CHOROBY ZAPALNE STAWOW

e Siarczan glukozaminy w dawce dobowej 1500 mg lub siarczan chondroityny
w dawce dobowej 800 mg stosowane sa w leczeniu pacjentéw z chorobg zwy-
rodnieniowa stawu biodrowego i kolanowego. Korzysci z ich podawania sa
niejasne, jednak czeé¢ chorych zglasza poprawe.

e Dostawowe iniekcje steroidow sa czesto korzystne w leczeniu choroby zwy-
rodnieniowej stawu kolanowego (zwlaszcza jesli przebiega z wysiekiem),
a takze zmian w obrebie podstawy kciuka.

* Kwas hialuronowy w iniekcjach, dostepny w gotowych do uzycia strzykaw-
kach, powinien by¢ podawany 1 raz w tygodniu (przez 3-5 tyg.) u chorych
z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego od fagodnej do umiarkowa-
nej. W poréwnaniu z dostawowymi iniekcjami steroidéw (efekt do 2 mies.)
w przypadku kwasu hialuronowego efekt utrzymuje sie dtuzej (do 6 mies.).

e Cafkowita wymiana stawu (endoproteza) zrewolucjonizowala opieke nad cho-
rymi z ciezka OA. Bezpieczefistwo zabiegéw wymiany stawu biodrowego
i kolanowego jest obecnie takie samo, a czestos¢ powiklan wynosi ok. 1%.
Najpowazniejszymi powiklaniami sa obluzowanie stawu i latentne zakaze-
nia krwiopochodne. Calkowita wymiana stawu biodrowego lub kolanowego
zmniejsza bolesnos¢ i sztywnos¢, a takze znacznie poprawia zakres wydol-
nosci ruchowe;j.

* Artroskopia i ptukanie jamy stawowej nie przynosza zadnych korzysci.

CHOROBY ZAPALNE STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RA, rheumatoid arthritis)

Objawy kliniczne

RA to przewlekla, uktadowa choroba zapalna o nieokreslonej etiologii. Moze wy-

stapi¢ w kazdym wieku, jednak najczeéciej dotyczy oséb miedzy 30 a 60 r.z., 3 razy

czesciej u kobiet niz mezczyzn.

® Charakterystycznym objawem jest przetrwale (> 6 tyg.) symetryczne zapalenie
wielostawowe, obejmujgce stawy rak (§rédreczno-paliczkowe [MCP, metacarpal
phalangeal joints], blizsze miedzypaliczkowe [PIP, proximal interphalangeal joints]
i nadgarstkowe), a takze stop (Srédstopno-paliczkowe [MTP, metatarsal phalange-
al joints]), cho¢ zajety moze by¢ kazdy staw maziéwkowy.

® Do czesto wystepujacych objawéw pozastawowych nalezg zmiany w obrebie
tkanek miekkich, guzki podskérne, wysiek do optucnej, zesp61 ciesni nadgarst-
ka (CTS, carpal tunnel syndrome), objawy ogdlnoustrojowe i zespdl Sjogrena.

® RA prowadzi do postepujacego uszkodzenia struktur stawowych, stwierdza-
nego u > 90% chorych juz po 3 latach (ryc. 9.3). Z tego powodu zaleca sie wcze-
sne rozpoczynanie leczenia agresywnego. Do ztych czynnikéw rokowniczych
naleza: objawy pozastawowe, nieprawidlowe wyniki testéw czynnosciowych,
duze stezenie markeréw stanu zapalnego, obecnosé czynnika reumatoidalnego
i wczesne pojawienie sie zmian w badaniach obrazowych.

Badania dodatkowe
® Przeciwciata przeciw cyklicznemu peptydowi cytrulinowanemu (CCP, cyc-
lic citrullinated peptide) w diagnostyce RA cechuje duza specyficznos¢ (90%
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Ryc. 9.3 Obraz RTG zmian wczesnych w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawdw. W okolicy kciuka

i sSrodkowych stawdw Srdédreczno-paliczkowych (strzatki)
i wyrostka rylcowatego kosci tokciowej (biata strzatka

po prawej stronie) widoczne sa charakterystyczne
zmiany.

przy czulodci 60%), a ich obecnos¢ wskazuje na ciezszy przebieg (wiecej zmian
nadzerkowych) niz w przypadku pacjentéw bez przeciwciat anty-CCP.

® Czynnik reumatoidalny jest obecny u ok. 70% chorych.

® Wartosci OB i CRP ulegaja podwyzszeniu proporcjonalnie do aktywnosci
procesu zapalnego i s przydatne w monitorowaniu skutecznoéci terapii. We
wczesnym etapie choroby w badaniach RTG widoczny jest tylko obrzek tkanek
miekkich, jednak w MR moga by¢ juz widoczne wczesne nadzerki.

Leczenie

Chory wymaga podejscia wielospecjalistycznego, ktére powinno polega¢ na wcze-

snym rozpoczynaniu agresywnego leczenia, zaréwno niefarmakologicznego, jak

i farmakologicznego. Giéwne cele to zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego, za-

chowanie funkcji stawu oraz zapobieganie postepowi zmian zapalnych i znieksztal-

cen lub ich spowolnienie.

® Dziatania ogodlne. Edukacja i uspokojenie pacjentéw; fizjoterapia tj. ¢wiczenia,
ktérych celem jest utrzymanie pelnej ruchomosci w stawie i jego sily; terapia
czynnoéciowa umozliwiajgca prawidlowe funkcjonowanie dzieki odpowied-
nio dobranym ortezom i przyrzadom ulatwiajagcym poruszanie si¢; konsultacja
z podiatra w celu ustalenia zasad pielegnacji stop.

® Farmakoterapia. W ciagu pierwszych 6-12 tyg. choroby u ok. 50% pacjentéw
autoprzeciwciala sa niewykrywalne, a obraz RTG prawidlowy. W tej fazie zmia-
ny moga by¢ zatem trudne do ré6znicowania miedzy RA a samoograniczajacym
zapaleniem stawow po zakazeniu wirusowym. Jedng z metod postgpowania
jest wykonanie domigéniowej iniekcji metyloprednizolonu w dawce 120 mg
(lub 80 mg, jesli chory wazy < 60 kg) w skojarzeniu z NLP i kontrola po 12 tyg.
Po tym czasie powirusowa poliartropatia zdazy juz ustapic. Jesli zmiany sie nie
wycofaja, konieczne moze by¢ rozpoczecie terapii DMARD (zob. nizej), zazwy-
czaj sulfasalazyny lub metotreksatu.
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e Glikokortykoidy to silne leki przeciwzapalne, stosowane:

a) W celu wygaszenia ostrego rzutu choroby: mozna zastosowa¢ krotka te-
rapie doustna prednizolonem w dawce dobowej < 20 mg, domiesniowa
metyloprednizolonem w dawce 80-120 mg, dostawowe lub dozylne pulsy
metyloprednizolonu w dawce 500 mg.

b) Jako leczenie uzupelniajace dla DMARD (zob. leczenie skojarzone poni-
7€j).

¢) W monoterapii, jesli ryzyko zwigzane ze stosowaniem DMARD przewyz-
sza potencjalne korzysci (np. u os6b w zaawansowanym wieku). Podaje sie
prednizolon w dawce dobowej 5-10 mg. Dawki < 7,5 mg moga spowolni¢
progresje zmian radiologicznych.

e DMARD (tab. 9.2) zmniejszaja nasilenie stanu zapalnego (efekt widoczny
jako zmniejszenie obrzeku stawéw i zmniejszenie stezenia markeréw ostrej
fazy), spowalniajg powstawanie nadzerek stawowych i zapobiegajg nieod-
wracalnym uszkodzeniom. Dzialajg powoli i umozliwiajg uzyskanie remisji
u prawie 70% chorych. Niekiedy konieczne moze by¢ zastosowanie leczenia
skojarzonego 2-3 lekami. DMARD moga by¢ niebezpieczne podczas ciazy,
dlatego podczas ich przyjmowania nalezy zawsze stosowac skuteczna anty-
koncepcje. Trzeba tez przestrzega¢ zalecen producenta.

e Sulfasalazyna (SSZ) to lek czesto stosowany, ktéry spowalnia progresje
zmian radiologicznych. Czesto (30%) wywoluje tagodne dziatania niepoza-
dane, z czego wiekszos¢ w ciagu pierwszych 6 mies. SSZ nie powinna by¢
stosowana u chorych z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
(G6PD). Jesli SSZ podaje sie podczas cigzy, istnieje teoretyczne ryzyko wy-
stapienia hemolizy noworodkéw; terapie nalezy zawsze uzupelnié o substy-
tucje kwasu foliowego.

* Metotreksat (MTX) to antagonista kwasu foliowego. Jest to najczesciej stoso-
wany DMARD pierwszego rzutu. MTX moze spowalnia¢ progresje zmian
radiologicznych, a korzysci kliniczne sa zauwazalne w ciggu 12 tyg. Z uwagi
na lepszy stosunek korzysci i toksycznosci jest chetniej stosowany niz SSZ.
Przyjmuje si¢ go 1 raz w tygodniu, co nalezy mocno podkresli¢ w rozmowie
ze wszystkimi osobami opiekujgcymi sie chorym, jak i z samym pacjentem.
Nalezy unikac stosowania MTX podczas ciazy i stosowaé antykoncepcje hor-
monalng przez przynajmniej 6 mies. po zakonczeniu terapii (dotyczy zaréw-
no mezczyzn, jak i kobiet).

e [eflunomid to inhibitor pirymidynowy, ktéry cechuje sie skutecznoscia kli-
niczng zblizong do MTX i SSZ. Podobnie skutecznie hamuje progresj¢ zmian
radiologicznych. Jest najczeéciej stosowanym lekiem w przypadku nietole-
rancji lub nieskutecznosci leczenia metotreksatem. Nie nalezy go stosowac
u kobiet ani u mezczyzn planujacych cigze ani tez podczas ciazy. Antykon-
cepcje nalezy stosowaé przez przynajmniej 2 lata po zakonczeniu leczenia
u kobiet i przez 3 mies. u mezczyzn; mozna tez ewentualnie przeprowa-
dzi¢ zabieg wyplukania leflunomidu za pomoca cholestyraminy w daw-
ce 8 g 3razy dziennie przez 11 dni przed koncepcja.

e Leki antycytokinowe to m.in. inhibitory czynnika martwicy nowotworéw
(TNE, tumour necrosis factor) (infliksymab, etanercept, adalimumab i certolizu-
mab), a takze inne leki biologiczne, takie jak antagonista receptora interleu-
kiny 1 (IL-1) (anakinra) i przeciwciala przeciw limfocytom B (rytuksymab),
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ktére okazaly sie wyjatkowo skuteczne u chorych po niepowodzeniu tera-
pii MTX. Lekéw tych nie nalezy przyjmowac podczas cigzy, a antykoncepcje
nalezy stosowac jeszcze przez 12 mies. po zakonczeniu leczenia. Poczatek
dzialania tej grupy lekéw jest szybszy niz w przypadku MTX, skuteczniej
spowalniaja tez progresje radiologiczna nadzerek. Cho¢ sa skuteczne réw-
niez we wczesnej fazie RA, z uwagi na duzy koszt i czeste dzialania niepoza-
dane stosuje sie je tylko u chorych z aktywnymi zmianami RA po niepowo-
dzeniu terapii przynajmniej dwoma réznymi DMARD (z czego jednym jest
zwykle metotreksat). W przypadku niepowodzenia terapii jednym z lekéw
antycytokinowych nalezy podja¢ préobe leczenia innym lekiem z tej grupy.
Dobrze opisanym dzialaniem niepozadanym terapii anty-TNF jest reakty-
wacja gruzlicy utajonej, zwykle w ciggu pierwszych 6 mies. Z tego powodu
przed rozpoczeciem leczenia wszyscy pacjenci musza zosta¢ poddani dia-
gnostyce przesiewowej w kierunku gruzlicy utajonej (s. 590). Inhibitory cy-
tokin sg przeciwwskazane podczas cigzy, jesli jednak potencjalne korzysci,
ktére moze odnie$¢ matka, przewazaja nad ryzykiem uszkodzenia limfocy-
tow B plodu, mozna je zastosowaé. Antykoncepcja powinna by¢ stosowana
podczas leczenia, a takze przez 12 mies. po jego zakoficzeniu.

* [eczenie skojarzone DMARD prowadzone jest u pacjentéw, u ktérych doszlo
do niepelnej odpowiedzi podczas monoterapii, a takze we wczesnym okresie
choroby u pacjentéw ze ztymi czynnikami rokowniczymi. Wczesne schema-
ty terapii skojarzonej powinny zawiera¢ metotreksat, krétkoterminowo ste-
roidy i przynajmniej jeden inny DMARD. Skojarzone stosowanie metotrek-
satu z lekami antycytokinowymi we wczesnych stadiach RA, w poréwnaniu
z monoterapig metotreksatem, prowadzi do wiekszej poprawy czynnosciowej
iznacznego zmniejszenia uszkodzen widocznych w badaniu radiologicznym,
jednak z uwagi na duze koszty nie jest to obecnie standard postepowania.

® | eki stosowane rzadziej

e Azatiopryna (AZA) to antagonista metabolizmu puryn. Cechuje sie mniej-
sza skutecznoscig niz MTX i SSZ, dlatego nie jest powszechnie stosowana.
Przed rozpoczeciem terapii nalezy oszacowaé aktywno$¢é metylotransfera-
zy tiopurynowej (s. 190). Brak danych wskazujacych na teratogennosé¢ AZA
podczas ciazy.

® Cyklosporyna, cho¢ klinicznie skuteczna, stosowana jest rzadko ze wzgledu
na duza toksycznos¢ i niepotwierdzone korzysci radiologiczne. Prawdopo-
dobnie moze by¢ bezpiecznie podawana podczas cigzy, wymaga jednak do-
ktadnych badan kontrolnych.

Sytuacje szczegolne

® Cigza. Zob. tab. 9.3.

® Operacje. Reumatoidalne zapalenie stawéw moze wymagaé przeprowadzenia
zabiegu synowektomii w celu zmniejszenia objetosci tkanek zmienionych za-
palnie i zatrzymania proceséw destrukcji. Artroplastyka wyrostka rylcowatego
zmniejsza nasilenie dolegliwosci bélowych i ryzyko uszkodzenia $ciegna pro-
stownikow. Z kolei artroplastyka gléw kosci srédstopia, polegajaca na ich resek-
¢ji, zmniejsza nasilenie bolu $rédstopia i odbarcza punkty uciskowe. W ostatnich
latach dokonat sie ogromny postep w zakresie catkowitej wymiany stawéw bio-
drowych i kolanowych, stawéw reki, a takze stawdw tokciowych i barkowych.
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Tabela 9.3 Leki przeciwreumatyczne a cigza i karmienie piersia

Lek Ciaza Karmienie piersia
Steroidy D D
Hydroksychlorochina D P
Sulfasalazyna D (w zwiazku z oligospermia leczenie D

nalezy przerwac¢ u mezczyzn na 3 mies.
przed planowanym poczeciem)

Metotreksat P (leczenie nalezy przerwac¢ na 6 mies. P
przed planowanym poczegciem)

Leflunomid* P B
Sole ztota B B
Azatiopryna D P
Cyklosporyna D P
Terapie antycytokinowe P (brak wystarczajacych danych) P (orak wystarczajacych danych)
Cyklofosfamid P P
Mykofenolan P (brak wystarczajacych danych) P (orak wystarczajacych danych)
Rytuksymab P P

D — stosowanie dopuszczalne, P — stosowanie przeciwwskazane. *W zwigzku z dtugim czasem pottrwania
(wydtuzona eliminacja) na 11 dni przed planowanym poczeciem lub przed rozpoczeciem innego DMARD
zaleca si¢ podawanie cholestyraminy w dawce 8 g 3 razy dziennie.

Uwaga! Wymienione leki sg potencjalnie toksyczne. Zawsze nalezy przestrzegac zalecen producenta.
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Grupa schorzen cechujaca sie m.in.:

® Zmianami zapalnymi, szczegélnie w obrebie stawéw kregoslupa i stawéw
krzyzowo-biodrowych.

Zwiazkiem z genotypem HLA-B27.

Nieobecnoscia czynnika reumatoidalnego.

Asymetrycznym zapaleniem kilku duzych stawéw (< 5) lub jednego stawu.
Zapaleniem przyczepdéw Sciegien — miejsc przyczepu Sciegien lub wiezadel do kosci.
Objawami pozastawowymi, np. zapaleniem blony naczyniowej lub aorty.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (AS, ankylosing spondylitis)
Choroba ta dotyka najczesciej mlodych dorostych i przebiega z bélem o charakterze
zapalnym, zlokalizowanym w dolnej czesci plecéw, z towarzyszaca sztywnoscia po-
ranng, trwajacg ponad 1 godz. Sztywnos§¢ zmniejsza sie podczas ¢wiczen. Ponadto
moga wystapi¢ asymetryczne zmiany zapalne stawéw koniczyn dolnych i zapalenie
blony naczyniowej oka. Chorzy czesto zglaszaja wystepowanie podobnych scho-
rzehr w rodzinie. Zmiany zapalne w obrebie stawu biodrowo-udowego widoczne
sa na zdjeciach RTG lub w badaniu MR. U 90% o0s6b rasy kaukaskiej stwierdza sie
genotyp HLA-B27.



