie­dzi im­mu­no­lo­gicz­nej. 

Czyn­ni­ki ge­ne­tycz­ne. Poza ge­na­mi ukła­du HLA kla­sy I i II do gru­py ge­nów po­wią­za­nych z MIZS na­le­żą rów­nież geny PTP­N22 i PTP­N2, IL2RA/CD25 czy gen TNF A. W przy­pad­ku genu PTP­N22 ist­nie­je sil­na za­leż­ność je­dy­nie z wy­stę­po­wa­niem N-MIZS, W-MIZS [RF (–)] i W-MIZS [RF (+)] [10, 11].

Czyn­ni­ki śro­do­wi­sko­we. Po­stu­lo­wa­ny jest nie­ko­rzyst­ny wpływ eks­po­zy­cji na dym pa­pie­ro­so­wy lub zwią­zek z prze­by­tą in­fek­cją. W po­sta­ci MIZS z to­wa­rzy­szą­cym za­pa­le­niem przy­cze­pów ścię­gien praw­do­po­dob­nym me­cha­ni­zmem jest mo­le­ku­lar­na mi­mi­kra po­mię­dzy an­ty­ge­na­mi bak­te­ryj­ny­mi pa­to­ge­nów prze­wo­du po­kar­mo­we­go (Kleb­siel­la, Sal­mo­nel­la, Yer­si­nia) a do­me­na­mi czą­stecz­ki HLA-B27 lub pre­zen­ta­cja przez HLA-B27 lim­fo­cy­tom CD4 bak­te­ryj­nych pep­ty­dów. Wpływ ochron­ny przy­pi­su­je się kar­mie­niu pier­sią [18].

Za­bu­rze­nia od­po­wie­dzi im­mu­no­lo­gicz­nej. U-MIZS jest obec­nie za­li­cza­ne do cho­rób au­to­za­pal­nych, u pod­ło­ża któ­rych leżą za­bu­rze­nia wro­dzo­ne­go ukła­du od­por­no­ści. Głów­ny­mi ko­mór­ka­mi efek­to­ro­wy­mi są ak­ty­wo­wa­ne mo­no­cy­ty, neu­tro­fi­le i ma­kro­fa­gi. Cho­ro­bę cha­rak­te­ry­zu­je do­mi­na­cja cy­to­kin pro­za­pal­nych: IL-1, IL-6, IL-18, bia­łek S100 i jed­no­cze­śnie ak­ty­wo­wa­na od­po­wiedź prze­ciw­za­pal­na z udzia­łem IL-10 [13].

W MIZS o po­cząt­ku nie­licz­no­sta­wo­wym i wie­lo­sta­wo­wym wy­stę­pu­ją za­bu­rze­nia na­by­te­go ukła­du od­por­no­ści. Pod wpły­wem nie do koń­ca zna­nych czyn­ni­ków na­stę­pu­je ak­ty­wa­cja lim­fo­cy­tów T. Do­cho­dzi do za­bu­rze­nia rów­no­wa­gi po­mię­dzy au­to­re­ak­tyw­ny­mi ko­mór­ka­mi Th1/Th17 i ko­mór­ka­mi Treg. Pro­du­ko­wa­ne są cy­to­ki­ny pro­za­pal­ne: IFN-γ, IL-17, TNF-α, IL-6, przy ob­ni­żo­nym stę­że­niu cy­to­ki­ny prze­ciw­za­pal­nej, tj. IL-10. W wy­ni­ku sty­mu­la­cji ko­lej­nych ko­mó­rek efek­to­ro­wych – fi­bro­bla­stów i chon­dro­cy­tów – na­stę­pu­je uwal­nia­nie me­ta­lo­pro­te­inaz i de­struk­cja chrząst­ki sta­wo­wej. W tych po­sta­ciach MIZS czę­stym zja­wi­skiem jest pro­duk­cja au­to­prze­ciw­ciał [12].

W po­sta­ci MIZS-ERA ist­nie­je sil­ny zwią­zek z wy­stę­po­wa­niem an­ty­ge­nu HLA-B27. Do­mi­nu­ją­cy­mi ko­mór­ka­mi efek­to­ro­wy­mi są lim­fo­cy­ty T. Głów­ną rolę pro­za­pal­ną od­gry­wa TNF-α, na­to­miast trans­for­mu­ją­cy czyn­nik wzro­stu β (trans­for­ming growth fac­tor-β – TGF-β) uczest­ni­czy w pro­ce­sach włók­nie­nia [15].


RÓŻ­NI­CO­WA­NIE

Mło­dzień­cze idio­pa­tycz­ne za­pa­le­nie sta­wów na­le­ży róż­ni­co­wać z:

• za­ka­że­nia­mi: bak­te­ryj­ny­mi, wi­ru­so­wy­mi, grzy­bi­czy­mi,

• in­fek­cyj­ny­mi za­pa­le­nia­mi sta­wów, 

• re­ak­tyw­ny­mi za­pa­le­nia­mi sta­wów, 

• go­rącz­ką reu­ma­tycz­ną,

• aler­gicz­ny­mi i tok­sycz­ny­mi za­pa­le­nia­mi sta­wów, 

• cho­ro­ba­mi roz­ro­sto­wy­mi, 

• ar­tro­pa­tia­mi to­wa­rzy­szą­cy­mi cho­ro­bom krwi, 

• in­ny­mi cho­ro­ba­mi ukła­do­wy­mi tkan­ki łącz­nej, 

• ukła­do­wym za­pa­le­niem na­czyń,

• ar­tro­pa­tia­mi w prze­bie­gu cho­rób me­ta­bo­licz­nych i nie­za­pal­nych cho­rób tkan­ki łącz­nej,

• in­ny­mi ar­tro­pa­tia­mi o pod­ło­żu im­mu­no­lo­gicz­nym, 

• ze­spo­ła­mi na­wro­to­wych go­rą­czek u dzie­ci, 

• ob­ja­wa­mi psy­cho­gen­ny­mi i fi­bro­mial­gią.


LE­CZE­NIE

Cel te­ra­pii MIZS: szyb­kie ogra­ni­cze­nie pro­ce­su za­pal­ne­go za­po­bie­ga­ją­ce roz­wo­jo­wi zmian de­struk­cyj­nych sta­wów, a w kon­se­kwen­cji nie­peł­no­spraw­no­ści po­przez osią­gnię­cie ni­skiej ak­tyw­no­ści cho­ro­by i trwa­łej re­mi­sji kli­nicz­nej. 

Re­mi­sja kli­nicz­na w cza­sie le­cze­nia: nie­ak­tyw­na cho­ro­ba utrzy­mu­je się przez 6 mie­się­cy; pa­cjent jest le­czo­ny. 

Re­mi­sja kli­nicz­na bez le­cze­nia: nie­ak­tyw­na cho­ro­ba utrzy­mu­je się przez co naj­mniej 12 mie­się­cy u pa­cjen­ta, któ­ry w tym cza­sie nie przyj­mo­wał le­ków. 

Mała ak­tyw­ność cho­ro­by jest zde­fi­nio­wa­na dla MIZS o po­cząt­ku wie­lo­sta­wo­wym [RF (+), RF (–)], nie­licz­no­sta­wo­wym roz­sze­rza­ją­cym oraz uogól­nio­nym, jako [20]: 

• brak czyn­ne­go za­pa­le­nia sta­wów, 

• brak go­rącz­ki, wy­syp­ki, za­pa­le­nia błon su­ro­wi­czych, sple­no­me­ga­lii, uogól­nio­ne­go po­więk­sze­nia wę­złów chłon­nych zwią­za­ne­go z prze­bie­giem MIZS, 

• brak czyn­ne­go za­pa­le­nia bło­ny na­czy­nio­wej oka, 

• pręd­kość OB i/lub stę­że­nie CRP pra­wi­dło­we, 

• cał­ko­wi­ta oce­na ak­tyw­no­ści cho­ro­by wg le­ka­rza wska­zu­ją­ca na brak ak­tyw­no­ści cho­ro­by (ska­la VAS 0–10),

• sztyw­ność po­ran­na nie­prze­kra­cza­ją­ca 15 mi­nut. 


Za­le­ce­nia le­cze­nia 

Le­cze­nie MIZS z uwzględ­nie­niem do­stęp­nych re­ko­men­da­cji pol­skich i za­gra­nicz­nych grup eks­per­tów oraz no­wych wska­zań re­je­stra­cyj­nych le­ków (dane ak­tu­al­ne na czer­wiec 2017 r.) jest przed­sta­wio­ne w ta­be­li 2.2.

Uogól­nio­ne mło­dzień­cze idio­pa­tycz­ne za­pa­le­nie sta­wów: 

1. Prze­bieg z do­mi­nu­ją­cy­mi ob­ja­wa­mi sys­te­mo­wy­mi i za­pa­le­niem sta­wów. Gru­py te­ra­peu­tycz­ne na pod­sta­wie war­to­ści cał­ko­wi­tej ak­tyw­no­ści cho­ro­by wg le­ka­rza (phy­si­cian glo­bal as­ses­sment – MD glo­bal) < 5 oraz ≥ 5 w ska­li VAS (0–10) oraz licz­by ak­tyw­nych sta­wów (0, 1–4 i > 4). W U-MIZS o du­żej ak­tyw­no­ści (MD glo­bal ≥ 5) w te­ra­pii ini­cju­ją­cej za­le­ca­na jest mo­no­te­ra­pia gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­ida­mi (GKS) (p.o. pred­ni­zon w tzw. wy­so­kiej daw­ce lub pul­sy me­ty­lo­pred­ni­zo­lo­nu i.v. przez 2–3 dni w ty­go­dniu) lub ana­kin­rą. W U-MIZS o ma­łej/umiar­ko­wa­nej ak­tyw­no­ści (MD glo­bal < 5), w za­leż­no­ści od licz­by za­ję­tych sta­wów, za­le­ca­na jest mo­no­te­ra­pia GKS lub ana­kin­rą albo nie­ste­ro­ido­wym le­kiem prze­ciw­za­pal­nym (NLPZ). Le­ka­mi dru­giej li­nii po nie­sku­tecz­no­ści mie­sięcz­nej te­ra­pii ana­kin­rą lub NLPZ bądź 2-ty­go­dnio­wej te­ra­pii GKS w za­leż­no­ści od ak­tyw­no­ści U-MIZS oraz wcze­śniej sto­so­wa­nej te­ra­pii są: ana­kin­ra lub ka­na­ki­nu­mab, lub to­cy­li­zu­mab, lub me­to­trek­sat (MTX) (albo le­flu­no­mid – LEF), lub in­hi­bi­tor TNF. 

2. Prze­bieg U-MIZS z do­mi­nu­ją­cym ak­tyw­nym za­pa­le­niem sta­wów bez ob­ja­wów sys­te­mo­wych. Gru­py te­ra­peu­tycz­ne na pod­sta­wie licz­by ak­tyw­nych sta­wów. Za­ję­cie ≤ 4 sta­wów: w te­ra­pii ini­cju­ją­cej za­le­ca­ne GKS i.a. i/lub NLPZ w mo­no­te­ra­pii. Je­że­li licz­ba ak­tyw­nych sta­wów wy­no­si > 4, za­le­ca­ny jest MTX (lub LEF) bądź NLPZ w mo­no­te­ra­pii. Przy sta­łej ak­tyw­no­ści cho­ro­by po mie­sięcz­nej te­ra­pii NLPZ i GKS i.a., gdy licz­ba sta­wów ak­tyw­nych wy­no­si ≤ 4, za­le­ca się sto­so­wa­nie MTX (lub LEF), a je­śli licz­ba ak­tyw­nych sta­wów wy­no­si > 4, to po­da­je się ana­kin­rę. W przy­pad­ku sta­łej ak­tyw­no­ści cho­ro­by po 3-mie­sięcz­nej te­ra­pii MTX (lub LEF), zde­fi­nio­wa­nej jako obec­ność za­pa­le­nia co naj­mniej 1 sta­wu, za­le­ca­ny jest aba­ta­cept lub ana­kin­ra, lub in­hi­bi­tor TNF albo to­cy­li­zu­mab, na­to­miast przy sta­łej ak­tyw­no­ści cho­ro­by po mie­sięcz­nej te­ra­pii ana­kin­rą za­le­ca­ny jest aba­ta­cept albo MTX (lub LEF) czy in­hi­bi­tor TNF-α lub to­cy­li­zu­mab [4, 16, 21].

Typ po­cząt­ku nie­licz­no­sta­wo­wy. W te­ra­pii ini­cju­ją­cej sto­su­je się NLPZ oraz GKS do­sta­wo­we (GKS i.a.). W po­sta­ci na­wro­to­wej, po co naj­mniej 6 mie­sią­cach, za­le­ca się MTX. Je­że­li nie ma po­pra­wy po 3–6-mie­sięcz­nej te­ra­pii MTX, za­le­ca­ny jest in­hi­bi­tor TNF. W przy­pad­ku bra­ku efek­tu na­le­ży roz­wa­żać zmia­nę leku bio­lo­gicz­ne­go na inny lek bio­lo­gicz­ny [2].

Le­cze­nie roz­sze­rza­ją­ce­go typu prze­bie­gu – jak w po­sta­ci wie­lo­sta­wo­wej. 

Typ po­cząt­ku wie­lo­sta­wo­wy. Le­kiem pierw­sze­go wy­bo­ru jest MTX. Moż­na roz­wa­żyć od po­cząt­ku te­ra­pię sko­ja­rzo­ną MTX z chlo­ro­chi­ną/hy­drok­sy­chlo­ro­chi­ną (HCQ) i/lub sul­fa­sa­la­zy­ną (SSA). Przy bra­ku ade­kwat­nej od­po­wie­dzi na MTX po 3 mie­sią­cach te­ra­pii na­le­ży roz­wa­żyć te­ra­pię sko­ja­rzo­ną (jw.) lub zmia­nę MTX na LEF. Je­śli po ko­lej­nych 3–6 mie­sią­cach nie ma od­po­wie­dzi na le­cze­nie, za­le­ca­na jest te­ra­pia bio­lo­gicz­na in­hi­bi­to­rem TNF. W przy­pad­ku nie­ade­kwat­nej od­po­wie­dzi na te­ra­pię po ko­lej­nych 3–4 mie­sią­cach le­cze­nia za­le­ca­na jest zmia­na leku bio­lo­gicz­ne­go na inny lek bio­lo­gicz­ny. U dzie­ci ry­tuk­sy­mab jest po­da­wa­ny w wy­jąt­ko­wych przy­pad­kach. 

Gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy sto­su­je się jako tzw. te­ra­pię po­mo­sto­wą w naj­niż­szych sku­tecz­nych daw­kach lub w du­żych daw­kach jako te­ra­pię mo­dy­fi­ku­ją­cą prze­bieg cho­ro­by. Na każ­dym eta­pie le­cze­nia moż­na za­sto­so­wać te­ra­pię wspo­ma­ga­ją­cą NLPZ i do­sta­wo­we po­da­nia GKS [2].

We­dług za­le­ceń CAR­RA (2015 r.) [17] le­karz, roz­po­czy­na­jąc le­cze­nie W-MIZS, może wy­brać je­den z trzech rów­no­waż­nych pla­nów dzia­ła­nia: 

1. Te­ra­pii wzra­sta­ją­cej, roz­po­czy­na­jąc le­cze­nie od syn­te­tycz­nych le­ków mo­dy­fi­ku­ją­cych prze­bieg cho­ro­by (LMPCh).

2. Wcze­snej te­ra­pii sko­ja­rzo­nej – tj. rów­no­cze­sne­go za­sto­so­wa­nia syn­te­tycz­ne­go i bio­lo­gicz­ne­go LMPCh. 

3. Wy­łącz­nie te­ra­pii bio­lo­gicz­nej. Au­to­rzy za­le­ca­ją oce­nę co 3 mie­sią­ce i przy bra­ku po­pra­wy in­ten­sy­fi­ka­cję te­ra­pii. Na rów­ni sta­wia­ją in­hi­bi­to­ry TNF, in­hi­bi­to­ry czą­stek ko­sty­mu­lu­ją­cych i in­hi­bi­to­ry IL-6. 

Typ po­cząt­ku z to­wa­rzy­szą­cym za­pa­le­niem ścię­gien. Za­le­ca­ne są NLPZ oraz SSA. Efek­tyw­ność MTX w tej po­sta­ci MIZS jest wy­raź­nie mniej­sza. In­hi­bi­to­ry TNF są za­le­ca­ne w na­wro­to­wej po­sta­ci, gdy nie uzy­ska­no od­po­wie­dzi na SSA. 

Ak­tyw­ne za­pa­le­nie sta­wów krzy­żo­wo-bio­dro­wych – in­hi­bi­to­ry TNF są za­le­ca­ne w za­leż­no­ści od cięż­ko­ści cho­ro­by, już po nie­sku­tecz­nej te­ra­pii NLPZ lub po 3–4 mie­sią­cach le­cze­nia MTX bądź SSA [2]. 

Łusz­czy­co­we mło­dzień­cze idio­pa­tycz­ne za­pa­le­nie sta­wów. W prze­bie­gu wie­lo­sta­wo­wym po­da­je się SSA lub MTX; przy bra­ku od­po­wie­dzi za­le­ca­ny jest inny LMPCh lub in­hi­bi­to­ry TNF (bar­dzo sku­tecz­ne w dac­ty­li­tis i za­pa­le­niu przy­cze­pów ścię­gni­stych). Prze­ciw­wska­za­na jest chlo­ro­chi­na/hy­drok­sy­chlo­ro­chi­na. Stwier­dza się gor­szą od­po­wiedź na sys­te­mo­we i do­sta­wo­we GKS (sys­te­mo­we za­ostrza­ją zmia­ny skór­ne!). 

W przy­pad­ku za­pa­le­nia sta­wów krę­go­słu­pa/sta­wów krzy­żo­wo-bio­dro­wych nie wy­ka­za­no istot­nej ko­rzy­ści sto­so­wa­nia MTX, SSA, LEF; za­le­ca­ne są in­hi­bi­to­ry TNF [2].


Ta­be­la 2.2
Naj­czę­ściej uży­wa­ne leki w te­ra­pii MIZS (wg da­nych na czer­wiec 2017 r.)




	Lek

	Ty­po­we daw­ko­wa­nie

	Czę­stość po­da­wa­nia

	Wska­za­nia re­je­stra­cyj­ne

	Re­je­stra­cja w Pol­sce




	Syn­te­tycz­ne leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by




	Me­to­trek­sat (MTX)

	10–20 mg/m2 pc. na ty­dzień

	1 ×/ty­dzień; p.o. lub s.c.

	MIZS

	Tak




	Le­flu­no­mid

(LEF)

	Masa cia­ła < 40 kg: 10 mg

Masa cia­ła > 40 kg: 20 mg 

	1 ×/dobę; p.o.

	MIZS

	< 18. rż. – nie

> 18. rż. – tak




	Sul­fa­sa­la­zy­na

(SSA)

	30–50 mg/kg mc. na dobę; roz­po­czy­na­jąc od daw­ki 10–15 mg/kg mc. na dobę 

	2 ×/dobę; p.o.

	MIZS

	> 2. rż. – tak




	Chlo­ro­chi­na

	1 × 250 mg/dobę

	1 ×/dobę; p.o.

	MIZS

	> 14. rż. – tak




	Hy­drok­sy­chlo­ro­chi­na

	1 × 200 mg/dobę

	1 ×/dobę; p.o.

	MIZS

	> 6. rż. – tak




	Cy­klo­spo­ry­na

(CYS)

	2–4 mg/kg mc. na dobę w 2 daw­kach (max 6 mg/kg mc. na dobę)

	W 2 daw­kach po­dzie­lo­nych;

p.o. (w MAS: i.v. lub p.o.)

	MIZS, MAS, uve­itis

	Tak




	Bio­lo­gicz­ne leki mo­dy­fi­ku­ją­ce prze­bieg cho­ro­by




	Aba­ta­cept

	10 mg/kg mc.

(masa cia­ła ≤ 75 kg)

	Sche­mat: 1., 15. i 29. dzień te­ra­pii, a na­stęp­nie co 4 ty­go­dnie; i.v.

	MIZS 

	> 6. rż. – tak




	Blo­ke­ry IL-1




	Ana­kin­ra

	1 mg/kg mc. na dobę

 (max 100 mg)

	1 ×/dobę; s.c.

	U-MIZS

	Nie




	Ka­na­ki­nu­mab

	4 mg/kg mc. (max do 300 mg) 

	Co 4 ty­go­dnie; s.c.

	U-MIZS

	Nie




	In­hi­bi­to­ry TNF




	Ada­li­mu­mab

(ADA)

	2.–12. rż. 24 mg/m2 pc. (max 40 mg) s.c. 

13.–17. rż. 40 mg s.c. 

	
Co 2 ty­go­dnie; s.c.

	W-MIZS i po­stać roz­sze­rza­ją­ca N-MIZS 

	Od 2. rż. – tak




	MIZS-ERA

	Od 6. rż. – tak




	Eta­ner­cept

	0,4 mg/kg mc. (max 25 mg) s.c.

	2 ×/ty­dzień; s.c. 

	W-MIZS i po­stać roz­sze­rza­ją­ca N-MIZS

	Od 2. rż. – tak




	lub

0,8 mg/kg mc. (max 50 mg) 

	1 ×/ty­dzień; s.c.

	Ł-MIZS, MIZS-ERA

	Od 12. rż. – tak




	In­flik­sy­mab

(INF)

	10 mg/kg mc. na daw­kę 

	Sche­mat po­dań: 0, 2., 6. ty­dzień, na­stęp­nie co 4 ty­go­dnie; i.v.

	MIZS

	Nie




	In­hi­bi­tor IL-6




	To­cy­li­zu­mab

	Masa cia­ła < 30 kg: 12 mg/kg mc. 

Masa cia­ła ≥ 30 kg: 8 mg/kg mc. 

	Co 2 ty­go­dnie; i.v.

	U-MIZS

	
Od 2. rż. – tak




	Masa cia­ła < 30 kg: 10 mg/kg, ≥ 30 kg, lub 8 mg/kg mc.

	Co 4 ty­go­dnie; i.v.

	W-MIZS




	
In­hi­bi­tor CD20




	Ry­tuk­sy­mab

	Daw­ko­wa­nie: 375–500 mg/m2 pc.

	Sche­mat: 0, 2. ty­dzień; moż­na po­wta­rzać po 6 mie­sią­cach; i.v.

	MIZS

	Nie




	Gi­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy




	Pred­ni­zon

	„Te­ra­pia po­mo­sto­wa”: daw­ka pod­trzy­mu­ją­ca 7,5–15 mg 

	1 ×/dobę; p.o.

	
MIZS

	
Tak




	„Wy­so­ka daw­ka”: 

1–2 mg/kg mc.

	Moż­na dzie­lić daw­ki; ok. ½–⅔ daw­ki po­da­wać rano; p.o.




	Me­ty­lo­pred­ni­zo­lon

	10–30 mg/kg mc. 

	Zwy­kle 1 puls/dobę przez 3 ko­lej­ne dni; moż­na po­wta­rzać 1 ×/ty­dzień; i.v.

	MIZS

	Tak




	Gli­ko­kor­ty­ko­ste­ro­idy do­sta­wo­wo




	Me­ty­lo­pred­ni­zo­lon

(Depo-Me­drol)

	Duże sta­wy: (ko­la­no­we, sko­ko­we, bar­ko­we): 20–80 mg

Śred­nie sta­wy (łok­cie, nad­garst­ki): 10–40 mg

Małe sta­wy (MCP, PIP, most­ko­wo-oboj­czy­ko­wy, bar­ko­wo-oboj­czy­ko­wy): 4–10 mg

	Moż­na po­wta­rzać po 4–7 ty­go­dniach, ale nie prze­kra­czać 4 in­iek­cji w roku

	MIZS

	Tak




	Be­ta­me­ta­zon

(pre­pa­rat zło­żo­ny di­pro­pio­nian be­ta­me­ta­zo­nu + sól so­do­wa fos­fo­ra­nu be­ta­me­ta­zo­nu)

	Duże sta­wy: 1–2 ml

Śred­nie sta­wy: 0,5–1,0 ml

Małe sta­wy: 0,25–0,5 ml

	Moż­na po­wta­rzać po 4–7 ty­go­dniach, ale nie prze­kra­czać 4 in­iek­cji w roku

	MIZS

	Tak 




	Triam­cy­no­lon

	Duże sta­wy: 0,5 ml

Małe sta­wy: 0,25 ml

	Moż­na po­wta­rzać po 4–7 ty­go­dniach, ale nie prze­kra­czać 4 in­iek­cji w roku

	MIZS

	> 12. rż. – tak
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