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ROZDZIAL

Alexander Pfeil

Choroby stawow obwodowych

Najwazniejsze informacje

* Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekla chorobg zapalna
obejmujacg zwlaszcza mate stawy rak i stop.

e Choroba Whipple’a jest zapalng choroba stawéw spowodowang infekcja
Tropheryma whipplei. Dodatkowo moga wystapi¢: goraczka, biegunka, ob-
jawy neurologiczne, kardiologiczne i pulmonologiczne.

¢ Do bakteryjnych stanéw zapalnych stawow naleza: ostra goraczka reuma-
tyczna rozwijajaca sie w wyniku zakazenia paciorkowcami, bakteryjne za-
palenie stawow wywolane gronkowcem zlocistym i odkleszczowe zapalenie
stawow spowodowane boreliozg.

* Wirusowe zapalenie stawow jest rzadko spotykane. Gléwnymi patogena-
mi sg parwowirus B19, wirus rézyczki, WZW B i C, HIV i herpeswirusy.

* Dnawe zapalenie stawow jest zapalng chorobg stawéw spowodowang
odkladaniem si¢ krysztatkéw kwasu moczowego w stawie.

* Choroba Stilla dorostych jest rzadka chorobg zapalng z autoagresji, ktéra
moze przebiegac z zapaleniem stawdow. Nierzadko dochodzi do zajecia wie-

lu narzadow.

e W przebiegu sarkoidozy moze wystapi¢ przewlekte lub ostre zapalenie sta-
wow. Najcze$ciej obserwuje sie ostre, obustronne zapalenie stawow sko-
kowych w polaczeniu z rumieniem guzkowatym i limfadenopatia (zespot

Lofgrena).

* Choroba zwyrodnieniowa stawow (artroza) jest degeneracyjng choroba
stawow, w przebiegu ktdrej dochodzi do postepujacego niszczenia stawow
i otaczajacych je struktur.

2.1 Reumatoidalne zapalenie
stawow

DEFINICIJA

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlektg im-
munologiczng chorobg zapalng stawoéw, ktéra manifestuje sie
gtéwnie w obrebie nadgarstkéw, stawow $rédreczno-paliczko-
wych i $rédstopno-paliczkowych.

Epidemiologia, klasyfikacja i podziat

RZS jest najczestsza zapalng chorobg stawéw, dotykajaca
okolo 0,3-1,0% spoleczenstwa. Zapadalnos¢ wynosi 0,1 do
0,5%o u 0s6b dorostych. Najczesciej chorujg kobiety >50 r.z.
Stosunek zachorowan kobiet i mezczyzn wynosi 3:1.

Préba klasyfikacji RZS podejmowana jest przez kryteria
ACR/EULAR 2010 (> tab. 2.1). Ponadto RZS mozna po-
dzieli¢ ze wzgledu na czas wystepowania choroby na bardzo
wczesne RZS (czas wystepowania objawdw ponizej 6 mie-
siecy) 1 wezesne RZS (czas wystepowania objawéw ponizej
24 miesiecy). Ze wzgledu na rodzaj i wystepowanie prze-
ciwcial (RF i anty-CCP, ACPA) posta¢ choroby mozna podzie-
li¢ na seropozytywna posta¢ RZS (RF obecny i ACPA obecne)
lub seronegatywna posta¢ RZS (RF nieobecny i ACPA nie-
obecne). W niektorych sytuacjach istnieje mozliwo$¢ wyste-
powania tylko jednego typu przeciwcial (RF lub ACPA).

Objawy kliniczne
Pacjenci czesto skarzg si¢ na bol w okolicy rak i stop, przy

czym pierwsze objawy RZS obserwuje si¢ w okolicach stawow
nadgarstkowych oraz stawéw $rodreczno-paliczkowych i sta-
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Tab. 2.1 Kryteria klasyfikacyjne RZS wedtug ACR i EULAR
22010 r. Warunkiem do przeprowadzenia analizy jest
wystepowanie klinicznie jawnego zapalenia btony maziowej co
najmniej jednego stawu, ktérego nie mozna lepiej wyjasnic
inng choroba. Jezeli istnieje wiecej niz 6 pozytywnych punktéw,
nalezy zdiagnozowac RZS (za: Aletaha i wsp. 2010)

Cecha | [Punkty|

Obrzekniete/bo- 1 (Srednio-) duzy staw (barkowy, tok- 0
lesne stawy ciowy, biodrowy, skokowy)
2-10 ($rednio-) duzych stawow (bar- 1
kowy, fokciowy, biodrowy, skokowy)
1-3 matych stawow (stawéw mie- 2
dzypaliczkowych, miedzypaliczko-

wych blizszych, $rédstopno-paliczko- Ryc. 2.1 Obraz kliniczny pdZnego RZS z podwichnieciem stawéw
weh 11V nadl arstka)l{z zaleciem $rodreczno-paliczkowych i stawu miedzypaliczkowego blizszego I

b + 1adg ¢ (gwiazdka). Obrzek nad wyrostkiem rylcowatym kosci fokciowe] lewe;
duzych stawow albo bez) (strzaka). [1816-2]
4-10 matych stawdw (stawdw mie- 3
dzypaliczkowych, miedzypaliczko-

wych blizszych, $rédstopno-paliczko- Standardowymi badaniami obrazowymi w RZS s3 zdje-
wych [I-V, nadgarstka) (z zajeciem cia RTG rak i stop w dwoch plaszczyznach. Za wczesne
duzych stawow albo bez) radiograficzne manifestacje RZS uznaje si¢ osteoporoze
>10 stawéw (w tym =1 maly staw) 5 przystawowa i zwezenie szpary stawowej stawow $rodrecz-
Serologia (ko-  RF i ACPA ujemne 0 no-paliczkowych i srédstopno-paliczkowych. W dalszym
nieczny jest Wy-  RF lub ACPA obecne w niskim mianie 1 przebiegu obserwuje si¢ nadzerki oraz zmiany w polozeniu
nik 21 testu) RF lub ACPA obecne w wysokim mia- 2 (podwichniecia, zwichniecia) i kostnienie stawow (ankiloze)
nie (> ryc. 2.2). Na podstawie dwdch typowych zmian nadzer-
Wskazniki ostrej  Stezenie CRP w normie i OB w nor- 0 kowych na zdjeciu RTG mozna postawi¢ diagnozg RZS. Do-
fazy (konieczny  mie datkowo istniejg rézne skale umozliwiajace oceng¢ stopnia
jest wynik =1 te- Stezenie CRP zwiekszone lub OB 1 cigzkosci choroby. Metody te wykorzystywane sa w gtownej
stu) przyspieszony mierze w badaniach klinicznych.
Czas trwania ob- <6 tyg. 0 Badanie ultrasonograficzne stawéw umozliwia bardzo

jawow dobrg oceng wysiekoéw stawowych, zapalenia blony maziowej
>6 tyg. 1 . S
i pochewki $ciegnistej (> ryc. 2.3).

wow $rédstopno-paliczkowych (> ryc. 2.1). Stawy miedzy-
paliczkowe dalsze zwykle nie sg zajete. Dolegliwosci bolowe
wykazuja maksimum we wczesnych godzinach porannych
i ulegaja zmniejszeniu w ciggu dnia. Dodatkowo czesto wy-
stepuje poranna sztywno$¢ stawow. Zaczerwienienie stawdw
zwykle nie wystepuje w przebiegu RZS. Niekiedy w cigzkiej
i przewlektej postaci choroby mozna stwierdzi¢ podskérnie
potozone guzki reumatoidalne.

Manifestacje pozastawowe, w obrebie serca (zapalenie
osierdzia), ptuc (zapalenie optucnej, guzki), nerek (zapalenie
ktebuszkow nerkowych), oczu (zespot suchego oka) i naczyn
krwionosnych (zapalenie zyt) wystepuja rzadko.

Diagnostyka laboratoryjna i obrazowa

Powinno si¢ wykona¢ oznaczenie stezenia CRP w surowicy
i szybkosci OB. Nastepnie konieczne jest wykonanie oznacze-
nia aktywnodci przeciwciat RF i ACPA. W celu roznicowania  Rye, 2.2 Zdjecie RTG reki z wyrazng osteoporoza przystawowa

z kolagenozami nalezy wykonac ilosciowe oznaczenie aktyw-  (gwiazdka), zwezeniem szpary stawowej stawéw srodreczno-paliczko-
nosci ANA (przeciwciala przeciwjgdrowe, > rozdz. 5). wych (gtowki strzatek) i nadzerka (strzatka). [T816-3]
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Ryc. 2.3 Ultrasonografia stawow z uwidocznieniem zapalenia $ciegna
prostownika reki (gwiazdka). [T816-2]

Metoda rezonansu magnetycznego jest réwniez obecnie
wykorzystywana w przypadku RZS jako diagnostyka uzupet-
niajaca do wezesnego wykrywania kostnych (obrzek okostnej
i nadzerki) i stawowych zmian zapalnych (zapalenie blony
maziowej 1 pochewki $ciegnistej).

RZS moze manifestowaé si¢ zgrubieniem tkanki facz-
nej (pannus) w obrebie stawu skroniowo-zuchwowego.
Z tego powodu poczatkowo i w czasie trwania choroby na-
lezy sporzadza¢ zdjecia RTG odcinka szyjnego kregostupa
w dwoch plaszczyznach. Pozwala to wykluczy¢ zgrubienie
tkanki tacznej dzigki ocenie poszerzenia szpary stawowej
stawu szczgkowo-zuchwowego. W przypadku stwierdzenia
poszerzenia wymienionej szpary stawowej, diagnostyke
obrazowa nalezy uzupetni¢ o badanie MR.

Aktywnos¢ choroby i wymiar
niepetnosprawnosci

Do oceny aktywnosci choroby wykorzystuje si¢ Disease Ac-
tivity Score 28 (DAS28, > tab. 2.2). Badanie opiera si¢ na
ocenie bolesnoéci i obrzeku 28 stawow referencyjnych (nad-
garstkowe, $rodreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe bliz-
sze, lokciowe, barkowe i kolanowe) oraz parametréw stanu
zapalnego CRP lub OB. Dodatkowo ocenia si¢ nasilenie bo-
lu stawow, wykorzystujac wzrokowa skale analogowa bdlu
(VAS). Wynik integruje si¢ ze skalg DAS28.

Tab. 2.2 Disease Activity Score 28 (Wells i wsp. 2009)

DAS 28

<26 remisja

2,6-3,2 niska aktywnos¢ RZS
3,2-5,1 $rednia aktywnos¢ RZS
>5,1 wysoka aktywnos¢ RZS

2.1 Reumatoidalne zapalenie stawow

Tab. 2.3 Niekorzystne czynniki prognostyczne dla RZS

e umiarkowana lub duza aktywnos¢ choroby podczas terapii kon-
wencjonalnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(DMARD — disease modifying antirheumatic drugs)

e duza liczba obrzeknietych stawow

® podwyzszone wartosci CRP i OB

e duze miana przeciwciat (RF i ACPA)

e wczesne wykrycie nadzerek

¢ niepowodzenie dwoch lub wiekszej liczby terapii konwencjonal-
nych

Na podstawie Health Assessment Questionnaire (HAQ)
ocenia si¢ stopien niepelnosprawnosci i ograniczenia jakosci
zycia oraz aktywnosci spowodowane reumatoidalnym zapa-
leniem stawow. HAQ jest ankieta wypelniang samodzielnie
przez pacjentéw, dotyczaca osmiu obszaréw zycia codzienne-
go. Mozna uzyskac od 0 do 3 punktow. Warto$¢ 0 oznacza brak
ograniczen w zyciu codziennym spowodowanych RZS, warto$¢
3 wigze si¢ ze znacznymi ograniczeniami. W > tab. 2.3 zesta-
wiono negatywne czynniki prognostyczne dla przebiegu RZS,
ktére maja wplyw na podejmowanie decyzji terapeutycznych.

Diagnostyka réznicowa

RZS réznicuje si¢ z tuszczycowym zapaleniem stawow, ktore
w przeciwienstwie do RZS wykazuje linijne zajecie stawow pa-
liczkowych i brak przeciwcial (RF i ACPA). Luszczycowe za-
palenie stawdw zazwyczaj powigzane jest z tuszczyca (>4.1).
Duze miana przeciwcial ANA w polaczeniu z obrzekiem calych
palcéw powinny przywodzi¢ na mysl kolagenoze (twardzina
ukltadowa > 5.1, mieszana choroba ukladowa tkanki facznej
> 5.2). W przypadku bakteryjnego lub dnawego zapalenia sta-
wow mozna stwierdzi¢ zaczerwienienie i obrzek stawu. Roz-
nicowanie pomiedzy bakteryjnym zapaleniem stawu ( > 2.3)
i dnawym zapaleniem stawu (> 2.5) udaje si¢ dzigki wyko-
naniu punkeji stawu. W przypadku spondyloartropatii zajete
moga by¢ réwniez stawy miedzypaliczkowe dalsze (> 3.1).

Leczenie

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow powinno zo-

sta¢ podjete tak szybko, jak tylko zostanie ono stwierdzone.

W terapii wykorzystuje si¢ konwencjonalne, syntetyczne

i biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (DMARD)

oraz kortykosteroidy. W leczeniu wykorzystuje si¢ rowniez

dostosowang terapi¢ przeciwbdlowa niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi (NLPZ).

 Poczatkowo: metotreksat (15 mg/tydzien) i prednizolon
(10-20 mg/dobeg).

e Duza aktywno$¢ choroby po 4-6 tygodniach: zwigksze-
nie dawki metotreksatu (20-25 mg/tydzien) i dostosowa-
nie dawki prednizolonu (<5 mg/dobe).
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e Duza aktywno$¢ choroby po 3 miesiagcach bez nieko-
rzystnych czynnikow prognostycznych: zamiana terapii
na leczenie leflunomidem lub sulfasalazyng, ewentualnie
w polaczeniu z metotreksatem.

e Duza aktywno$¢ choroby po 3 miesiacach i obecnos¢
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych: wlaczenie
pierwszych  biologicznych DMARD w  polaczeniu
z metotreksatem zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
lub celowana terapia syntetycznymi DMARD z inhibitorem
kinaz JAK (tofacytynib lub barycytynib).

e Duza aktywno$¢ choroby po 3-6 miesigcach: wia-
czenie drugiego biologicznego DMARD w polaczeniu
z metotreksatem zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
lub celowana terapia syntetycznymi DMARD albo zmiana
inhibitora kinazy JAK.

W leczeniu aktywnego RZS poczatkowo podaje si¢ korty-
kosteroidy, ktorym towarzyszy standardowa terapia konwen-
cjonalnym syntetycznym DMARD. Leki modyfikujace prze-
bieg choroby hamuja jej progresje.

Zastosowanie kortykosteroidéw (dawka inicjujaca 10-20
mg ekwiwalentu prednizolonu/dzien) pozwala na zmniejsze-
nie aktywnosci zapalnej, a tym samym na modyfikacje prze-
biegu choroby w ostrej fazie RZS. Powinny one by¢ stosowane
tylko krotkotrwale i tak szybko, jak tylko bedzie to mozliwe,
powinny zosta¢ stopniowo odstawione.

UWAGA
Diugotrwate leczenie kortykosteroidami jest zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem infekcji i wtdrna osteoporoza.

Konwencjonalne syntetyczne DMARD

Jako syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace
przebieg choroby do dyspozycji s3 metotreksat, lefluno-
mid i sulfasalazyna. Pierwszym DMARD wykorzystywanym
w terapii jest metotreksat (15 mg jeden raz w tygodniu).
W przypadku istnienia przeciwwskazan do podjecia terapii
metotreksatem nalezy zastosowa¢ leflunomid lub sulfasa-
lazyne. Podczas leczenia konwencjonalnymi syntetycznymi
DMARD trzeba regularnie kontrolowa¢ obraz morfologicz-
ny krwi, parametry charakteryzujace czynnos¢ watroby
i funkcje nerek (szczegétowe informacje dotyczace kazdego
leku: >9.1).

W przypadku niepowodzenia monoterapii konwencjo-
nalnym syntetycznym DMARD (utrzymujaca si¢ duza ak-
tywno$¢ choroby przez 3 miesigce) nalezy, w przypadku
braku negatywnych czynnikow prognostycznych (> tab.
2.3), zamieni¢ leczenie na inny konwencjonalny syntetyczny
DMARD (leflunomid lub sulfasalazyng) albo wprowadzi¢ po-
literapi¢ sktadajaca sie z polaczenia réznych konwencjonal-
nych syntetycznych DMARD (metotreksat z leflunomidem
lub metotreksat z sulfasalazyna).

Leczenie lekami biologicznymi i celowana
terapia syntetycznymi DMARD

Kiedy wystepuja niekorzystne czynniki prognostyczne
(> tab. 2.3), wskazane jest podjecie leczenia biologiczny-
mi DMARD lub terapig celowang (hamowanie kinaz JAK).
Nowym postgpowaniem terapeutycznym jest wykorzystywa-
nie w terapii celowanej inhibitoréw drobnoczasteczkowych,
takich jak tofacytynib i barycytynib, bedacych inhibitorami
kinaz JAK. [W Polsce brak jeszcze refundacji dla inhibitoréw
kinaz JAK. Ponadto, wedlug obecnie obowigzujacego pro-
gramu lekowego refundacja lekow biologicznych przez NFZ
przewidziana jest standardowo dopiero po nieskutecznosci
lub nietolerancji dwoch konwencjonalnych syntetycznych
DMARD, nawet przy istnieniu niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych — przyp. red.].

Mechanizm dzialania biologicznych DMARD opiera si¢ na:
» hamowaniu czynnika martwicy nowotworu (TNF-a) (ada-

limumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksy-

mab),

e hamowaniu szlaku sygnalowego interleukiny-6 (tocylizu-
mab, sarilumab),

o przeciwciatach dla limfocytow B (rytuksymab),

« zahamowaniu aktywacji limfocytéw T poprzez modulowa-
nie kostymulacji limfocytéw T (abatacept).

W leczeniu pierwszego wyboru biologicznymi lekami
DMARD stosuje si¢ inhibitory TNF-a, inhibitory szlaku sy-
gnatowego IL-6 i modulator kostymulacji limfocytéw T,
abatacept. W przypadku niepowodzenia jednej terapii bio-
logicznej i celowanej DMARD mozliwa jest zmiana na inny
lek biologiczny lub syntetyczny, wykorzystywany w terapii
celowanej. W przypadku niepowodzenia terapii pierwszego
rzutu mozna zastosowaé przeciwciato przeciwko limfocytom
B - rytuksymab.

Biologiczne DMARD powinny by¢ taczone z terapig meto-
treksatem zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi. W przy-
padku istnienia przeciwwskazania do podjecia terapii me-
totreksatem lub nietolerancji, mozliwe jest zastosowanie
adalimumabu, certolizumabu, etanerceptu, sarilumabu i to-
cylizumabu w monoterapii.

W przypadku dobrze kontrolowanej remisji RZS mozna
rozwazy¢ zmniejszenie intensywnosci terapii DMARD.

WYTYCZNE
Aktualne mozliwosci leczenia RZS przedstawiono w zaleceniach
European League Against Rheumatism (EULAR recommendations
for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and
biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update)
http://ard.bmj.com/content/early/2017/03/06/annrheumdis-2016-
-210715

Oprocz lekow biologicznych w terapii RZS do dyspozycji sa
rowniez leki biopodobne. Po wygasnigciu ochrony patento-



wtarzane raz w miesigcu). Alternatywnie mozna zastosowac
kanakinumab, anakinre, cyklofosfamid lub plazmafereze.

Przebieg, choroby towarzyszace
i powiktfania

Weryfikacja aktywnosci choroby nastepuje na podstawie
oceny klinicznej, parametrow stanu zapalnego i stezenia fer-
rytyny.

Ostra posta¢ choroby Stilla u dorostych jest stanem za-
grozenia zycia, moze przebiega¢ z niewydolnoécia wielona-
rzagdowg wynikajaca z ostrej niewydolnosci pluc, zespolem
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zatorowy-
mi mikroangiopatiami i piorunujgcym zapaleniem watroby.
W przypadku przewleklej postaci choroby bez odpowiedzi na
leczenie moze rozwing¢ si¢ amyloidoza AA.

W czasie steroidoterapii trzeba wykona¢ badania densyto-
metryczne wraz ze sprawdzeniem wskazan do prowadzenia
specyficznej terapii osteoporozy ( > rozdz. 8).

2.7 Zapalenie stawéw w przebiegu
sarkoidozy

DEFINICJA
Sarkoidoza jest wielonarzadowa choroba przebiegajaca z wytwo-
rzeniem guzkéw zapalnych o nieznanej etiologii. Moze ona prze-
biegac z zapaleniem stawow skokowych, kolanowych, rak i stp.

Epidemiologia

Wspotczynnik chorobowosci wynosi 4,7-64 na 100 000
mieszkancow, zapadalno$¢ szacuje sie na 1-35 nowych za-
chorowan na 100 000 mieszkancéw rocznie. Szczyt zacho-
rowan obserwuje si¢ pomiedzy 20. a 40. r.z. Kobiety choruja
czgdciej niz mezezyzni. U do 25% pacjentow z sarkoidoza
moze si¢ rozwing¢ zapalenie stawow.

Klasyfikacja i podziat
W celu diagnostyki ostrego zapalenia stawéw w przebie-

gu sarkoidozy mozna wykorzysta¢ kryteria zamieszczone
w > tab. 2.8.

Objawy kliniczne

Objawem Kklinicznym sarkoidozy jest ostre lub przewlekle
zapalenie stawow. Ostre zapalenie stawow manifestuje sie

2.7 Zapalenie stawéw w przebiegu sarkoidozy

Tab. 2.8 Kryteria diagnostyczne ostrego zapalenia stawéw
w przebiegu sarkoidozy. Spetnienie co najmniej 3 punktow

zwigzane jest z wystepowaniem ostrego zapalenia stawéw

(zaadaptowano z: Visser i wsp. 2002)

Obustronne zapalenie stawdéw skokowych 1
Czas trwania objawow mniej niz 2 miesigce 1
Rumien guzowaty 1
Wiek <40 lat 1

w przebiegu sarkoidozy gtownie w duzych stawach konczyn
dolnych (kolanowym, skokowym). Zapalenie moze dotyczy¢
roéwniez stawow nadgarstka i $rédrecza. Z reguly zwigzane
jest ono z wnekowa limfadenopatia i rumieniem guzowatym
(zespdl Lofgrena, > ryc. 2.7). Ostry stan zapalny moze tez
przebiega¢ z zapaleniami okolostawowymi (zapalenie $cie-
gien, zapalenie przyczepow $ciegnistych, zapalenie palcow).

Przewlekle zapalenie stawow czesto przebiega z zajeciem
wielu narzadow, przyjmujac postaé sarkoidozy ukladowe;.
Daje ono objawy w obrebie stawow skokowych, kolanowych,
rak i stop.

Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w przypadku
sarkoidozy przebiega z bolem w glebokich obszarach krego-
stupa i ze sztywno$cig odcinka ledzwiowego lub stawow krzy-
zowych.

Diagnostyka laboratoryjna

Diagnostycznie ostre zapalenie stawow w przebiegu sar-
koidozy charakteryzuje sie zwigkszonymi warto$ciami CRP
i przyspieszonym OB. Konwertaza angiotensyny (ACE) nie
posiada wartoéci diagnostycznej, poniewaz wykazuje zwigk-
szong aktywnos$¢ zaledwie u polowy pacjentow. Znacznie
bardziej czulym parametrem jest stwierdzenie zwiekszonej
ilodci rozpuszczalnego receptora interleukiny-2 [dostepne
tylko w badaniach naukowych; nie jest to badanie rutynowe

(=4

Ryc. 2.7 Zapalenie stawu skokowego z rumieniem guzowatym w prze-
biegu zespotu Lofgrena. [T816-2]
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w Polsce — przyp. red.]. Ponadto moga wystapi¢ hiperkalce-
mia i hipergammaglobulinemia.

W materiale pochodzacym z punkcji biodra w przewle-
klym zapaleniu stawow podczas sarkoidozy mozna stwier-
dzi¢ komoérki mono- i polijadrowe. W materiale z biopsji bto-
ny maziowej stwierdza si¢ nieserowaciejgce ziarniniaki.

Diagnostyka obrazowa

W przypadku ostrego zapalenia stawéw nie mozna radio-
graficznie wykaza¢ zmian w ich obrebie. Na zdjeciu RTG
klatki piersiowej mozna uwidoczni¢ wnekowa limfadeno-
pati¢ (> ryc. 2.8). Poprzez wykonanie USG stawéw mozna
stwierdzi¢ zapalenie btony maziowej lub $ciggien.

Radiologicznymi objawami przewleklego zapalenia sta-
wow s obrzek tkanek migkkich, demineralizacja powierzchni
okolostawowych i zmiany torbielowate uwidaczniane w ba-
daniu RTG.

Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce réznicowej przewlektego zapalenia stawow

nalezy wykluczy¢:

e RZS (>2.1),

e luszczycowe zapalenie stawow (> 4.1),

e zapalenie stawow w przebiegu nieswoistych zapalen
jelit (> 4.2),

« dnawe zapalenie stawow (> 2.5),

o reaktywne zapalenie stawow ( > 4.3),

o bakteryjne zapalenie stawow (> 2.3.2).

Leczenie

e W leczeniu ostrego zapalenia stawéw w przebiegu sarko-
idozy mozna zastosowac niesteroidowe leki przeciwzapal-

Ryc. 2.8 Obustronne poszerzenie wnek ptuc w przebiegu limfadenopa-
tii podczas zespotu Lofgrena (strzatki). [T816-3]

ne (NLPZ), miejscowe iniekcje z glikokortykosteroidami
lub male doustne dawki glikokortykosteroidow (prednizo-
lon 20-25 mg/dobe).

e W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mozna zasto-
sowa¢ metotreksat, azatiopryne lub leflunomid.

e W leczeniu zespolu Lofgrena jako lek rezerwowy moze
by¢ stosowana hydroksychlorochina.

e W przypadku przewleklego zapalenia stawow, ktore nie
odpowiada na NLPZ i glikokortykosteroidy, preferowane
powinno by¢ leczenie metotreksatem, azatiopryng lub le-
flunomidem.

e W przypadku schorzenia opornego na leczenie nalezy
rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw TNF-a.

Przebieg i choroby towarzyszace

Ocena aktywnodci choroby nastepuje poprzez ustalenie po-
ziomu CRP i szybkosci OB.

Nie istniejg charakterystyczne choroby towarzyszace. Ze
wzgledu na prowadzenie dtugotrwatej terapii glikokortyko-
steroidami w przewleklym zapaleniu stawéw istnieje zwiek-
szone ryzyko rozwoju osteoporozy ( > 8.1).

2.8 Choroby degeneracyjne stawow
obwodowych

DEFINICIJA
Zwyrodnienie stawéw obwodowych (artroza) jest degene-
racyjna, niezapalna choroba stawow, ktérej przyczyny sa wie-
loczynnikowe (np. genetyczne, biologiczne, komponenty biome-
chaniczne). Prowadzi do zniszczenia tkanki chrzestnej, kosci oraz
graniczacej z nimi torebki stawowej i $ciegien. Zniszczeniu stawu
moze towarzyszy¢ proces zapalny.

Epidemiologia

Artroza moze dotyczy¢ kazdego stawu. Istnieja jednak takie,
dla ktorych okreslono wspotczynnik chorobowosci. Najcze-
$ciej dotkniety jest staw kolanowy (ok. 50%) oraz biodrowy
(ok. 25%). Zwyrodnienia stawéw reki i palcéw wystepu-
ja czesciej u kobiet (37%) niz u mezczyzn (16%). Poczatek
choroby pojawia si¢ czesto migdzy 50. a 60. r.z., a chorobo-
wos$¢ zwieksza si¢ wraz z wiekiem. Kobiety choruja znaczaco
czesciej niz mezczyzni. Po 60. r.z. 5-10% mezczyzn i 5-15%
kobiet cierpi z powodu zwyrodnienia stawu biodrowego. Na
zwyrodnienia stawu kolanowego cierpi 15% kobiet i 10%
mezczyzn.
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Schorzenia stawow obwodowych

| kregostupa
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¢ Do chordb autoimmunologicznych manifestujacych sie w obrebie stawow
obwodowych i kregostupa nalezg tuszczycowe zapalenie stawow, zapalenia
stawow w przebiegu nieswoistych zapalen jelit i celiakii oraz reaktywne za-

palenie stawdw.

¢ Luszczycowe zapalenie stawow (LZS) jest przewlekly zapalng chorobg sta-
wow wystepujaca w przebiegu tuszczycy. Nie wykazuje specyficznej reakcji
immunologiczne;j. Leczenie skfada sie z podania NLPZ i klasycznych synte-
tycznych lub biologicznych lekéw z grupy DMARD.

e Zapalenie stawdw w przebiegu nieswoistych zapalen jelit (CED) moze do-
datkowo wykazywac objawy pozastawowe w obrebie skory, oczu, serca
i uktadu moczowo-plciowego. Do leczenia w zaleznosci od obrazu choroby
wykorzystuje si¢ inhibitory COX2 (koksyby), glikokortykosteroidy i sulfasa-
lazyne oraz inhibitory TNF-a.

e Diagnoza zapalenia stawow w przebiegu celiakii powinna zosta¢
potwierdzona badaniem gastroenterologicznym. Laboratoryjnie celiakia
objawia si¢ niedokrwisto$cig, niedoborem kwasu foliowego i witaminy D
oraz zwigkszonymi parametrami stanu zapalnego. Leczenie stanowi dieta

bezglutenowa.

¢ Reaktywne zapalenie stawow to sterylne zapalenie blony maziowej, ktore
moze sie rozwing¢ po infekeji bakteryjnej. Mozliwe jest zajecie struktur po-
zastawowych. W leczeniu wykorzystuje sie NLPZ.

4.1 kuszczycowe zapalenie stawow

DEFINICJA
tuszczycowe zapalenie stawow (PsA) to przewlekta, immunolo-
giczna, zapalna choroba stawow, w wiekszosci przypadkéw zwia-
zana z tuszczyca plackowata; i nie wykazuje specyficznej reakdji
immunologicznej (RF i anty-CCP pozostaja w normie). Moze mani-
festowac sie w postaci obwodowej lub osiowej.

Epidemiologia, klasyfikacja i podziat

PsA wykazuje wspotczynnik chorobowosci na poziomie
0,05-0,3%, przy czym zaleznie od grupy badanej u 6 do 42%

pacjentow z tuszczycg rozwija si¢ PsA. Zapadalnos¢ szacowa-
na jest na 0,06%o na rok. Kobiety choruja z podobna czesto-
$cig jak mezczyzni.

Zgodnie z objawami klinicznymi chorobe dzieli si¢ na po-
sta¢ obwodowg i osiowg. W przypadku postaci obwodowej
wyroznia si¢ zapalenie niewielu stawow (<4 stawdw) lub za-
palenie wielostawowe (=5 stawdw). Klasyfikacja nastepuje
zgodnie z kryteriami CASPAR (> tab. 4.1).

Posta¢ osiowa (z zajeciem kregostupa) charakteryzuje si¢
zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych lub obwodowym
zapaleniem wielostawowym. Ze wzgledu na zajecie osiowe
PsA klasyfikowana jest jako jedna z obwodowych spondy-
loartropatii. W klasyfikacji moga by¢ wykorzystywane kry-
teria ASAS, ktdre zostaly stworzone dla obwodowej postaci
zapalenia stawow miedzykregowych ( > tab. 4.2).
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Tab. 4.1 Kryteria CASPAR rozpoznania fuszczycowego
zapalenia stawoéw. Kryteria pozwalaja na stwierdzenie PsA, gdy
wynik wynosi =3 pkt i w przypadku obecnosci zapalenia
stawow, kregostupa, Sciegien lub przyczepow Sciegnistych (za:
Taylor i wsp. 2006)

Zmiana_____________________[Punkyy |

1. Luszczyca

— aktualna fuszczyca 2

— fuszczyca w wywiadzie 1
1
1

— dodatni wywiad rodzinny dla tuszczycy

. Zmiany paznokci w przebiegu tuszczycy (od-
dzielanie sie paznokcia, zagtebienia w ptytce paznok-
ciowej i nadmierne rogowacenie)

. Ujemny wynik oznaczenia czynnika reumato- 1
idalnego

. Zapalenie palcow (definiowane jako obrzek catego 1
palca) obecnie lub w wywiadzie odnotowanym przez
reumatologa

. Cechy radiologiczne przystawowej proliferacji 1
kostnej (ale z wytaczeniem tworzenia osteofitow) na
radiogramach reki lub stopy

=

=

N

N

Tah. 4.2 Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii obwodowej
wedtug ASAS. Dodatkowo do zapalenia stawéw obwodowych,
zapalenia przyczepdéw sciegnistych lub zapalenia palcéw
pacjenci musza spetniac jedno kryterium z lewej czesci lub dwa
Z prawej

Arthritis lub Enthesitis lub Daktylitis

+ 1 kryterium z ponizszych: + 2 z ponizszych kryteriow:

e luszczyca e zapalenie stawéw

e nieswoiste zapalenia jelit e zapalenie przyczepow scie-

® poprzedzajace zakazenia gnistych

e obecny HLA-B27 e zapalenie palcéw

e zapalenie bfony naczyniowej @ zapalny bol plecow w wywia-
oka dzie

e zapalenie stawow krzyzowo- e dodatni wywiad rodzinny
biodrowych w badaniach ob- ~ w kierunku spondyloartropatii

razowych (RTG lub MR)

Ryc. 4.1 Obraz kliniczny PsA z rozwinietymi zmianami obustronnie
w obrebie przedniej czesci kolan. [T816-2]

Objawy kliniczne

Luszczyce (> ryc. 4.1) czgsto poprzedza manifestacja w ob-
rebie stawéw. W przebiegu obwodowej PsA mozliwe sg
manifestacje w postaci asymetrycznego zapalenia niewielkiej
liczby stawow lub wielostawowego. Zapalenie wielostawowe
czesto nie jest symetryczne, co powoduje, ze zajete moga by¢
pojedyncze stawy palcow rak i stop. Ponadto w przebiegu
PsA zajete moga by¢ dystalne stawy miedzypaliczkowe, kto-
re nie s3 zmienione w przebiegu RZS (> ryc. 4.2). U czesci
pacjentéw luszczyca manifestuje si¢ jako zapalenie stawu
kolanowego. Zmienione zapalnie stawy wykazuja obrzek, bol
przy ucisku i ograniczenia ruchomoéci. Obrzek jednego palca
reki lub stopy nazywany jest zapaleniem palcow (dactylitis).

Osiowa postac tuszczycowego zapalenia stawow mani-
festuje si¢ w obrebie kregostupa i stawéw krzyzowo-biodro-
wych. Osiowa PsA moze by¢ zwigzana z obwodowym zapale-
niem stawow. Zapalny bol plecow odzwierciedla stan zapalny
w szkielecie osiowym (> 3.1). U pacjentow z osiowq postacia
choroby moze dodatkowo wystepowa¢ zapalenie btony na-
czyniowej oka i teczowki.

Ryc. 4.2 tuszczycowe zapalenie stawdw.
Obrzek proksymalnej czesci stawu miedzypalicz-
kowego blizszego V (a, strzatka) i fuszczyca plac-
kowata (a i b) w przedniej czesci stawu miedzy-
paliczkowego blizszego Il obustronnie oraz we-
wnetrznych czesci rak (groty strzatek). [T816-2]



Oprocz stanu zapalnego w obrebie stawéw obwodowych
i osiowych luszczyca typowo przebiega réwniez z zapaleniem
przyczepow Sciggnistych i pochewek $ciggnistych.

Diagnostyka laboratoryjna

Powinno si¢ wykona¢ oznaczenie CRP i OB. Oba parametry
s3 zmienione w aktywnej fazie choroby. Nie ma specyficz-
nych przeciwcial mogacych poméc w diagnostyce. W celach
diagnostyki roznicowej w pierwszym rozpoznaniu choroby
nalezy oznaczy¢ czynnik reumatoidalny, przeciwciata anty-
-CCP (>2.1) i przeciwciala przeciwjadrowe (> rozdz. 5).
W razie podejrzenia zajecia osiowego zaleca sie oznaczenie
HLA-B27.

Diagnostyka obrazowa

Do oceny obwodowych postaci PsA nalezy wykonac¢ zdjecia
RTG rak i stop w dwoch ptaszczyznach. PsA wykazuje cze-
$ciowo niesymetryczne zajecie stawow palcow. Najczedciej
blizsze stawy miedzypaliczkowe sg do$¢ wczesnie zmienio-
ne chorobowo. Jako sygnaly radiologiczne trzeba odrézni¢
zmiany o podiozu osteodestrukcyjnym (zwezenie szpary
miedzystawowej, erozja i ankiloza) od zmian wytwoérczych
kosci (proliferacja kosci i okostnej) (> ryc. 4.3).

USG stawdw jako technika nieinwazyjna i pozbawiona
promieniowania jest bardzo dobra opcja do oceny zapale-
nia maziowki stawowej, $ciegien i przyczepow Sciegnistych.
W celach diagnostycznych zapalenia palcow mozna stosowaé
ustawienie Power-Doppler, ktére umozliwia zobrazowanie hi-
perwaskularyzacji.

Ryc. 4.3 RTG reki z wyrazng osteoporoza okotostawowsa i zwezeniem
szpary stawowej stawu miedzypaliczkowego blizszego V z nadzerkami
(grot strzatki) oraz zmianami wytwdrczymi kosci (strzatka). [T816-3]

4.1 tuszczycowe zapalenie stawdw

W postaci osiowej PsA nalezy wykluczy¢ zapalenie sta-
wow krzyzowo-biodrowych i stawéw kregostupa za pomo-
c3 rezonansu magnetycznego wymienionych stawéw. MR
umozliwia wczesne wykrycie zapalenia stawéw krzyzowo-
-biodrowych na podstawie obrzgku okostnej, niemozliwego
do zaobserwowania na zdjeciu RTG.

Aktywnos¢ choroby

Ze wzgledu na mnogo$¢ objawdw choroby niefatwo jest oce-
ni¢ jej aktywno$¢. W przypadku zmian skornych i w obrebie
paznokci niezbedna jest wspdipraca z dermatologami.

W badaniach klinicznych aktywnos$¢ choroby mierzona
jest za pomoca skali Disease Activity Score 28 (> 2.1)
opracowanej dla RZS, ktéra nie odzwierciedla w pelni PsA.
Ocena nasilenia bélu moze by¢ przeprowadzona z uzyciem
skali wizualno-analogowej (VAS).

Ustalenie stopnia cigzkosci tuszczycy jest mozliwe dzigki
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), ktory ocenia za-
czerwienienie, grubos¢ i luszczenie sie. Male wartosci odpo-
wiadaja malemu stopniowi cigzkosci.

Diagnostyka réznicowa

Luszczycowe zapalenie stawéw obwodowych nalezy
réznicowa¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktore
w przeciwienstwie do PsA manifestuje si¢ w obrebie stawow
$rodrecza i $rodstopno-paliczkowych oraz blizszych stawow
miedzypaliczkowych. Dystalne stawy miedzypaliczkowe
zwykle nie s3 dotkniete choroba. Ponadto RZS czesto wyka-
zuje reakcje immunologiczna; oznacza to, ze RF i przeciwcia-
ta anty-CCP sg podwyzszone (> 2.1).

W przypadku obrzeku palcow nalezy wykluczy¢ kolageno-
ze (> rozdz. 5). Ponadto zapalenie blony maziowej palcow,
rak i fokci z obrzgkiem zewnetrznej czesci rak i stop moze
przemawiac za zespolem RS3PE (nawracajace symetryczne
seronegatywne zapalenie blony maziowej z obrzgkiem two-
rzacym doteczki). Diagnostycznie zespot ten charakteryzuje
si¢ zwigkszeniem parametrow stanu zapalnego bez prze-
ciwcial. Po podaniu glikokortykosteroidéw dochodzi do cat-
kowitego ustapienia objawow choroby.

Dodatkowo trzeba wykluczy¢ bakteryjne zapalenie sta-
wow (> 2.3), dnawe zapalenie stawow (> 2.5) i poliartro-
z¢ palcow (> 2.8). W przypadku osiowe]j postaci choroby
nalezy wykluczy¢ osiowe i obwodowe spondyloartropatie
(=3.1).

Leczenie

Leczenie PsA powinno przebiega¢ przy wspotpracy dermato-
loga z reumatologiem.
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4 Schorzenia stawéw obwodowych i kregostupa

o Obwodowa posta¢ PsA WYTYCZNE

— Poczatkowo: NLPZ. W przypadku braku skutecznosci
NLPZ i ztych czynnikéw prognostycznych metotreksat
(15-25 mg/tydzien). W przypadku nietolerancji meto-

Obecnie istniejg dwa schematy postepowania w PsA opracowane
przez European League Against Rheumatism (EULAR) i Group for Re-
search and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA).

EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis

treksatu zaleca si¢ zastosowanie leflunomidu, cyklospo-  ith pharmacological therapies: 2015 update
ryny lub sulfasalazyny. http://ard.bmj.com/content/early/2015/12/07/annrheumdis-
— Aktywnos¢ choroby po 3-6 miesigcach: zamiana na -2015-208337
leflunomid, cyklosporyne, sulfasalazyne, dwa synte- GRAPPA-2015 treatment recommendations for psoriatic arthritis:

tyczne DMARD lub wszczecie podawania biologicznego

DMARD.

www.the-rheumatologist.org/article/2015-treatment-recommen-
dations-psoriatic-arthritis/

¢ Osiowe zapalenie stawow kregostupa
- Poczatkowo: NLPZ. Wytyczna EULAR opisuje leczenie zgodnie z klasycznym po-
— Aktywnos¢ choroby po 3-6 miesigcach: zmiana na  stepowaniem, wytyczna GRAPPA skupia si¢ na poszczegol-
biologiczny DMARD (adalimumab, certolizumab, eta-  nych fenotypach PsA i pokazuje rézne opcje terapeutyczne
nercept, golimumab, infliksymab, ustekinumab, sekuki- (> tab. 4.3) [w Polsce nie wszystkie opcje terapeutyczne sa

numab).

refundowane - przyp. red.].

Tab. 4.3 Schematy leczenia PsA w zaleznosci od dominujacego fenotypu choroby (dostosowane do wytycznych GRAPPA 2015)

Manifestacja
Obwodowe PsA

Osiowe PsA

Zapalenie przy-
czepOw sciegni-
stych

Zapalenie pal-
cow

tuszczyca skory
i paznokci

Leczenie

NLPZ i dostawowe podanie glikokortykosteroidéw lub

standardowe leczenie syntetycznymi DMARD (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) lub biologicznymi DMARD (ada-
limumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab) lub terapia celowanym syntetycznym DMARD (apremi-
last)

nieskutecznos¢ leczenia: biologiczne DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab, usteki-
numab, sekukinumab) lub terapia celowanym syntetycznym DMARD (apremilast)

nieskutecznos¢ leczenia: zmiana biologicznego DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksy-
mab, ustekinumab, sekukinumab)

fizjoterapia

e NLPZ

nieskutecznosc leczenia: biologiczne DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab, usteki-
numab, sekukinumab)

nieskutecznos¢ leczenia: zmiana biologicznego DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksy-
mab, ustekinumab, sekukinumab)

fizjoterapia

e NLPZ

nieskutecznosc leczenia: biologiczne DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab, uste-
kinumab, sekukinumab) lub terapia celowanym syntetycznym DMARD (apremilast)

nieskutecznos¢ leczenia: zmiana biologicznego DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksy-
mab, ustekinumab, sekukinumab) lub terapia celowanym syntetycznym DMARD (apremilast)

e NLPZ i gdzie wskazane, dostawowe podanie glikokortykosteroidow

nieskutecznos¢ leczenia: standardowe leczenie syntetycznymi DMARD (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) lub te-
rapia celowanym syntetycznym DMARD (apremilast)

nieskutecznosc leczenia: biologiczne DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab, usteki-
numab)

nieskutecznos¢ leczenia: zmiana biologicznego DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksy-
mab, ustekinumab, sekukinumab) lub terapia celowanym syntetycznym DMARD (apremilast)

e |eczenie miejscowe i leczenie $wiattem (PUVA/UVB)
e nieskutecznosc leczenia: standardowe leczenie syntetycznymi DMARD (metotreksat, cyklosporyna, acytretyna, estry

kwasu fumarowego) lub terapia celowanym syntetycznym DMARD (apremilast)

nieskutecznosc leczenia: biologiczne DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab, usteki-
numab, sekukinumab) lub terapia celowanym syntetycznym DMARD (apremilast)

nieskutecznos¢ leczenia: zmiana biologicznego DMARD (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksy-
mab, ustekinumab, sekukinumab) lub terapia celowanym syntetycznym DMARD (apremilast)



Leczenie obwodowej postaci tuszczycowego
zapalenia stawow wedtug kryteriow EULAR

Zgodnie z zaleceniami EULAR podczas leczenia PsA wszyscy
pacjenci powinni otrzymywac niesteroidowy lek przeciwza-
palny.

W przypadku nieskutecznosci leczenia po 3-6 miesig-
cach badz istnienia niekorzystnych czynnikéw prognostycz-
nych nalezy wprowadzi¢ terapie podstawowg standardowym
syntetycznym lekiem modyfikujacym przebieg choroby
(DMARD). Za niekorzystne czynniki prognostyczne uznaje
sie:

e co najmniej 5 zmienionych zapalnie stawow,

e radiologiczne zmiany o charakterze PsA na zdjeciu RTG,

e duze wartosci parametréw stanu zapalnego,
 manifestacje pozastawowe (zwlaszcza zapalenie palcow).
Jako klasyczny syntetyczny DMARD w leczeniu rozwinietej
tuszczycy poczatkowo powinno si¢ stosowaé metotreksat
(15-25 mg jeden raz w tygodniu). W celu zmniejszenia dzia-
tan niepozadanych metotreksatu w kolejnym dniu po jego
podaniu nalezy zastosowa¢ jednorazowa dawke kwasu folio-
wego (5 mg). W przypadku nietolerancji lub istnienia prze-
ciwwskazan do stosowania metotreksatu lub dominujgcych
dolegliwoéci zwigzanych z zapaleniem stawdw trzeba stoso-
wa¢ leflunomid (20 mg/dobe). Alternatywnymi klasycznymi
syntetycznymi DMARD sg cyklosporyna (2,5 mg/kg m.c.
dobowo w dwdch dawkach podzielonych) i sulfasalazyna
(po wysyceniu 2 g na dobe). Sulfasalazyna wykazuje rowniez
efekt leczniczy w przypadku osiowej postaci PsA.

W przypadku gdy po kolejnych 3-6 miesigcach nie osig-
gnieto wystarczajacego efektu (remisji lub zmniejszenia
aktywnosci choroby) i nie istnieja niekorzystne czynniki
prognostyczne, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wykorzystania
innego klasycznego DMARD lub terapii faczonej dwoma syn-
tetycznymi DMARD.

W przypadku istnienia niekorzystnych czynnikéw pro-
gnostycznych i niepowodzenia terapii pierwszego wyboru
klasycznymi, syntetycznymi DMARD mozna rozpoczaé
terapie biologicznymi DMARD (lekami biologicznymi)
[w Polsce refundacja dopiero po nieskutecznosci leczenia
dwoma klasycznymi DMARD - przyp. red.]. Mozna zablo-
kowa¢ szlak czynnika nekrozy nowotworéw - a (TNF-a)
poprzez terapi¢ przeciwcialami monoklonalnymi: adali-
mumabem, certolizumabem, etanerceptem, golimumabem
lub infliksymabem. Istniejg niejednoznaczne dane dotyczace
korzysci ptyngcych z potaczenia zahamowania szlaku TNF-a
z metotreksatem. Jezeli terapia nie okaze si¢ skuteczna przez
3-6 miesigcy stosowania (brak remisji lub zmniejszenia ak-
tywno$ci choroby), mozna zmieni¢ leczenie na kolejne inhi-
bitory TNF-a (ktore jednak majg mniejszy odsetek odpowie-
dzi na terapie).

Kolejna opcja leczenia z wykorzystaniem DMARD jest
zablokowanie szlaku interleukiny-12/23 przez ustekinumab

4.1 tuszczycowe zapalenie stawdw

i zahamowanie szlaku interleukiny 17 przez sekukinumab.
Ustekinumab i sekukinumab moga by¢ stosowane po niepo-
wodzeniu terapii pierwotnej syntetycznymi DMARD z lub
bez Iaczenia z metotreksatem. W przypadku niepowodzenia
terapii biologicznymi DMARD nalezy prowadzi¢ leczenie in-
nym preparatem biologicznym.

Kolejna opcja terapeutyczng jest zastosowanie selektywne-
go syntetycznego DMARD - apremilastu. Apremilast jest in-
hibitorem fosfodiesterazy-4 w komorkach zapalnych. Pod-
czas terapii dochodzi do zwigkszenia wewnatrzkomorkowego
stezenia CAMP i zmniejszenia wytwarzania TNF-a, interleu-
kiny-17 i -13 oraz zwigkszenia syntezy interleukiny-10 jako
mediatora przeciwzapalnego. Apremilast mozna stosowac
w niektorych przypadkach po niepowodzeniu konwencjonal-
nej terapii syntetycznymi lub biologicznymi DMARD.

Nie ma kontrolowanych badan odnosnie do stosowania
glikokortykosteroidow. Jednak male dawki kortykoste-
roidow wydaja si¢ mie¢ pozytywny wplyw na leczenie PsA.
Ponadto w leczeniu stawowych manifestacji zapalenia mozna
stosowac glikokortykosteroidy miejscowo, w iniekcjach do-
stawowych.

Leczenie osiowej postaci tuszczycowego
zapalenia stawow zgodnie z kryteriami EULAR

W leczeniu osiowej postaci PsA w pierwszej kolejnosci po-
winny by¢ wykorzystywane NLPZ. Jezeli leczenie niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi nie pozwala kontrolowac
przebiegu choroby (remisja lub mala aktywnos¢ choroby)
w czasie 3-6 miesigcy lub kiedy istnieje dodatkowo ciezkie
zapalenie przyczepow Sciggnistych, mozliwe jest zastoso-
wanie leczenia biologicznymi DMARD. Do dyspozyciji sg te
same leki, ktore wykorzystywane sa w leczeniu obwodowe;j
postaci PsA. Po 3-6 miesigcach powinna nastapi¢ remisja
choroby lub co najmniej zmniejszenie jej aktywnosci. Jezeli
to nie nastapi, trzeba prowadzi¢ leczenie innym biologicz-
nym DMARD.

W niedalekiej przysztosci do dyspozycji w leczeniu PsA
beda male czasteczki, takie jak inhibitory kinazy JAK - tofa-
cytynib lub barycytynib. Wiecej wskazéwek do prowadzenia
i kontroli leczenia: > 9.1.

Powiktania

PsA jako choroba przewlekle zapalna jest zwigzana ze zwigk-
szonym ryzykiem powikfan sercowo-naczyniowych i moz-
liwoécig wystapienia amyloidozy AA. Dodatkowo zwigzana
jest z wystegpowaniem nadci$nienia tetniczego, dyslipoprote-
inemii, otylosci i insulinoopornosci. Ponadto zachodzi ryzy-
ko rozwoju osteoporozy, dlatego wszyscy pacjenci powinni
by¢ kontrolowani pod tym katem (> 8.1).
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Leczenie schorzen reumatycznych
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¢ Do leczenia schorzen reumatycznych stosuje sie terapie farmakologiczng
i fizjoterapie. Przy planowaniu leczenia nalezy bra¢ pod uwagg juz istniejace
schorzenia wspolistniejace i te, ktore mogga sie pojawic.

¢ Farmakoterapia obejmuje obok leczenia objawowego przeciwbdlowego
i glikokortykosteroidow takze Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARD), ktére wptywaja bezposrednio na przebieg choroby (leki immu-
nosupresyjne i biologiczne).

e Stosowane preparaty/grupy preparatow przedstawiono w kolejnosci alfabe-
tycznej; podano rowniez informacje dotyczace zasady dziatania, wskazan
i przeciwwskazan, dzialan ubocznych, a takze wskazowki dotyczace prowa-
dzenia i nadzorowania leczenia.

e Dla pacjentéw ze schorzeniami reumatycznymi wazne sg szczepienia prze-
ciwko tezcowi, blonicy, krztuscowi, poliomyelitis, meningokokom,
pneumokokom i grypie.

e Szczepienia nalezy przeprowadzi¢ w miar¢ mozliwosci przed wigczeniem
terapii immunosupresyjnej. Szczepionki zywe atenuowane s przeciwwska-
zane w przypadku stosowania niektérych lekéw DMARD.

e Zadaniem terapii fizykalnej jest ocena zaburzen strukturalnych i funkcjo-
nalnych, a takze wdrozenie odpowiedniego postepowania fizykalnego.

e Schorzenia wspdlistniejace pojawiaja sie nie tylko w ramach podstawowej
choroby reumatologicznej, ale réwniez jako nastepstwa stosowanego leczenia.

9.1 Terapia farmakologiczna

Uwagi wstepne

W tym rozdziale zamieszczono przeglad roznych lekow,
ktore s3 stosowane w leczeniu schorzen reumatycznych.
W celu lepszego zrozumienia zasad dziatania poszczegol-
nych grup lekowych przedstawiono mechanizmy immu-
nologiczne lezace u podstaw ich dziatania. Wskazania,
przeciwwskazania i dzialania uboczne zostaly takze po
kolei wymienione. Podano réwniez informacje dotyczace
klinicznego i laboratoryjnego monitorowania oraz poste-
powania w roznych sytuacjach (np. opieka okolooperacyjna
i szczepienia) w przypadku stosowania terapii immunosu-
presyjne;j.

Ze wzgledu na przewlekly charakter schorzen reumatycz-
nych czesto konieczna jest dozywotnia lub wieloletnia tera-
pia immunosupresyjna. U mlodych pacjentek i pacjentéw

planujacych potomstwo istnieje ryzyko nawrotu choroby
po przerwaniu terapii immunosupresyjnej. Dlatego nalezy ja
kontynuowa¢ w zaleznosci od rodzaju preparatu. W szczego-
fowych informacjach w przypadku prawie wszystkich prepa-
ratéw immunosupresyjnych cigza i okres karmienia piersia
podawane s3 jako przeciwwskazanie. W tych przypadkach
konieczna jest $cista wspélpraca i porozumienie reumatologa
i ginekologa, aby wspdlnie zaplanowa¢ odpowiednie leczenie
farmakologiczne. W zwigzku z tym planowanie rodziny nie
powinno nastepowac w aktywne;j fazie choroby.

Informacje o substancjach i ich dzialaniach ubocznych
(> tab. 9.1) oparte s3 na charakterystyce produktu i zalece-
niach dotyczacych nadzorowania terapii opracowanych przez
Niemieckie Towarzystwo Reumatologiczne i nie s3 one wy-
czerpujace. W celu zapoznania sie z aktualnymi zmianami
odsytamy do niemieckiego wykazu charakterystyki produk-
tow (http://www.fachinfo.de/). W Polsce odpowiednie infor-
macje znalez¢ mozna na stronie https://pub.rejestrymedycz-
ne.csioz.gov.pl.
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9 Leczenie schorzen reumatycznych

Tab. 9.1 Ocena czestosci dziatan niepozadanych

Praypuszczalna liczba chorych

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10
Czasami >1/1000 do <1/100
Rzadko >1/10 000 do <1/1000
Bardzo rzadko <1/10 000

9.1.1 Allopurynol >tab. 9.2

Tab. 9.2 Allopurynol

Substancja: allopurynol
Sposdb dziatania Odwracalne hamowanie oksydazy ksantynowe]

Wskazania Hiperurykemia — jesli niemozliwe jest opanowanie choroby dietg (kliniczne powikfania hiperury-
kemi, szczegdlnie objawowa dna moczanowa, nefropatia w przebiegu dny moczanowej, rozpad
i zapobieganie tworzeniu sie kamieni moczanowych, a takze zapobieganie tworzeniu sie kamie-
ni ze szczawiandw wapnia przy réwnoczesnej hiperurykemii)

Przeciwwskazania/ostrzezenia o Niewydolno$¢ nerek (filtracja ktebuszkowa <20 ml/min)
e Cigza i okres karmienia

Forma podania i dawkowanie Doustnie: dawkowanie wzrastajace, poczatkowo 100 mg/dobe (maksymalna dawka dobowa
800 mg/dobe)

Nadzor w trakcie terapii Badania laboratoryjne: kontrola morfologii, kwasu moczowego i parametrow nerkowych

Dziatania uboczne e (zesto na poczatku terapii: wywotanie ostrego napadu dny

e (Czesto: nudnosci, wymioty i biegunka, reakcje skdrne

¢ Rzadko: zaburzenia funkcji watroby

e Pojedyncze przypadki: zmiany w morfologii, takie jak leukocytopenia, leukocytoza, granulocy-

toza, eozynofilia, zespot Stevensa-Johnsona i zapalenie naczyn

Nie tgczy¢ z azatiopryna lub 6-merkaptopuryna (zagraza zyciu) (szczegoty >9.1.2)

® Przy rownoczesnym stosowaniu lekéw wptywajacych na wydalanie kwasu moczowego (pro-
benecyd, benzbromaron, sulfinpyrazon lub salicylany) spowolnienie wydalania allopurinolu
Z nastepowym zmniejszeniem dziatania

e Wzrost stezenia cyklosporyny w surowicy

e Przy rownoczesnym podawaniu ampicyliny i amoksycyliny czeste wystepowanie reakcji aler-
gicznych (zmiany skérne)

® Przy rownoczesnym podawaniu kaptoprylu i wspéfistnieniu przewlektej niewydolnosci nerek
zwiekszone ryzyko reakcji skornych

* Nasilenie dziatania antykoagulantéw z grupy kumaryn

e Przy rownoczesnym wspdfistnieniu przewlektej niewydolnosci nerek nasilenie hipoglikemicz-
nego dziatania przeciwcukrzycowego chlorpropamidu

 Przy rownoczesnym stosowaniu cytostatykow nasilenie zmian w morfologii

e Przy duzych dawkach hamowanie metabolizmu teofiliny — nasilenie dziatania teofiliny

Interakcje

Wskazowki terapeutyczne e Wdrozy¢ po ustapieniu ostrego napadu dny
* Nie przerywac leczenia, gdy w trakcie terapii wystapi ostry napad dny
e Dostosowac dawke, gdy zaburzona jest funkcja watroby i nerek



Tab. 9.6 Bisfosfoniany dopuszczone do leczenia osteoporozy

Bisfosfoniany | Osteoporoza u kobiet w okresie
pomenopauzalnym

Alendronian

70 mg 1x/tydz. 70 mg 1x/tydz.
35 mg 1x/tydz. 35 mg 1x/tydz.

doustnie: 150 mg/mies. doustnie: 150 mg/mies.
dozylnie: 3 mg co dozylnie: 3 mg co
3 mies. 3 mies.

5 mg 1x/rok

Rizendronian
Ibandronian

Zolendronian 5 mg 1x/rok

9.1.5 Leki biologiczne

DEFINICJA

Terapia lekami biologicznymi, tzw. Disease-Modifying An-
tirheumatic Drugs (DMARD), bazuje na leczeniu przeciwciatami.
Na skutek zastosowania przeciwciat dochodzi do selektywnego
blokowania mediatoréw stanu zapalnego lub ich receptoréw, jak
rowniez wylaczenia komorek, co prowadzi do zahamowania ka-
skady zapalenia. Dochodzi woéwczas do ttumienia reakcji zapal-
nych.

Leki biologiczne podawane sa dozylnie lub podskornie.
Przed wlaczeniem tego leczenia nalezy wykona¢ oznaczenie:
morfologii z rozmazem, parametréw stanu zapalnego (OB,
CRP), transaminaz, fosfatazy alkalicznej i parametréw ner-
kowych. Poniewaz leki biologiczne tlumig reakcje zapalne,
przed rozpoczeciem leczenia nalezy koniecznie wykluczyé
zmiany zapalne. Szczegolng uwage trzeba zwrocic¢ na gruzlice
- wykona¢ test IGRA (Interferon-y release assays) oraz RTG
klatki piersiowej, aby wykluczy¢ typowe zmiany. Dodatkowo
badaniami serologicznymi nalezy wykluczy¢ zapalenie wa-
troby, zwlaszcza WZW typuBiC.

Jesli chodzi o szczepienia, to nalezy przestrzegaé zalecen
stalej komisji ds. szczepien (> 9.2). Podczas terapii lekami
biologicznymi nie nalezy podawac zywych atenuowanych
szczepionek (odra, Swinka, rézyczka [MMR]; wirus Varicella
zoster, rotawirusy, tyfus, cholera, zotta goraczka). Pomiedzy
podaniem szczepionki Zywej atenuowanej a rozpoczeciem te-
rapii lekiem biologicznym musi uptyna¢ co najmniej miesigc.

UWAGA

Ze wzgledu na opieke okofooperacyjng w tych przypadkach
wykonuje sie wybiérczo zabiegi operacyjne. Nie dotyczy to inter-
wencji ze wskazan zyciowych.

Po wygasnieciu ochrony patentowej danego leku biologicz-
nego rozprowadzane s3 przez innych producentow leki na-
$ladujace lek oryginalny (biosimilar). Leki te nie s3 w pelni
identyczne z produktami oryginalnymi. Dlatego preparaty te

Ztamania kregostupa | Ztamania obwodowe

9.1 Terapia farmakologiczna

Osteoporoza wywotana stosowaniem
glikokortykosteroidow

Osteoporoza
u mezczyzn

10 mg/dobe 10 mg/dobe 10 mg/dobe
35 mg 1x/tydz. 5 mg/dobe nie podawac
nie podawac nie podawac nie podawac
5 mg 1x/rok 5 mg 1x/rok 5 mg 1x/rok

muszg tak samo przej$¢ postepowanie dopuszczajace. Prze-
stawienie z leku biologicznego na lek nasladujacy lek ory-
ginalny jest mozliwe. Dowolna wymiana w obrebie grupy
lekéw nasladujacych lek oryginalny, tj. wymiana pomiedzy
preparatami réznych producentéw nie jest obecnie zalecana.

Do leczenia chordb reumatycznych jest do dyspo-
zycji wiele lekow biologicznych, ktore zostang szcze-
gotowo omowione w kolejnych rozdziatach. W > tab.
9.7 podano wstepny przeglad zasad dzialania poszcze-
golnych preparatow, form ich podawania oraz wskazan,
w jakich zostaty dopuszczone do stosowania.

Blokery TNF-a

DEFINICJA
TNF-o (tumor necrosis factor o) odgrywa jako cytokina gtéwna
role w reakdji zapalnej w chorobach reumatycznych. Zaréwno jako
rozpuszczalny, jak i zwiazany z powierzchnig btony komérkowej
czynnik w komdrkach immunologicznych i nieimmunologicznych
TNF-a zostaje uwolniony po rozpadzie enzymatycznym. W obydwu
postaciach TNF-a jest aktywny biologicznie.

TNF-a moze indukowa¢ ostre zapalenie w nastepujacy spo-
sob. Poprzez TNF-a dochodzi do powstania prozapalnych
cytokin (np. interleukina-1 i -6), chemokin (np. RANTES
[Regulated on Activation, Normal T-Cell Expressed and Se-
creted]) i mediatoréw stanu zapalnego (np. prostaglandyny,
czynnik aktywujacy plytki). TNF-a powoduje wzrost liczby
i aktywnosci komorek T oraz wplywa na makrofagi i mono-
cyt. Mozliwa jest indukcja apoptozy. Nastepnie TNF-a sty-
muluje proliferacje fibroblastow i angiogeneze.

UWAGA
Podczas stosowania blokerédw TNF-a. istnieje podwyzszone ryzyko
reaktywacji lub wystapienia gruzlicy, jak réwniez oportunistycz-
nych infekji i nowotworéw. W przypadku latentnej gruzlicy (utajo-
nego zakazenia pratkiem gruzlicy) przed rozpoczeciem podawania
blokeréw TNF-au nalezy wiaczy¢ profilaktycznie izoniazyd. Powi-
nien on by¢ podawany takze w trakcie terapii.
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Ogromny postep wiedzy z zakresu immunologii doprowadzit do rozwoju
nowych metod diagnostyki i innowacyjnych sposobow leczenia, ktére na nowo
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i leczenia poszczegdlnych jednostek chorobowych, a takze praktycznych
wskazéwek dotyczacych opieki nad pacjentem z chorobg reumatyczna.
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e zaleceniadla pacjentow
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