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Reumatoidalne zapalenie stawow u oso6b starszych:
rozpoznanie, przebieg i mozliwosci leczenia

Elderly-onset rheumatoid arthritis: diagnosis, course and
treatment options
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Oddziat Geriatryczny, Szpital Specjalistyczny w Jasle

Streszczenie

Wstep. Zgodnie z klasyczng definicjg reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to przewlekta choroba zapalna
tkanki facznej o podtozu immunologicznym, dla ktdrej typowe jest symetryczne zapalenie stawdw oraz liczne
zmiany pozastawowe, prowadzaca do niepelnosprawnosci, inwalidztwa i coraz rzadziej przedwczesnej $mierci [1].
Bardzo wazne jest wczesne i intensywne leczenie przeciwzapalne z systematyczng kontrola aktywnosci choroby
iocena tolerancjileczenia. Celem leczenia jest osiagniecie remisji lub malej aktywnosci choroby u kazdego pacjenta.
U os6b starszych nalezy zapobiegaé rozwojowi niepetnosprawnosci, réwniez poprzez leczenie bolu i depresji oraz
pamigtac o zwiekszonym ryzyku dziatan niepozadanych lekow [2]. Opis przypadkéw. Ponizej przedstawiono dwa
przyklady starszych pacjentéw, u ktorych poczatek choroby wyraznie odbiegal od tradycyjnie pojetego przebiegu
RZS. Kluczowe dla rozpoznania okazalo si¢ oznaczenie poziomu przeciwcial przeciwcytrulinowych (aCCP), ktd-
rych wykrywalno$¢ u oséb starszych jest podobna jak w mtodszych grupach wiekowych.. Geriatria 2016; 10: 52-59.

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawéw, ludzie starzy

Abstract

Background. According to the classical definition of rheumatoid arthritis (RA) is a chronic immune disease
with typical symmetric arthritis and plurality of extra-articular lesions leading to disability and early death [1]. It
is very important early and aggressive anti- inflammatory treatment, the systematic control of disease activity and
the assessment of tolerability. The goal of treatment is to achieve remission or low disease activity for each patient.
In the elderly should prevent the development of disability, including through the treatment of pain and depression
and aware of the increased risk of adverse drug reactions [2]. Case report. Below are two cases of elderly patients
in whom disease onset was clearly different from the traditionally conceived course of RA. The key to diagnosis
turned out to determine the level of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (aCCP) whose detection in the
elderly is similar to younger age groups. Geriatria 2016; 10: 52-59.
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Wstep (palenie tytoniu i zakazenie jamy ustnej bakteriami
Reumatoidalne zapalenie stawow to przewlekta Porphyromonas gingivalis). Cytrulinacja biatek
choroba zapalna, ktorej charakterystyczng cechg jest towarzyszaca odpowiedzi zapalnej inicjuje swoista
zapalenie blony maziowej oraz postepujacy proces odpowiedz immunologiczna tylko u 0sdb o okreslonej
destrukeji chrzastki stawdw. Chorobie towarzysza predyspozycji genetyczne;j.
zaburzenia nabytej odpowiedzi immunologicznej Udzial czynnikéw genetycznych w ogdlnym
determinowane genetycznie, a inicjowane przez czyn- ryzyku zachorowania na RZS wynosi 60%, a ok. 30%
niki $rodowiskowe, powodujace cytrulinacje biatek genetycznego uwarunkowania tej choroby jest zwia-
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zane z polimorficznym genem HLA- DRBI, ktéry
koduje tancuch czasteczek HLA-DR. U chorych na
RZS majacych w haplotypie czasteczki DR sekwencje
aminokwaséw, zwang ,,wspdlnym epitopem” (shared
epitop - SE), tj. DRSE+ choroba rozwija si¢ wczeéniej
i przebiega bardziej destrukcyjnie. Czasteczki DRSE+
prezentuja rézne autoantygeny m.in. peptydy wywo-
dzace sie z bialek cytrulinowanych i z antygenu RA-33
inicjujac odpowiedZ autoimmunizacyjna.

Podloze genetyczne tworzg réwniez polimorficzne
geny spoza uktadu HLA: PTPN22, ktéry koduje fos-
fataze tyrozynowa Lyp (enzym regulujacy aktywacje
limfocytéw), geny kodujace czasteczki dostarczajace
sygnaly kostymulacji (CD40, CD28) lub wygaszajace
aktywnos¢ limfocytow T (CTLA4) czy biatko Stat4,
ktore przekazuje sygnaly dostarczane przez cytokiny
[3,4]. Coraz intensywniejsze s3 rowniez doniesienia
o podiozu genetycznym przyspieszonych procesow
starzenia si¢ obserwowanych w przebiegu choroby
(choroby sercowo-naczyniowe, infekcje, w tym TBC,
nowotwory, otepienie, depresja). Aktywnos$¢ genu
Klotho, ktéry jest m.in. inhibitorem szlaku insu-
liny/insulinopodobnego czynnika wzrostu (redukujac
stres oksydacyjny, wywiera efekt przeciwzapalny)
zmniejsza si¢ zaréwno u chorych na RZS, jak i u oséb
starszych. Zwigkszenie aktywnosci genu Klotho
moze stac sie celem leczenia RZS a takze narzedziem
poprawy wydajnosci uktadu odpornosciowego u oséb
starszych [5]. Wystepowanie choroby zapalnej stawow,
zwlaszcza RZS w wieku $rednim wigze si¢ z gorszym
stanem funkcji poznawczych w poézniejszym zyciu.
Mechanizmy zapalne moga odgrywac istotng role
w zwiekszaniu ryzyka zaburzen poznawczych i demen-
i [6).

Na RZS choruje ok. 1% populacji europejskie;.
Szczyt zachorowan przypada miedzy 30 a 50 r.z.
Kobiety choruja 3 razy czesciej niz mezczyzni. W ok.
30% przypadkéw RZS ujawnia sie jednak dopiero po
60 r.z. Jest to bardzo wazne, poniewaz wobec wydlu-
zania si¢ dlugosci zycia, liczba 0sdb starszych z nowo
rozpoznanym RZS bedzie réwniez wzrastaé. Istnieje
wiec potrzeba znacznie wczeéniejszego wykrywania
choroby oraz intensywnego leczenia lekami modyfiku-
jacymi przebieg choroby LMPCh (DM ARDs: disease-
-modifying anti-rheumatic drugs) réwniez w tej grupie
wiekowej. Mozemy ten cel osiggnaé rozpoznajac RZS,
w oparciu o kryteria klasyfikacyjne wg ACRi EULAR
22010 .
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Od dawna wiadomo, ze RZS rozpoczynajace si¢
po 60 r.z. (EORA: elderly-onset RA) rézni si¢ istotnie
od RZS rozpoczynajacego si¢ wczesniej, tj. u oséb
mlodszych (YORA: younger-onset RA). Brane s3 pod
uwage min. nastepujace fakty [7-9]:

1. Stosunek zachorowan wsréd mezczyzn i kobiet
z EORA jest blizszy 1:1.

2. Poczatek choroby jest czesciej ostry, przypominajacy
choroby infekcyjne (infectious-like).

3. Czesciej zajete sa blizsze stawy np. stawy barkowe

przypominajac polimialgie reumatyczng (PMR:
polymyalgia rheumatica).
* nalezy tez pamietaé, ze symetryczne zapalenie
stawow dystalnych, zwlaszcza dtoniu oséb starszych
(RS3PE: remitting seronegative symmetrical syno-
vitis with pitting edema) moze by¢ tak naprawde
zespolem paranowotworowym.

4. Czesciej wystepuja objawy ogdlne min. zmeczenie,
spadek wagi, wysokie OB

5. Mniejsza jest czesto$¢ wystepowania czynnika
reumatoidalnego (RF): w YORA ok. 80% pacjentow
jest (+) RF; u EORA czestos¢ ta wynosi miedzy 66%
a89%, chociaz wedtug niektérych badan poziom ten
zmniejsza si¢ nawet do 32% [7].

6. Rokowanie jest gorsze u 0sdb starszych, ze wzgledu
naliczne schorzenia towarzyszace, samg aktywnosé
choroby i szybsze uposledzenie funkgcji.

Opis przypadkéw

71-letni pacjent (L.K.) zglosil si¢ do poradni reu-
matologicznej z powodu utrzymujacego si¢ od miesigca
bélu lewego stawu kolanowego. Przez kilka pierwszych
dni bylo ono réwniez obrzekniete. Chory nie podawat
dolegliwo$ci ze strony pozostatych stawdw, nie stwier-
dzono poprzedzajacej infekcji.

W wywiadzie kamica pecherzyka zoélciowego
oraz wyréwnana cukrzyca leczona preparatami do-
-ustnymi. Dotychczas niehospitalizowany.

W badaniu fizykalnym bdl pod lewym stawem
kolanowym z wyczuwalnym oporem, obrys kolana
nieznacznie znieksztalcony, ruchomos¢ dobra, trzesz-
czenia w czasie ruchow biernych, ucieplenie skory
nad kolanem prawidiowe, t¢tno na obu konczynach
symetryczne (+). Tkliwo$¢ uciskowa stawow $rod-
stopno-paliczkowych zwlaszcza IV i V lewej stopy.
Zmniejszona ruchomos¢ kregostupa ledzwiowego,
objawy rozciaggowe ujemne. Poza tym bez odchylen
w badaniu uktadu ruchu.
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W badaniu USG lewy staw kolanowy z niewielka
ilo$cia wysigeku w zachytku nadrzepkowym (ok. 5 mm
w badaniu dynamicznym) oraz nieznacznie przero-
$nieta mazidwka, cienka chrzgstka szklista na obu
ktykciach kosci udowej. Wystepowaly drobne osteofity
imatailo$¢ wysieku w kaletce brzuchato-pdtbtoniaste;.
Z zachytka nadrzepkowego pod kontrolg USG usunieto
2 ml klarownego, jasnego ptynu z podaniem 7 mg
betametazonu (1 amp.).

Skierowany na badania diagnostyczne, z wyni-
kami ktdrych zglosit si¢ w czasie kolejnej wizyty: kwas
moczowy 4 mg/dl, OB 54, CRP 96 mg/l, morfologia
z rozmazem prawidlowa, odczyn Waalera-Rosego (+),
aCCP 182,6 U/ml (norma: 0-5 U/ml).

Rozpoznano wczesne reumatoidalne zapalenie sta-
wow. Do leczenia wlaczono: metylprednizolon w dawce
8 mg/dobe, metotreksat 12,5 mg/tydzien, kwas foliowy
15 mg/tydzien z suplementacja wapnia 1000 mg/dobe
iwitaminy D3 400 j.m/dobe. Pacjent skierowany zostat
na zabiegi rehabilitacyjne.

Podczas nastepnej wizyty (po 6 tygodniach) stan
chorego zdecydowanie lepszy, bez dolegliwosci bdlo-
wych lewego kolana i pozostatych stawéw. Tolerancja
leczenia dobra. W badaniach laboratoryjnych: morfo-
logia prawidlowa, CRP 12 mg/1, ALAT 11 U/, ASAT 14
U/l, kreatynina 1,01 mg/dl. Zredukowano dawke ste-
rydéw do 4 mg metylprednizolonu/dobe i zwigkszono
dawke metotreksatu do 15 mg/tygodniowo. W czasie
kolejnych wizyt pacjent nadal w dobrym stanie, nie
zglaszat zaostrzen bolowych, pomimo odstawienia ste-
rydéw i pozostawienia w leczeniu jedynie metotreksatu
i kwasu foliowego.

Pacjent pozostaje w stalej kontroli w poradni reu-
matologicznej 4,5 roku. Tolerancja kontynuowanego
caly czas leczenia jest dobra. Wyniki badan kontro-
Inych min. morfologia, proby watrobowe, parametry
wydolnosci nerek sg prawidtowe. Sprawnos¢ ruchowa,
wydolno$¢ fizyczna, samopoczucie pozostaja bardzo
dobre. Aktywno$¢ choroby oceniana na podstawie
wskaznika DAS 28 niska (< 2,6).

65-letni pacjent (J.W.) skierowany zostat do
poradni reumatologicznej z powodu utrzymujacych
sie od 6 miesigcy: bdlu szyi promieniujacego do obu
stawow barkowych oraz okresowo boli stawéw bio-
drowych. W wywiadzie nadci$nienie tetnicze I° wg
ESH/ESC (ryzyko sercowo-naczyniowe umiarkowane)
oraz POChP posta¢ tagodna. Leczony NLPZ, ale bez
zadowalajacego efektu. Schudt w ciggu roku 5 kg. Nie
pali.
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W badaniach laboratoryjnych wykonanych
w POZ: morfologia z rozmazem prawidtowe, OB 44,
czynnik reumatoidalny (+). W RTG kregostupa szyj-
nego zmniejszenie lordozy szyjnej, zesp6t Kimmerlego,
osteofity i zmiany zwyrodnieniowe w stawach miedzy-
kregowych. RTG klatki piersiowej: wynik prawidlowy.

Podczas badania fizykalnego stwierdzono znaczne
ograniczenia ruchomosci kregostupa szyjnego ( zgina-
nie 5°, prostowanie 15°, zginanie do boku 15°), duze
napiecie migsni szyi.

Zalecono kontynuowanie leczenia NLPZ z ostong
IPP oraz skierowano pacjenta na kontrolne badania,
z ktérymi zglosil sie po tygodniu: OB 26, CRP 24 mg/1,
wapn 2,07 mmol/l, fosfataza zasadowa 83 U/l, ASAT
19 U/1, ALAT 15 U/], kreatynina 1,12 mg/dl, PSA 1,55
ng/ml, TSH 3,10 uIU/ml. Rozpoznano wstepnie poli-
mialgie reumatyczng (do dalszej weryfikacji) wtaczajac
6 mg metylprednizolonu/dobe, wapn 1000 mg/dobe
i wit. D3 400 j.m./dobe. Zlecono kontrole po 4 tygo-
dniach.

W czasie zaplanowanej wizyty pacjent czul si¢
zdecydowanie lepiej: bole szyi i obreczy barkowej byly
niewielkie, w badaniach laboratoryjnych: OB 6/18, CRP
< 6 mg/l, morfologia prawidlowa. Zlecono kontynu-
owanie sterydoterapii z redukcja metylprednizolonu
w kolejnym miesigcu do 2 mg/dobe.

W czasie nastepnych wizyt pacjent czul sie dobrze,
parametry zapalne na poziomie OB 10, CRP < 6 mg/1.
Po 4 miesigcach dochodzi jednak do ponownego
zaostrzenia w postaci boli stawéw skokowych, sta-
wow $rodstopno-paliczkowych obu stop, kregostupa
szyjnego i lewego stawu skroniowo-zuchwowego;
OB 24 i CRP 24 mg/l. Zwickszono dawke sterydéw
z 2 do 8 mg metylprednizolonu/dobe i skierowano
pacjenta na badania aCCP. Po 2 tygodniach chory
zglosil sie z utrzymujacym si¢ tylko bolem lewego
stawu skroniowo-zuchwowego oraz wynikami badan:
OB 8, CRP < 6 mg/l oraz wynikiem aCCP > 200 RU/ml
(norma: 0-5).

Zweryfikowano dotychczasowe rozpoznanie na
wczesne reumatoidalne zapalenie stawow wlaczajac
metotreksat w dawce 12,5 mg/tydzien z kwasem
foliowym 15 mg/tydzien. Przez kolejne 4 miesigce
utrzymywaly si¢ jeszcze bodle stop i lewego stawu
skroniowo-zuchwowego z prawidlowymi wskaznikami
zapalnymi, wynikami prob watrobowych, wydolnoscia
nerek i morfologia. Nastepnie doszlo do ustgpienia
dolegliwosci bolowych. Sztywnosci porannej pacjent
nigdy nie zgtaszal. Odstawiono sterydy, utrzymano
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w leczeniu metotreksat w dawce 15 mg/tygodniowo.
Pacjent korzystal z zabiegéw rehabilitacyjnych, pro-
wadzil aktywny tryb zycia. Po 1,5 roku od momentu
rozpoczecia leczenia metotreksatem pojawila sie nie-
wielka niedokrwistos¢: E 4,2 T/1, HCT 43, HGB 14,5
g/dl, MCV 103 fl, MCH, MCHC, PLT, WBC + rozmaz
- prawidiowe, poziom kwasu foliowego prawidtowy,
witaminy B12 85 pg/ml (N: 189-883 pg/l). USG j.
brzusznej i gastroskopia prawidlowe, KKU ujemne,
CEA w normie. Wlgczono do leczenia witamine B12
podawang w dawce 1000 pg/miesiecznie z normalizacja
E49T/1i MCV 94 fl.

Pacjent pozostaje nadal wleczeniu LMPCh - meto-
treksat (juz 5 lat) z kwasem foliowym, stosowana jest
suplementacja witaminy B12. Czuje si¢ bardzo dobrze.
W czasie kolejnych wizyt co 6 miesi¢cy nie zglasza
dolegliwos$ci bolowych, leczenie jest dobrze tolerowane,
aktywnos¢ choroby niska (DAS 28 < 2,6).

Omowienie

Obecnie nie stosuje si¢ juz do rozpoznania RZS
kryteriéw ACR (American Collge of Rheumatology)
21987 r. [10], poniewaz olbrzymia ich wadg bylo bardzo
pdzne stawianie rozpoznania i w zwigzku z tym rozpo-
czynanie leczenia [3]. Zalecane sg natomiast kryteria

22010 r. wg ACRi EULAR (European League Against
Rhumatism) [11]:

Ocene w kierunku RZS przeprowadza si¢ u pacjen-
tow, u ktérych wystepuje klinicznie jawne zapalenie
blony maziowej co najmniej jednego stawu (obrzek)
i zapalenia tego nie mozna wyjasni¢ obecnoscia innej
choroby. Kryteria maja skale od 0 do 10 i sg przezna-
czone dla pacjentéw ocenianych po raz pierwszy. Suma
punktéw réwna lub wyzsza 6 pozwala na pewne roz-
poznanie RZS. Pacjenci z wynikiem mniejszym moga
spelniaé kryteria pdzniej (niekoniecznie jednoczesnie).
Za ,wysokie miano” RF i aCCP uwaza si¢ warto$ci
3-krotnie przekraczajace gérng granice normy. Jesli
dostepny jest tylko test jakosciowy i jest dodatni, moze
by¢ interpretowany tylko jako ,niskie miano”.

RF w klasie IgM stwierdza si¢ u 60-80% chorych
na RZS. Jego swoisto$¢ jest jednak niewielka, wystepuje
bowiem u 1-2% o0s6b zdrowych, przy czym po 70 r.z.
odsetek ten wzrasta do 10-25%. Obecnos¢ RF jest jed-
nak czynnikiem prognostycznym ciezkiej nadzerkowej
postaci RZS, a jego duze miano moze zwiastowaé
wystapienie zmian pozastawowych. Przeciwciata
aCCP wystepuja u 60-70% chorych na RZS, ich swo-
isto$¢ siega 90-98%. Uwaza sie je za marker wczesnej
postaci RZS. Podobnie jak RF sg czynnikiem ryzyka

Kategoria Objawy Punkty
1 duzy staw 0 pkt
2—10 duzych stawow 1 pkt

A. Zajecie stawow *

1—3 matych stawow(z zajeciem duzych stawow albo bez) 2 pkt

4—10 matych stawow (z zajeciem duzych stawoéw albo bez) | 3 pkt

> 10 duzych stawoéw (w tym co najmniej 1 maty staw) 5 pkt

Czynnik reumatoidalny (RF) i przeciwciata anty-

cytrulinowe (aCCP) ujemne ol
. Czynnik reumatoidalny (RF) lub przeciwciata anty-
2. sErelecl cytrulinowe (aCCP) o niskim mianie 2 @l
Czynnik reumatoidalny (RF) lub przeciwciata anty- % (oKl
cytrulinowe (aCCP) o wysokim mianie P
C. Laboratoryjne wyktadniki stanu |Stezenie CRP w normie i OB w normie 0 pkt
zapalnego Stezenie CRP zwiekszone lub OB przyspieszone 1 pkt
. . < 6 tygodni** 0 pkt
D. Czas trwania objawow 3
= 6 tygodni** 1 pkt

* Zajecie stawu oznacza obrzek lub tkliwo$¢ stawu w czasie badania; mozna je potwierdzi¢ wykazujac zapalenie blony maziowej w badaniu

obrazowym (USG, MRI); do duzych stawow zalicza si¢: stawy biodrowe, kolanowe, skokowe, barkowe, fokciowe, skroniowo-zuchwowe,

mostkowo-obojczykowe i obojczykowo-barkowe; do matych stawow: stawy nadgarstkowe, srodreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze

oraz $rodstopno-paliczkowe (nie uwzglednia sie stawéw miedzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-§rodrecznego I i §rodstopno-

-paliczkowego I: jest o typowa lokalizacja choroby zwyrodnieniowej stawow).

** Podawany przez pacjenta czas trwania objawdw np. bol, obrzek czy tkliwo$¢ wylacznie stawow zajetych klinicznie w chwili badania pacjenta.
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powstania nadzerek. W zaleznosci od wystepowania
lub niewystepowania w surowicy autoprzeciwcial: RF
w klasie IgM i/lub aCCP, wyréznia si¢ serologicznie
dodatnia lub ujemna posta¢ choroby.

W nowych kryteriach pominieto zmiany wyste-
pujace znacznie pdzniej w przebiegu choroby: syme-
tryczno$¢ zmian oraz guzki reumatoidalne i nadzerki
w badaniach radiologicznych. Stwarza to mozliwosci
wczesnego rozpoznania i leczenia choroby. Badania
obrazowe, tj. USG, MRI czy CT nie znalazly si¢ w kry-
teriach diagnostycznych RZS. Kryteria ACR/EULAR
sg kryteriami klasyfikacyjnymi, a nie diagnostycz-
nymi. Pacjenci z obecnos$cig nadzerek stawowych i z
dlugotrwala chorobg oraz chorzy juz leczeni LMPCh,
ktorych stan poprawit sie i ktorzy nie spelniaja juz
powyzszych kryteriéw, moga by¢ zaliczani do grupy
pewnego RZS.

W przypadku pierwszego pacjenta zajety byl 1
duzy staw (kolano-obrzek) i 2 mate (MTP IV i V- tkli-
wos¢ bolowa) 2 pkt, objawy trwaty 1 miesiac 0 pkt, CRP
96 mg/1i OB 54 1 pkt, 0. Waalera-Rosego (+) i aCCP
bardzo wysokie 182,6 U/ml 3 pkt. W sumie dato to 6 pkt
i pozwolilo na postawienie rozpoznania i rozpoczecie
leczenia RZS.

U drugiego pacjenta w czasie pierwszej wizyty
stawy obwodowe nie byly zajete 0 pkt, OB 44 1 pkt,
czynnik reumatoidalny byt (+) 1 pkt, objawy trwaly
6 miesiecy 1 pkt. Przeciwcial aCCP nie oznaczano,
poniewaz zajecie przynajmniej jednego stawu, to waru-
nek podstawowy w klasyfikacji ACR/EULAR, a objawy
dosy¢ jednoznacznie mogty wskazywac na polimialgie
reumatyczng jako najbardziej prawdopodobne rozpo-
znanie. Dopiero po kolejnych 4 miesigcach wraz z zaje-
ciem stawow obwodowych, zwlaszcza drobnych stop
3 pkt i wspotistniejacym stezeniu aCCP > 200 RU/ml
3 pkt, rozpoznano RZS (w sumie 8 pkt).

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami leczenie
lekami modyfikujacymi przebieg choroby nalezy roz-
pocza¢ niezwlocznie po rozpoznaniu RZS. Pacjenci,
ktérzy rozpoczng terapie¢ w czasie dluzszym niz 3
miesigce od pojawienia si¢ objawow sg obarczeni wigk-
szym ryzykiem trwatego uszkodzenia stawow i maja
mniejsze szanse na uzyskanie remisji. Remisja lub niska
aktywno$¢ choroby powinna by¢ osiggnieta najpdzniej
w ciagu 6 miesiecy leczenia. Natomiast juz w czasie
pierwszych 3 miesiecy powinna nastapi¢ poprawa rozu-
miana jako zmniejszenie aktywnosci RZS. Im wcze-
$niej wdrozone jest skuteczne leczenie, tym wieksze sa
szanse na uzyskanie celu leczenia i poprawe rokowania
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(tzw. okno terapeutyczne) [12]. W razie braku poprawy
po 3 miesigcach lub nieosiagniecia zatozen terapii po
6 miesigcach, leczenie powinno by¢ zweryfikowane.

Do oceny aktywnosci choroby nalezy uzywaé
indexu DAS 28 (wynik < 2,6 odpowiada remisji, < 3,2
malej aktywnoéci choroby) lub rzadziej stosowanego
w praktyce DAS (wynik < 1,6 odpowiada remisji, < 2,4
malej aktywnoéci choroby). Wykorzystuje si¢ rowniez
bardziej czute kryteria remisji zaproponowane przez
ACR i EULAR: liczba bolesnych stawéw < 1, liczba
obrzeknietych stawéw < 1, ogdélna ocena aktywnosci
choroby przez pacjenta w skali VAS lub Likerta (0-10)
< 1, stezenie CRP < 1mg/dl albo wskaznika SDAI
< 3,3 (suma z liczby obrzeknietych stawéw z 28, liczby
bolesnych stawdéw z 28, oceny choroby przez pacjenta
w skali 1-10, oceny przez lekarza w skali 1-10 oraz
stezenia CRP w mg/dl) [13,14].

Metotreksat nadal pozostaje lekiem pierwszego
wyboru. Zaden inny lek, w tym leki biologiczne, nie
przewyzsza go pod wzgledem skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa. MTX zwigksza rowniez skutecz-
nos¢ lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu
skojarzonym. Leczenie rozpoczynamy od dawki
10-15 mg/tydzien. Optymalng dawke MTX (25-30
mg/tydzien) powinno sie uzyskaé¢ w ciggu kilku
i utrzymac¢ co najmniej 8 tygodni. Maksymalny efekt
dziatania metotreksatu wystepuje po 4-6 miesigcach
leczenia.

Metotreksat cechuje si¢ dobrym profilem bez-
pieczenstwa. Najczestsze dzialania niepozadane to
nietolerancja pokarmowa i zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz przy niskim ryzyku progresyw-
nego widknienia i marsko$ci watroby. Nie zwieksza
ryzyka ciezkich infekcji w tym pdtpasca. Zwigkszone
natomiast ryzyko wystapienia choréb limfoprolife-
racyjnych, zwlaszcza chloniakéw, wynika z samej
aktywnosci RZS, a nie na skutek dziatania leku [15].
Moze by¢ stosowany w okresie okolooperacyjnym
zabiegdw ortopedycznych, nie hamuje procesu gojenia
sie rany [16].

Wizyty kontrolne, szczegdlnie u pacjentéw star-
szych oraz tych z duzg aktywnoscig choroby powinny
odbywac si¢ co 1-3 miesiace (u os6b mlodszych w sytu-
acji malej aktywnosci choroby co 6-12 miesiecy). Przed
rozpoczeciem leczenia MTX warto wykonaé RTG Kkl
piersiowej i spirometrie (wioknienie srodmigzszowe).
Kontrolne badania laboratoryjne: ALAT, ASPAT, kre-
atynina, morfologia krwi z rozmazem sg wykonywane
co 1-1,5 miesigca az do osiggnigcia dawki docelowej,
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potem co 1-3 miesigce. Precyzyjne monitorowanie
efektéw ubocznych MTX jest bardzo wazne w odnie-
sieniu do kategorii chorych z zespolami stabosci
i wielochorobowoscia, chorujacych od dawna za RZS,
w obawie zwlaszcza o uszkodzenie stabnacych rezerw
hematopoezy. Obowiazuje tutaj zasada stosowania
mniejszych dawek MTX i innych lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby, zaréwno w okresie pierwszych
8 tygodni leczenia jak i pdzniej, po uzyskaniu remisji
(MTX 2,5-10-15 mg/tydzien). Niskie dawki MTX sa
bezpieczng, wygodna i skuteczng opcja leczenia pacjen-
tow w podesztym wieku [17]. W obu oméwionych
wyzej przypadkach dawka leku skutecznie kontrolujaca
aktywnos¢ choroby i bezpieczng dla pacjentéw byl 15
mg MTX tygodniowo.

W przypadku przeciwwskazan do stosowania
(choroby watroby i nerek, ryzyko wywotania choréb
ptuc), nieskutecznosci lub wczesnej nietolerancji
metotreksatu, mozna wybra¢ w ramach leczenia pierw-
szego rzutu leflunomid, sulfasalazyne lub sole zlota
w postaci wstrzyknie¢ domigsniowych (dostepny jest
tez metotreksat w postaci ampulko-strzykawki przygo-
towanej do podania podskdérnego, domie$niowego lub
dozylnego). Optymalna dawka sulfasalazyny wynosi
3,0-4,0 g/dobe, (u 0séb starszych 0,5-1,0 g/dobe) i leflu-
nomidu 20 mg/dobe (u oséb starszych 10 mg/dobe).
Preparaty zlota sa w Polsce niedostepne, chociaz sku-
teczno$¢ podawanych pozajelitowo jest podobna do
MTX (w opinii starszych lekarzy majacych okazje¢ ich
stosowania jest bardzo wysoka), nie obnizajg ponadto
odpornosci. Z powodu czestego wystepowania efek-
tow niepozadanych unika si¢ podawania azatiopryny,
cyklosporyny A i cyklofosfamidu. Skuteczno$¢ chlo-
rochiny i hydroksychlorochiny jest niewielka.

Glikokortykosteroidy wlaczane sa zazwy-
czaj na poczatku leczenia w dawce maksymalnej
7,5-10 mg/dobe prednizonu (lub réwnowaznej dawce
innego GKS) ze wzgledu na ich szybki efekt przeciwza-
palny (terapia pomostowa). Obecnie eksperci EULAR
podkreslaja poza przeciwzapalnym, réwniez modyfi-
kujacy chorobe efekt GKS. Powinny by¢ tak szybko,
jak to jest mozliwe z klinicznego punktu widzenia,
odstawiane (do 6 miesigcy). U pacjentéow starszych
warto oznaczy¢ poziom wapnia, witaminy D3 i wyko-
na¢ DEXA (suplementacja witaminy D w dawkach
800-1000 IU/dobe oraz w przypadku zbyt matego
spozycia w diecie réwniez wapnia 1000 mg/dobe jest
zalecana w populacji dorostych osdb powyzej 65 r.z.).
Bisfosfoniany mozna réwniez stosowa¢ w profilaktyce
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osteoporozy w przypadku zwigkszonego ryzyka zlama-
nia przy wyjsciowych wartosciach T-score > -2,5 SD,
ale <-1,0 SD. Dotyczy to réwniez pacjentéw z RZS oraz
dtugotrwale leczonych GKS [18].

U pacjentéw z niezadowalajacg odpowiedzig na
klasyczne LMPCh (musza by¢ zastosowane co najmniej
dwa, kazdy przez okres minimum 6 miesiecy, w tym
optymalne dawki MTX przez przynajmniej 2 miesigce,
jesli nie ma objawdw nietolerancji zmuszajacych do ich
wczeéniejszego odstawienia) a warto$¢ DAS 28 ozna-
czona 2-krotnie w odstepie miesigca jest wigksza niz 5,1
albo DAS jest wigksza niz 3,7 lub SDAI jest wigksza niz
26, nalezy rozpocza¢ leczenie biologicznymi LMPCh
z grupy inhibitoréw TNF (etanercept, infliksimab,
adalimumab, golimumab, certolizumab) w polaczeniu
z MTX. Pacjenci z uogélniong postacia choroby (zesp6t
Stilla dorostych) lub z krioglobulinemia, amyloidoza
lub zapaleniem naczyn sa kwalifikowani do leczenia
biologicznymi LMPCh niezaleznie o warto$ci DAS 28,
DAS czy SDAIL W przypadku niepowodzenia, pacjenci
powinni otrzymac inny inhibitor TNF lub biologiczny
LMPCh o odmiennym mechanizmie dzialania, np.
rytuksymab (przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko limfocytom B), abatacept (inhibitor kosty-
mulacji limfocytéw T), tocilizumab (przeciwciato
monoklonalne blokujace receptor dla IL-6), anakinra
(inhibitor IL-1) réwniez w polaczeniu z MTX. Gdy wys-
tepuja przeciwskazania do stosowania MTX etanercept,
adalimumab, golimumab, certolizumab i tocilizumab
nalezy podawac z sulfasalazyna lub leflunomidem
w optymalnych dawkach. W wyjatkowych sytuacjach
etanercept, adalimumab, certolizumab i tocilizumab
moga by¢ stosowane w monoterapii (bez MTX). Po
niepowodzeniu terapii biologicznej mozna rozwazy¢
tofacytynib (inhibitor kinaz Janusowych [JAK]), lek
zatwierdzony do leczenia w Stanach Zjednoczonych
120 innych panstwach (trwajg starania o dopuszczenie
substancji do obrotu w Unii Europejskiej) [19].

Leczenie biologicznymi LMPCh jest mozliwe
w Polsce po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych w ramach programu terapeutycznego
NFZ. Program ten obejmuje inhibitory TNF: etaner-
cept, infliksimab, adalimumab, golimumab, certo-
lizumab oraz sposrdd lekéw o innym mechanizmie
dziatania: rytuksymab i tocilizumab. Obowiazujace
w Polsce programy lekowe nie okreslaja limitu wie-
kowego [20].

Osoby starsze, szczegdlnie powyzej 75 roku zycia
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sa bardzo rzadko kwalifikowane do leczenie biologicz-
nymi LMPCh ze wzgledu na liczne przeciwskazania
do udzialu w programie (min. umiarkowana lub
ciezka niewydolno$¢ serca, ptuc, nerek czy watroby,
stany przedrakowe lub choroba nowotworowa, od
zakonczenia leczenia ktdrej uptynelo mniej niz 5 lat,
pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna), czestsze
powiktania infekcyjne i nieinfekcyjne [21, 22] i gorsza
odpowiedz na leczenie niz w mtodszych grupach wie-
kowych [23, 24].

Dotychczas nie ma udokumentowanych badan
klinicznych dotyczacych zakonczenia leczenia chorych,
ktorzy uzyskali remisje. Po uzyskaniu dlugotrwalej
remisji (minimum 12 miesigcy) mozna podja¢ proby
zmniejszenia lub odstawienia LMCh. Sposéb odstawie-
nia pozostaje w gestii lekarza i pacjenta.

Analgetyki nieopioidowe i niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne NLPZ (preferowane inhibitory COX-2) sku-
tecznie zmniejszaja dolegliwosci bélowe, nie hamuja
natomiast postepu choroby. Szczegdlng ostroznosé
nalezy zachowa¢ przy NLPZ w zwigzku z licznymi
dziataniami ubocznymi tych lekéw: zwigkszaja ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych, uszkodzenia nerek czy
krwawienia z przewodu pokarmowego.

Fizjoterapia jest wazng metodg terapeutyczna
w leczeniu RZS. Istnieja dowody na efektywno$é
¢wiczen aerobowych, zwigkszajacych zakres ruchow
i wzmacniajacych oraz przezskornej elektrostymula-
cji i ultradzwiekow [25]. Jej zastosowanie, zwlaszcza
u oséb starszych wymaga dokladnej oceny stanu
zdrowia i rozwazenia ewentualnych przeciwskazan.

Istotnym elementem postepowania niefarmako-
logicznego jest przystosowanie otoczenia do niepet-
nosprawnosci (uchwyty przy wstawaniu, odpowiednie
sprzety kuchenne, przystosowana tazienka), likwidacja
barier architektonicznych oraz zaopatrzenie chorych
w sprzet ortopedyczny (kule, laski, chodziki, ortezy,
wktadki, obuwie ortopedyczne, sznuréwkiledzwiowo-
-krzyzowe).
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Edukacja pacjentéw oraz psychoterapia min.
metody behawioralne obejmujace strategie radzenia
sobie ze stresem, bolem, niepelnosprawnoscia, czy
uzaleznieniem od innych, moga by¢ bardzo skuteczne
w kontrolowaniu objawéw choroby i poprawia¢ funk-
cjonowanie pacjentow.

Whioski

1. Rozpoznawanie RZS opieramy na kryteriach ACR
i EULAR z 2010 1.

2. Leczenie lekami modyfikujacymi przebieg choroby
powinno by¢ podjete niezwlocznie po postawieniu
rozpoznania.

3. Celem leczenia jest osiggniecie remisji lub niskiej
aktywnosci choroby.

4. Metotreksat pozostaje nadal lekiem pierwszego
wyboru.

5. U osdb starszych wystepuje gorsza tolerancja bio-
logicznych LMPCh, zwi¢kszone ryzyko dziatan
niepozadanych oraz mniejsze prawdopodobienistwo
odpowiedzi na leczenie.

6. Leczenie niefarmakologiczne jest istotnym elemen-
tem terapii RZS.
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