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Wczesne reumatoidalne zapalenie
stawow - problem interdyscyplinarny

Przemystaw J. Kotyla

Dolegliwo$ci bélowe stawéw stanowia jedna z najczestszych przyczyn poszukiwa-
nia pomocy lekarskiej. W wigkszosci objawy te sa spowodowane btahymi przyczyna-
mi i jako takie nie wymagaja podejmowania szerokiej diagnostyki ani tez wlaczania
specyficznego leczenia. W czesci przypadkow objawy te moga jednak by¢ zapowiedzig
choroby ogolnoustrojowej lub zwiastowaé rozwdj choroby w kierunku zdefiniowanej
zapalnej artropatii, w tym reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS). Nalezy pamietac,
ze w poczatkowej fazie choroby wigkszo$¢ objawow wyglada identycznie, a ustalenie
precyzyjnego rozpoznania jest po prostu niemozliwe. Reumatoidalne zapalenie stawow
jest przewlekla zapalng artropatia, w przebiegu ktorej dochodzi do symetrycznego
zajmowania stawow rak i stop. Chociaz jest to najczestsza zapalna artropatia, ktéra
dotyka 1-2% populacji, to definicja choroby jest mato precyzyjna, a postawienie dia-
gnozy utrudnia brak kryteriow diagnostycznych. W praktyce klinicznej do ustalenia
rozpoznania wykorzystuje sie dostepne kryteria klasyfikacyjne, chociaz czesto zapomi-
na si¢ o ograniczeniach wynikajacych z takiego uproszczenia. Kryteria klasyfikacyjne,
ktdre stworzono z mysla o precyzyjnej klasyfikacji okreslonej artropatii jako RZS, nie
nadaja si¢ do diagnozowania RZS, tym bardziej do rozpoznawania wczesnych postaci
tej artropatii. Przebieg choroby jest trudny do przewidzenia ze wzgledu na jej hete-
rogennos$¢. Pomimo ustalenia prawidtowego rozpoznania, choroba moze przybiera¢
tagodny przebieg, nie prowadzac do destrukcji stawow ani tez nie wplywa¢ znacza-
co na obnizenie jakosci zycia. W innych, niestety znacznie czestszych przypadkach,
RZS od samego poczatku przyjmuje forme nasilonej destrukcji i powoduje wyrazne
zmniejszenie jakosci zycia, szybko prowadzac do strukturalnego uszkodzenia stawow
i postepujacego kalectwa. Ustalono, ze w przebiegu choroby, na jej najwcze$niejszym
etapie, proces chorobowy moze by¢ zatrzymany, a zmiany odwrdcone, tak aby nie
pozostawialy zdrowotnego nastepstwa. Skuteczna, zdecydowana terapia zainicjowana
na tym etapie rozwoju schorzenia przynosi spektakularne efekty, hamujac aktywnos¢
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choroby oraz niwelujac powstale uszkodzenia, a w wielu przypadkach prowadzac do
catkowitego wyleczenia. Ten wczesny okres choroby nazywany jest oknem terapeu-
tycznym lub oknem sposobnosci (ang. window of opportunity), a zastosowane leczenie
w tym okresie zaréwno z uzyciem konwencjonalnych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (LMPCh), jak i lekdw biologicznych charakteryzuje si¢ wigksza skutecznosciag
kliniczng w poréwnaniu z podobnym leczeniem, ale zastosowanym na etapie bardziej
zaawansowanych zmian. Wykorzystanie okna sposobnosci, chociaz logicznie uzasad-
nione, napotyka w praktyce na powazne ograniczenia. Okno terapeutyczne dotyczy
wczesnych i bardzo wezesnych faz choroby, gdy formalne rozpoznanie RZS nie jest
jeszcze ustalone. Dlatego tez od kilku lat postuluje si¢ podejmowanie wysitkoéw zmie-
rzajacych do jak najszybszego rozpoznawania zapalenia stawow, wprowadzajac do
definiowania tych stawéw chorobowych pojecie wczesne RZS.

Wezesne RZS to pojecie mato precyzyjne, dla ktérego niedostepne sg obecnie zadne
kryteria diagnostyczne lub chociazby klasyfikacyjne, nie ma tez powszechnie uznanych
markeréw biochemicznych i immunologicznych. Jedynym kryterium jest czas trwania
objawéw choroby od momentu ich wystgpienia. Ten przyjety arbitralnie okres trwania
podlegal w ostatnich latach wyraznej ewolucji. W poczatkowych opracowaniach przyj-
mowano dla wczesnego RZS okres 5 lat, nastepnie dwdch i jednego roku, ostatecznie
definiujac go jako okres pierwszych 6 miesiecy. Okres ten dodatkowo podzielono na
dwie fazy, wyrdzniajac trwajace przez 3 miesiace bardzo wczesne RZS oraz wczesne
RZS trwajace powyzej 3 miesiecy.

Wczesne reumatoidalne zapalenie stawoéw - diagnostyka

Wezesne RZS, niekiedy roboczo nazywane niezrdznicowanym zapaleniem sta-
wow, to okres rozwoju zapalnej artropatii, gdy istniejg juz przestanki do rozpozna-
nia procesu zapalnego w stawie, jednak brak typowych objawéw uniemozliwia za-
klasyfikowanie tego zapalenia do ktorejs z dobrze poznanych artropatii zapalnych.
Wezesne RZS moze ewoluowa¢ w kierunku zdefiniowanego RZS, ale tez moze by¢
zapowiedzig rozwoju innej formy zapalenia stawéw, np. spondyloartroatii, reaktyw-
nego zapalenia stawdw czy tez zajecia stawdw w przebiegu ukladowej choroby tkanki
acznej. Na tym etapie zdarzajg sie samoistne remisje, choroba moze réwniez pozo-
stawac na etapie zapalenia niezréznicowanego, nie wykazujac progresji w kierunku
zadnej z typowych artropatii.

Majac na uwadze znaczenie uptywajacego czasu jako wykltadnika dobrej odpowie-
dzi na leczenie i mozliwo$¢ catkowitego odwrdcenia niekorzystnych zmian powsta-
jacych w czasie trwania stanu zapalnego, szybkie ustalenie rozpoznania i co wazniej-
sze niezwloczne rozpoczecie leczenie z uzyciem LMPCh uznawane jest obecnie jako
wiodgca strategia postepowania z chorymi na zapalenie stawow. Dlatego tez postepo-
wanie ukierunkowane jest na ustalenie rozpoznania zapalenia stawéw jako takiego,
bez koniecznosci sprecyzowania jednostki chorobowej i natychmiastowe wdrozenie
leczenia, nawet jesli formalne rozpoznanie nie zostalo postawione. Nastepne etapy
to przeprowadzenie diagnostyki réznicowej (wykluczenie takich choréb jak: uktado-
we choroby tkanki tacznej, dna, choroba zwyrodnieniowa, spondyloartropatie itp).
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Ostatni etap postepowania diagnostycznego to ocena wystepowania czynnikéw zlej
prognozy i szybkiego postepu choroby w kierunku destrukcyjnej formy RZS.

Wykrywanie zapalenia stawow

Mimo swojej niedoskonatosci badanie fizykalne jest podstawowa metoda wykry-
wania zapalenia stawdw. Role dobrze przeprowadzonego badania klinicznego podkre-
$lit EULAR w swoich rekomendacjach dotyczacych postepowania we wezesnym RZS.
Badanie fizykalne pozwala na réznicowanie pomiedzy dolegliwo$ciami stawowymi
a pozastawowymi. Majac w pamieci, Ze wérod objawow zglaszanych przez chorych
jako stawowe dominuja objawy zwiazane z zajeciem tkanek podstawowych, takie po-
stepowanie jest szczegdlnie istotne. Na tym etapie w diagnostyce réznicowej uwzgled-
ni¢ trzeba objawy zwigzane np. z uszkodzeniem czy zapaleniem $ciegien, choroby
przyczepow Sciegnistych, kaletek maziowych, a takze inne postaci reumatyzmu tkanek
miekkich. Badanie fizykalne ukierunkowane jest przede wszystkim na wykrywanie
wysiekow w stawach (obrzeku stawu), w mniejszym stopniu jego bélu. W réznico-
waniu zajecia stawu od zajecia tkanek pozostawionych pomaga ocena zakresu ruchu
w stawie, z oceng wystepowania bdlu wywolywanego czynnym i biernym badaniem
stawu, ocena tkliwosci struktur okotostawowych (przyczepy $ciegien, ucisk nerwoéw,
np. zespot cie$ni nadgarstka), testy prowokacyjne i rozciagliwe $ciggien, palpacja kale-
tek i inne. W razie wystepowania watpliwosci, a takze we wszystkich przypadkach, gdy
istniejg ku temu mozliwosci techniczne i organizacyjne, zapalenie stawéw powinno
by¢ potwierdzone badaniami obrazowymi. Jako badanie pierwszego wyboru nalezy
wzig¢ pod uwage wykonanie badania ultrasonograficznego (USG) stawdw z oceng
stopnia przerostu blony maziowej, ocena jej aktywnosci zapalnej w badaniu color
i power Doppler oraz ocene powierzchni stawowych pod katem wykrycia nadzerek.
Dokladniejsza oceng stanu zapalnego mozna uzyskac na podstawie wyniku badania
rezonansu magnetycznego (MRI). Wadami MRI jest jednak wielokrotnie wyzsza cena
i niedostateczna dostepnos¢ badania. W tym ujeciu MRI przegrywa z USG, zwlaszcza
ze te ostatnig mozna wykona¢ niemalze w kazdym miejscu, np. w gabinecie konsul-
tacyjnym, a nie jak MRI w wyspecjalizowanej pracowni. Znaczenie USG jest obecnie
intensywnie rozwijane, z wykorzystaniem oceny ultrasonograficznej dla pozyskiwania
informacji rokowniczych, np. u chorych z bélem stawu, ale bez cech aktywnego zapa-
lenia blony maziowej w badaniu klinicznym, wykazanie aktywnego procesu zapalnego
w badaniu USG jest wyraznym predyktorem transformacji bezobjawowego synovitis
w pelnoobjawowe zapalenie stawu. W tabeli 1. przedstawiono uznane objawy ultraso-
nograficzne wskazujace na aktywny proces zapalny stawu.

Znaczenie klasycznego badania RTG w diagnostyce wczesnego RZS ulegto w ostat-
nich latach wyraznemu ograniczeniu. Badanie radiologiczne wykazujace typowe dla
RZS zmiany wskazuje juz na ustalong faze choroby, czego wyrazem jest wystgpienie
widocznych nadzerek. Pozytywny wynik RTG pokazywaé moze, ze zamyka si¢ okres
wczesnego RZS, a choroba przechodzi w faze ustalona, czemu towarzyszy zamykanie
okna terapeutycznego. Analizujac jednak dane dostepne z badan u chorych na wczesne
RZS, trzeba niestety stwierdzi, ze strukturalne uszkodzenie stawdw i utrata ich czyn-
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Tabela 1. Uznane objawy ultrasonograficzne zapalenia stawow

Definicja objawu Definicja zmian ultrasonograficznych i ocena stopnia nasilenia
ultrasonograficznego (w skali 0-3)

pogrubienie btony - 0 - brak pogrubienia btony maziowej
maziowej « 1 —tagodne pogrubienie btony maziowej

« 2 — umiarkowane pogrubienie btony maziowe;j
+ 3 - znaczne pogrubienie btony maziowej

aktywnosc¢ procesu za- « 0 - brak sygnatu dopplerowskiego
palnego (intensywnos¢ |« 1 - sygnat z pojedynczego naczynia
sygnatu dopplerowskie- |« 2 — sygnaty pokrywaja < 50% badanego obszaru

go) « 3 - sygnaty pokrywaja > 50% badanego obszaru

zapalenie btony wystapienie hipoechogennych, nieulegajacych przemieszczeniu obsza-

maziowej row btony maziowej z sygnatami dopplerowskimi lub bez nich

wysiek w stawie bezechowe wewnatrzstawowe przestrzenie ulegajgce przemieszczaniu
i uciskowi

nadzerki stawowe zaburzenie ciggtosci chrzastki stawowej widoczne w dwdch wzajemnie
prostopadtych ptaszczyznach

zapalenie pochewek hipoechogenne lub bezechowe przestrzenie wokét Sciegien widoczne

Sciegnistych w dwdch wzajemnie prostopadtych ptaszczyznach

(J Rheumatol 2005; 32: 2485-2487 - w modyfikacji wtasnej)

nosci nastepuje bardzo wcze$nie w przebiegu choroby. Nadzerek w ciagu pierwszych
3 lat trwania choroby do$wiadcza 70-75% chorych, a u 20% radiologiczne stwierdzane
nadzerki udaje si¢ wykaza¢ w ciggu pierwszych 3 miesiecy choroby. Wczesne poja-
wienie sie nadzerek jest ztym czynnikiem rokowniczym i wskazuje na znaczne ryzyko
dalszego rozwoju uszkodzenia stawow. Radiologiczna progresja zmian stawowych jest
najszybsza w ciggu pierwszych dwoch lata trwania choroby, a przewazajaca wigkszos¢
zmian strukturalnych dokonuje si¢ w ciggu 5 lat od postawienia rozpoznania. Dlatego
tez zalecenia EULAR wyraznie wskazuja na potrzebe $cistego monitorowania cho-
rych z szybka progresja zmian stawowych w RTG i potrzeba lepszego dopasowywania
skutecznej formy terapii w tej grupie chorych. Znaczenie klasycznego badania RTG
polega réwniez na uzyciu badania RTG w procesie przeprowadzania diagnostyki r6z-
nicowej. Badania te umozliwia niekiedy ustalenie rozpoznania innej choroby stawow
(dny, spondyloartropatii czy choroby zwyrodnieniowej).

Progresja wczesnego reumatoidalnego zapalenia stawéw w chorobe
o ustalonym charakterze

Przyjecie arbitralnych ram czasowych, charakteryzujacych wezesny RZS i przeciw-
stawienie mu choroby stawdw o ustalonym charakterze (pézne RZS) niesie za sobg
ryzyko nieprecyzyjnego okreslenia momentu transformacji wczesnego RZS w faze
ustalong. Dlatego tez w praktyce klinicznej stosuje si¢ analize wielu czynnikéw moga-
cych wplywa¢ na ryzyko szybkiej progresji choroby. Wérdd nich bierze si¢ pod uwage
elementy stylu zycia (np. nikotynizm), czynniki genetyczne i utrzymujaca sie znaczng
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Tabela 2. Czynniki ryzyka transformacji RZS i niekorzystnej prognozy

Zmienne kliniczne dtugi czas trwania objawéw

symetryczne zapalenie stawow

zapalenie stawow rak

dtugi okres sztywnosci porannej

duza liczba obrzeknietych stawow

duza liczba bolesnych stawow

starszy wiek

ptec zenska

Zmienne laboratoryjne | wystepowanie HLA DRB

wystepowania czynnika reumatoidalnego IgG

wystepowanie przeciwciat anty-CCP

przyspieszenie OB

Badania obrazowe nadzerki kostne w badania RTG

obrzek kosci lub nadzerki w MRI

aktywnos¢ zapalna. Uznane obecnie czynniki ryzyka transformacji RZS i niekorzystnej
prognozy zebrano w tabeli 2. Wéréd wymienionych czynnikdw ryzyka duze zaintere-
sowanie budzg antygeny gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej klasy Il HLA. HLA
BRB1*0401 i 0404 silnie koreluja ze stopniem uszkodzenia stawéw w réznych grupach
etnicznych. Zjawisko to ma charakter oddzialywan addytywnych, tzn. jest wigksze
w przypadku obecnosci dwoch wymienionych alleli. Wykorzystanie alleli HLA budzi
kontrowersje, poniewaz w niektérych badaniach nie udato sie wykaza¢ wyraznej ko-
relacji ze stopniem ciezko$ci, co stawia pod znakiem zapytania kliniczng uzytecznosé¢
tego badania.

Woczesna interwencja terapeutyczna

Ustalenie rozpoznania wczesnego RZS ma wazne implikacje terapeutyczne. Pozwa-
la na wdrozenie adekwatnego, skutecznego leczenia i w ten sposob przyczynia si¢ do
zachowania integralno$ci uktadu stawowego oraz hamuje progresje jego struktural-
nego uszkodzenia. Jest to takze podstawowy argument wyjasniajacy, dlaczego rozpo-
znanie wczesnego RZS jest wazne i sankcjonuje znaczne koszty materialne i osobowe
zaangazowane w proces ustalenia diagnozy. Pierwszym etapem leczenia wczesnego
RZS pozostaje zastosowanie syntetycznych LMPCh. W tej grupie za lek pierwsze-
go wyboru uznaje si¢ metotreksat, chociaz wyniki dostepnych badan klinicznych
wykazujg réwniez terapeutyczny potencjal innych LMPCh, zwlaszcza w polaczeniu
z metotreksatem lub lekami biologicznymi i steroidami. Postuluje si¢ roéwniez, aby
od poczatku leczenie bylo mozliwie jak najbardziej intensywne, tzn. przeprowadzone
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Tabela 3. Diagnostyka réznicowa wczesnego RZS

Spondyloartropatie
seronegatywne

zesztywniajace zapalenia stawow kregostupa

niezréznicowana spondyloartropatia

tuszczycowe zapalenia stawdw

reaktywne zapalenie stawéw

Krystaloartropatie

dna

krystaloartropatia hydroksyapatytowa

artropatia z odkfadania krysztatéw pirofosforsnu wapnia

Septyczne zapalenie
stawow

zapalenie stawéw noworodka

zapalenie po aloplastyce stawu

zapalenie u 0s6b z obnizona odpornoscia

zapalenie u chorych z innga zdefiniowanga artropatia

Uktadowe choroby
tkanki tacznej

toczen rumieniowaty uktadowy

twardzina uktadowa

miopatie zapalne

zespot Sjogrena

mieszana choroba tkanki facznej

niezréznicowana choroba tkanki facznej

Zapalenia naczyn

zapalenie naczyn z ziarniniakowatoscig

eozynofilowe zapalenie naczyn

polimialgia reumatyczna

olbrzymiokomaérkowe zapalenie naczyn

Zespoty osteoartropatia przerostowa
paranowotoworowe : .
paranowotoworowe zapalenie stawdw
zapalenie wielomig$niowe/skérno-miesniowe wywotywane przez nowotwor
Choroba nadzerkowa postac choroby zwyrodnieniowej
zwyrodnieniowa
Inne rzadkie chondrokalcynoza
schorzenia

RS3PE

wapniejace zapalenie okotostawowe

zapalenie chrzastek

zmiany w endokrynopatiach

przy uzyciu duzych dawek lekdw, z nastepczym ich zmniejszaniem w trakcie uzyski-
wania satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicznej. Takie intensywne leczenie wydaje sie
korzystniejszym rozwigzaniem w poréwnaniu ze strategia zwigkszania dawek LMPCh
w razie braku odpowiedzi kliniczne;j.
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Podsumowanie

Ustalenie rozpoznania wczesnego RZS jest efektem skomplikowanego procesu dia-
gnostycznego, wymagajacego znacznego doswiadczenia klinicznego, przeprowadzenia
wnikliwej diagnostyki roznicowej (tab. 3), wykonania badan obrazowych oraz oceny
czynnikow rokowniczych. Postepowanie takie jest zdrowotnie efektywne, tylko wcze-
sna interwencja terapeutyczna moze bowiem przynies¢ wymierne korzysci dla pacjen-
ta. Wydaje sie wiec zasadne, aby kazdy pacjent z klinicznym podejrzeniem zapalenia
stawow (np. obrzekiem stawéw) mogt by¢ oceniony przez reumatologa, a w razie po-
twierdzenia zapalenia stawdw bezzwlocznie leczony, przy réwnoczesnym prowadzeniu
postepowania réznicowego. Wazne jest przy tym, aby takie postepowanie odbywalo
sie w ramach do$wiadczonych zespotéw klinicznych zgrupowanych w organizacyjng
forme klinik (poradni) wczesnego zapalenia stawow.
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