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Prognozowana epidemiologia choréb
reumatycznych - wyzwania dla reumatologow

Prof. Brygida Kwiatkowska

Wprowadzenie

Choroby uktadu migsniowo-szkieletowego zajmuja trzecie miejsce wsrod jednostek
chorobowych, dla ktorych prognozuje si¢ najwigkszy wzrost chorobowosci i zapadalnosci do
2034 roku w poréwnaniu z rokiem 2019'. W przypadku tych chordb obserwuje sie narastanie

zaréwno zapadalnoéci, jak i chorobowosci (Ryc. 1)!.
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Rycina 1. Prognoza epidemiologiczna dla choréb ukladu mig$niowo-szkieletowego na lata

2020-2034!

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Starzenie si¢ spoleczenstw — bedace skutkiem rosngcej dtugosci zycia oraz spadku
dzietnosci w wielu krajach, w tym w Polsce — a takze rosnaca czgsto$¢ wystepowania otytosci
przyczyniaja si¢ do systematycznego wzrostu liczby osob chorujgcych na chorobe
zwyrodnieniowg stawow na calym $wiecie.

Przewiduje si¢, ze miedzy 2020 a 2050 rokiem liczba przypadkow choroby

zwyrodnieniowej stawodw wzrosnie o 74,9% (59,4-89,9) w przypadku stawdéw kolanowych, o
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48,6% (35,9-67,1) w przypadku reki, o 78,6% (57,7-105,3) w przypadku stawoéw biodrowych

i095,1% (68,1-135,0) w przypadku innych rodzajéw choroby zwyrodnieniowej stawow>.

Osteoporoza
W zwiagzku ze starzeniem si¢ spoleczenstwa przewiduje si¢ narastanie liczby upadkow
(Ryc. 2) oraz wzrost liczby chorych z osteoporoza (Ryc. 3)!. Z tego wzgledu co roku wzrasta

liczba chorych ze ztamaniami osteoporotycznymi (Tab. 1)°.
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Rycina 2. Prognoza epidemiologiczna upadkoéw na lata 2020-2034.
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Rycina 3. Estymowana liczba 0s6b chorych na osteoporoze w latach 2012-2024°.

Tabela 1. Rozklad wieku pacjenta wg lokalizacji ztamania w latach 2013 1 2024

Lokalizacja zZlamania ~ 2013-Q1 2013 -érednia  2013-Q3  2024-Q1 2024 -$rednia  2024-Q3
Blizszy koniec kosci udowej 73 79 87 73 80 88
Szkielet osiowy 59 69 79 64 72 81
Przedramie 59 67 76 62 70 77

Ramig 60 70 78 65 72

79

Q1 - pierwszy kwartyl, Q3 - trzeci kwartyl

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Polska analiza przeprowadzona w 2024 roku wykazata spadek zapadalno$ci na RZS.
Standaryzowana zapadalno$¢ w Polsce w 2021 roku wynosita 29 os6b na 100 000
mieszkancow, podczas gdy w 2018 r. chorobe t¢ rozpoznano u 40 oséb na 100 000
mieszkancow, a w 2013 r. — u 52 oso6b na 100 000 mieszkancoéw. Wyniki te sugerujg wigc
spadkowa tendencje zapadalnosci (Tab. 2)*°, jednak ze wzgledu na dtuzszy okres Zycia i
starzenie si¢ spoleczenstwa chorobowo$¢ na t¢ chorobe bedzie rosta z roku na rok, co jest

zgodne z trendami §wiatowymi.



Tabela 2. Zarejestrowana zapadalno$¢ na RZS seropozytywne (MO05) 1 seronegatywne (M06) w
latach 2013-2021

Rok | Liczba przypadkéw MO5 | MO5 na 100 000 osobolat | Liczba przypadkéw M06 | M06 na 100 000 osobolat
2021 7059 18,5 4136 10,9
2020 6592 17,2 3990 10,4
2019 9 006 23,5 5502 14,3
2018 9600 25,0 5790 15,1
2017 10 024 26,1 6116 15,9
2016 10 822 28,2 6 424 16,7
2015 11492 29,9 6928 18,0
2014 12 290 31,9 7514 19,5
2013 12 680 32,9 7724 20,1

Luszczycowe zapalenie stawow (LZS)
W Polsce, podobnie jak w innych krajach na §wiecie, obserwuje si¢ stale rosnaca liczbe

chorych na huszczyce i luszczycowe zapalenie stawow (Ryc. 4)167.
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Zrédio: Opracowanie wtasne DAIS MZ na podstawie dany

Rycina 4. Luszczycowe zapalenie stawow. Chorobowo$¢ rejestrowana 2014-2022 w Polsce!.

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Analiza polskich danych wskazuje na utrzymywanie si¢ zapadalno$ci na tym samym

poziomie, natomiast rok do roku roénie chorobowoséé (Ryc. 5)'.
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Rycina 5. Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow — chorobowos¢ 1 zapadalno$¢ w latach

2009-2022".

Kadra medyczna

Na podstawie danych z Map Potrzeb Zdrowotnych MZ'! wynika, ze aktualnie w Polsce
mamy 1 646 specjalistow w dziedzinie reumatologii (4,4 na 100 tys. ludnosci), w tym 1 208
kobiet 1 433 mezczyzn. Az 796 lekarzy (48%) jest w wieku emerytalnym, a Sredni wiek
reumatologa w Polsce wynosi 57,5 lat (Ryc. 6)'.

Z dostepnych danych wynika, ze nalezy dolozy¢ wszelkich staran, aby zwigkszy¢
liczbe specjalistow w dziedzinie reumatologii tak, aby zabezpieczy¢ wymiane¢ pokoleniowg
i sprosta¢ rosnacym wyzwaniom populacyjnym w zakresie chorob reumatycznych w

Polsce.
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Rycina 6. Rozklad wieku specjalistow reumatologéw w Polsce!

Podsumowanie

Dostepne dane dotyczace prognozowanej zapadalnosci i chorobowosci na choroby
reumatyczne wykazujg staty wzrost chorobowosci zaréwno na zapalne, jak i1 niezapalne
choroby reumatyczne, ktore beda stanowi¢ coraz wigksze wyzwanie dla systemu opieki
zdrowotnej w Polsce.

Duze badanie populacyjne w populacji angielskiej wykazato, ze standaryzowane pod
wzgledem wieku 1 ptci wskazniki zapadalnosci na wszelkie choroby autoimmunologiczne
wzrosty (IRR 2017-19 vs 2000-02 1,04 [95% CI: 1,00-1,09]). Najwigekszy wzrost odnotowano
w przypadku celiakii (2,19 [2,05-2,35]), zespotu Sjogrena (2,09 [1,84-2,37]) i choroby
Gravesa -Basedowa (2,07 [1,92-2,22]); czestos¢ wystepowania niedokrwistosci ztosliwej (0,79
[0,72—0,86]) 1 autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (0,81 [0,75-0,86]) znaczaco spadta
(Ryc. 7)%. Dane te odzwierciedlajg trend wzrostowy w tych chorobach dotyczacy réwniez

Polski.
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Number of patients® Standardised incidence Temporal trend
per 100000 person-years

Allyears 2000-02 2017-19 IRR (95% C1)
2000-19 2017-19 vs 2000-02
Addison's disease 4319 2.0 4.0 —_— 1-87 (1-61-2-16)
Ankylosing spondylitis 12663 6.9 11-8 ' —.— 1.78 (1-61-1.97)
Coeliac disease 31447 131 29-6 E —-— 2:19 (2-05-2-35)
Graves' disease 75524 336 66-0 : —-— 2-07 (1-92-2-22)
Hashimoto's thyroiditis 284755 216-0 161-5 - : 0-81(0-75-0-86)
Inflammatory bowel disease 66173 40-7 49-0 . 1-21(1-14-1-28)
Multiple sclerosis 15634 10-6 10-4 —ﬁ— 1.01(0-91-1-13)
Myasthenia gravis 3655 21 2.8 — - 1-49 (1-27-1.76)
Pernicious anaemia 62582 40-6 349 - 0-79 (0-72-0-86)
Polymyalgia rheumatica 90853 59-9 62-5 —é-— 1-07 (0-94-1-23)
Primary biliary cholangitis 5683 3-0 36 -L.— 1-10 (0-95-1-28)
Psoriasis 236027 144-3 149-2 ,.' 1-04(0-99-1-10)
Rheumatoid arthritis 107559 58-4 94-0 é —_— 1-64 (1-52-1-78)
Sjogren'’s syndrome 12292 6.0 107 : — 2.09 (1-84-2-37)
Systemic lupus erythematosus 14164 8-8 9-4 E—.— 115(1-03-1-28)
Systemic sclerosis 4880 2.6 33 ; —- 1-23 (1-06-1-43)
Type 1diabetes 9022 53 59 —é—.—‘ 113 (0-90-1-41)
Vasculitis 58919 36-2 42-5 E - 1-20(1-13-1-28)
vitiligo 27638 136 184 - 128 (1.19-1-38)
Any autoimmune disorder 978872 681-6 700-8 = 1-04 (1-00-1-09)
U ; T T 1
0-5 1-0 1-5 2-0 2.5

Rycina 7. Trendy dotyczace czgstosci wystegpowania chordb autoimmunologicznych w

populacji Wielkiej Brytanii w latach 2000-2019%.
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Dostep do innowacyjnego leczenia w reumatologii
w Polsce. Zmiany w programach lekowych w
latach 2022-2025 i dalsze potrzeby pacjentow

dr hab. Marcin Stajszczyk

Wprowadzenie

Dostep pacjentéw z chorobami reumatycznymi do innowacyjnego leczenia w Polsce
ulega systematycznej poprawie. Ze wzgledu na zlozony patomechanizm, heterogenny obraz
kliniczny, wspotwystepowanie innych chordb oraz zréznicowang osobniczo odpowiedZ na
leczenie istnieje potrzeba dostosowanej, skrojonej na miar¢ pacjenta terapii.

Obejmowanie refundacja kolejnych lekéw o odmiennych mechanizmach dziatania jest
kluczowym aspektem w prognozowaniu dlugoterminowej skutecznosci terapii na poziomie
populacyjnym. Pozwala to na skuteczne leczenie coraz wickszej liczby pacjentdw, dajac im

szans¢ na zycie bez aktywnej choroby i jej odleglych skutkow.

Refundacja innowacyjnych terapii i programy lekowe w Polsce
Refundacja innowacyjnych terapii w Polsce ma miejsce gléwnie w ramach programéw

lekowych. W reumatologii pacjenci maja dostgp do leczenia w ramach 8 programéw
lekowych, obejmujacych tacznie 23 substancje czynne w kilkunastu wskazaniach klinicznych
z zakresu chorob zapalnych stawéw, ukladowych choréb tkanki tacznej 1 chordb
metabolicznych kosci:

e Leczenie chorych z aktywna postacia reumatoidalnego zapalenia stawow i
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw — program lekowy B.33

e Leczenie chorych z luszczycowym zapaleniem stawéw (LZS) — program lekowy B.35

e Leczenie chorych z aktywna postacia zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) — program lekowy B.36

e Leczenie pacjentow z aktywna postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — program lekowy B.§82

e Leczenie pacjentow z ukladowymi zapaleniami naczyn — program lekowy B.75

o Leczenie pacjentow z chorobg Srodmiazszowq pluc — program lekowy B.135

12



e Leczenie chorych z toczniem rumieniowatym ukladowym (TRU, SLE) — program

lekowy B.150

e Leczenie pacjentek z ciezka postacia osteoporozy pomenopauzalnej — program

lekowy B.160

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia, od 1 lipea 2025 r. refundacjag w ramach

programdéw objete sg nastepujace produkty lecznicze (w kolejnosci alfabetycznej nazw

substancji czynnej 1 nazw produktéw leczniczych):

adalimumab (Amgevita, Hyrimoz, Idacio, Yuflyma),
anakinra (Kineret),

anifrolumab (Saphnelo),

avacopan (Tavneos),

barycytynib (Olumiant),

bimekizumab (Bimzelx),

certolizumab pegol (Cimzia),
etanercept (Erelzi),

filgotynib (Jyseleca),

golimumab (Simponi),

guselkumb (Tremfya),

infliksymab (Flixabi, Remsima, Zessly),
iksekizumab (Taltz),

kanakinumab (Ilaris),

mepolizumab (Nucala),

nintedanib (Ofev),

risankizumab (Skyrizi),

rytuksymab (Mabthera, Riximyo, Ruxience),
romosozumab (Evenity),

sekukinumab (Cosentyx),

tocilizumab (RoActemra, Tyenne),
tofacytynib (Xeljanz),

upadacytynib (Rinvoq).
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Refundowane leki charakteryzujg si¢ réznymi punktami uchwytu w patomechanizmie

rozwoju zapalnych, uktadowych i metabolicznych choréb reumatycznych. Obejmuja one

tacznie az 13 r6znych mechanizmow dzialania:

hamowanie aktywnos$ci TNF alfa,

hamowanie aktywnosci interleukiny (IL) IL-1,

hamowanie aktywnosci IL-5,

hamowanie aktywnosci IL-6,

hamowanie aktywnos$ci IL-17A,

hamowanie aktywnosci IL-17A/17F,

hamowanie aktywnos$ci 1L-23,

hamowanie aktywnosci limfocytow B (anty-CD20),
hamowanie aktywnos$ci kinaz janusowych (inhibitory JAK),
hamowanie aktywnosci interferonéw typu I,

hamowanie aktywnosci dopelniacza Sa (antagonista C5aR1),
hamowanie aktywnos$ci kinaz tyrozynowych (terapia antyfibrotyczna),

hamowanie aktywnosci sklerostyny (terapia kosciotwércza).

Powyzsze leczenie dostgpne jest dla pacjentow w nastepujacych wskazaniach

klinicznych:

RZS,

mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS),

LZS / ax-LZS,

obwodowa SpA,

ZZSK / nieradiograficzna osiowa spondyloartropatia (nr-ax-SpA),
choroba Stilla,

ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA),

mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA),

olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (GCA),

eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA),

srodmiazszowa choroba pluc zwiazana z twardzina ukladowa (SSc-ILD),

choroba Srédmiazszowa pluc z postepujacym wloknieniem — PF-ILD (RZS, PM,

SS, inne),

TRU,

osteoporoza pomenopauzalna.
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Zgodnie ze stanowiskami Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, publikowanymi

w latach 2022-2025, oraz wspOlnymi wystgpieniami Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego 1 konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii, dostep pacjentow do
refundowanych terapii w latach 2023-2025 poszerzyt si¢ 0o nowe substancje czynne w nowych
wskazaniach klinicznych oraz nowe substancje czynne w dotychczas refundowanych
wskazaniach, a takze nowe wskazania kliniczne dla lekéw dotychczas refundowanych (w
kolejnosci alfabetycznej):

e anifrolumab (inhibitor interferonow typu I) — SLE/TRU (B.150),
awakopan (antagonista receptora C5a) — GPA/MPA (B.75),
bimekizumab (inhibitor IL-17A/17F) — LZS (B.35), ZZSK (B.36) i nr-axSpA (B.82),
filgotynib (inhibitor JAK1) — RZS (B.33),
guselkumab (inhibitor IL-23) — LZS (B.35),

o kanakinumab (inhibitor IL-1 beta) — posta¢ ukladowa MIZS i choroba Stilla u
dorostych (B.33),

e mepolizumab (inhibitor IL-5) — EGPA (B.75),

o nintedanib (inhibitor kinaz tyrozynowych) — choroba $rodmigzszowa ptuc o fenotypie
postepujacym z wtoknieniem (PF-ILD) w przebiegu chorob uktadowych tkanki facznej, w tym
RZS (B.135),

e risankizumab (inhibitor IL-23) — LZS (B.35),

e romosozumab (inhibitor sklerostyny) — ciezka posta¢ osteoporozy pomenopauzalnej
(B.160),

o sekukinumab (Cosentyx) — MIZS (B.33),

o tocilizumab (RoActemra, Tyenne) — posta¢ dozylna (off-label) — GCA (B.75),

e tofacytynib (inhibitor JAK1/JAK3) — MIZS (B.33), ZZSK (B.36).

Powyzsze terapie, obje¢te refundacja w ostatnim okresie, majg istotne znaczenie w
ratowaniu zdrowia i zapobieganiu trwalemu kalectwu, ale w cz¢$ci wskazan klinicznych takze
w bezposrednim ratowaniu zycia pacjentdw. Dotyczy to szczegodlnie pacjentdow z cigzkimi
postaciami uktadowych zapalen naczyn, tocznia rumieniowatego uktadowego oraz choroby
Stilla u dzieci/mtodziezy i dorostych.

W przypadku uktadowych zapalen naczyn (B.75) oraz choroby Stilla (B.33), oprocz
obejmowania refundacja kolejnych terapii, zgodnie z projektem przedstawionym przez

ekspertow Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego wraz z konsultantem krajowym w

u
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dziedzinie reumatologii, istotnie zmienione =zostaly kryteria kwalifikacji oraz oceny
skutecznosci leczenia ww. chorob w ramach programow lekowych. Umozliwiaja one szybsze
wlaczenie leczenia biologicznego w cigzkich postaciach choroby, w tym takze praktycznie w
pierwszej linii leczenia indukujacego remisj¢. Jednoczesnie program leczenia uktadowych
zapaleh naczyn zostal wlaczony pod nadzor Zespolu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Wszystkie powyzsze, korzystne dla pacjentow zmiany sa wspolnym sukcesem
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego i1 obecnej Konsultant Krajowej w dziedzinie
reumatologii oraz efektem dobrej wspdtpracy z Ministerstwem Zdrowia, Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz centralg Narodowego Funduszu Zdrowia.

Pomimo statlego zwickszania liczby dostepnych lekdéw, nie wszystkie potrzeby
pacjentow sa w petni zaspokojone. Dotyczy to zardwno wskazan 1 mechanizméw dzialania juz
refundowanych lekow, jak 1 nowych wskazan klinicznych oraz lekow o nowych mechanizmach
dzialania, jeszcze niedostepnych dla pacjentéw w Polsce.

Biorac pod uwagg aktualne rekomendacje lub wskazania rejestracyjne, dostgp do
leczenia powinien poszerzy¢ si¢ o nastepujace leki w nastepujacych wskazaniach:

1. nowe substancje czynne w dotychczas refundowanych wskazaniach
e benralizumab (inhibitor IL-5) — EGPA (B.75),
2. nowe wskazania kliniczne dla lekow dotychczas refundowanych
e anakinra (inhibitor IL-1) — zesp6t aktywacji makrofagow (MAS) (B.33) (off-
label),
e barycytynib (inhibitor JAK2) — MIZS (B.33) (on-label),
e tocilizumab (inhibitor IL-6) — posta¢ podskorna — MIZS (B.33) (on-label),
e tocilizumab (inhibitor IL-6) — posta¢ dozylna — GCA (B.75) (on-label),
e upadacytynib (inhibitor JAK1) — GCA (B.75) (on-label).

Sposrod lekow biologicznych nalezy takze rozwazy¢ refundacje¢ rytuksymabu oraz
tocilizumabu off-label w uktadowych chorobach tkanki taczne;.

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne oraz Konsultant Krajowa w dziedzinie
reumatologii zlozyli w 2025 r. w Ministerstwie Zdrowia propozycj¢ zmian w programach
lekowych obejmujacych refundacj¢ off-label zgodnie z aktualnymi rekomendacjami:

e rytuksymabu we wskazaniach PF-ILD i SSc-ILD oraz tocilizumabu we wskazaniu
SSc-ILD w ramach programu lekowego B.135;

¢ rytuksymabu we wskazaniu TRU w ramach programu lekowego B.150;

||
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e anakinry we wskazaniu choroba Stilla u dzieci 1 dorostych, obejmujacg mozliwosé
zastosowania leku zgodnie z rekomendacjami w odpowiednio wigkszej dawce w przebiegu
zagrazajacego zyciu zespolu aktywacji makrofagow (MAS) w ramach programu lekowego
B.33.

Z uwagi na istotne ryzyko zakazen, wynikajace zaré6wno z zaburzen funkcji uktadu
immunologicznego w przebiegu chorob z autoimmunizacji, jak i stosowanego leczenia
immunosupresyjnego, pacjenci z ww. chorobami w Polsce, niezaleznie od wieku, powinni mie¢
refundowany dostep do wszystkich zalecanych szczepien. Zgodnie ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego dotyczacym konieczno$ci poszerzania dostepu do
zalecanych szczepien ochronnych, od 1 kwietnia pacjenci reumatologiczni zyskali
refundowany dostep do szczepienia przeciw polpasScowi (herpesvirus varicella zoster,
VZV). Przed zmiang kryteriow szczepionka byta dostepna dla 0os6b powyzej 65. roku zycia z
dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju potpasca z odptatnoscia 50%. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem, od 1 kwietnia szczepionka Shingrix bedzie refundowana zgodnie ze
wskazaniem:

o profilaktyka potpasca i neuralgii polpascowej, u pacjentow:

o w wieku 18-64 lat o zwigkszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec (refundacja

50%);

o w wieku >65 lat o zwigkszonym ryzyku zachorowania na polpasiec (szczepionka

bezptatna).

Zwigkszone ryzyko zachorowania na potpasiec, zgodnie z kryteriami refundacyjnymi,
obejmuje wskazania reumatologiczne, takie jak RZS, LZS, ZZSK oraz TRU, ale takze,
niezaleznie od rozpoznania klinicznego, wszystkich pacjentoéw z zapalnymi chorobami stawow
lub ukltadowymi chorobami tkanki facznej, u ktorych stosowane jest leczenie
immunosupresyjne, mogace istotnie zwigkszac¢ ryzyko zachowania na potpasiec. Profilaktyka
potpasca 1 neuralgii potpascowej powinna by¢ w szczegdlnosci zalecana pacjentom
reumatologicznym w przypadku stosowania duzych dawek glikokortysteroidow oraz osobom
kwalifikowanym do leczenia biologicznego, w tym rytuksymabem i anifrolumabem, a takze
inhibitorami JAK.

Kryteria programow lekowych zostaly istotnie 1 korzystnie zmienione w 2017 roku, a
nastepnie w 2021 1 2022 r. W wigkszoSci odpowiadajg one aktualnym rekomendacjom
EULAR/ACR. Korzystne zmiany obejmuja zaréwno kryteria kwalifikacji, jak i oceny
skuteczno$ci leczenia w chorobach zapalnych stawdw. Sposrdod dalszych koniecznych zmian

nalezy wymienic:
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e obnizenie progu kwalifikacji do programu lekowego dla pacjentéw z RZS do
umiarkowanej aktywnosci choroby (DAS 28 >3,2) (B.33);

e skrocenie czasu nieskutecznego leczenia dwoma niesterydowymi lekami
przeciwzapalnymi u pacjentow z axk.ZS/ZZSK/SpA do 4 tygodni tacznie (B.35, B.36, B.§82);

e dostosowanie kryteriow programu lekowego w czgsci obejmujacej leczenie MIZS do
aktualnych rekomendacji (B.33);

e w szczegolnych przypadkach umozliwienie kwalifikacji pacjentéw niespelniajacych
czesci kryteriow programu lekowego za zgoda Zespolu Koordynacyjnego — leczenie
pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyn (B.75), chorobg $§r6dmigzszowa ptuc (B.135)

oraz toczniem rumieniowatym uktadowym (B.150).

Poprawa dostgpu do lekow klasycznych w aptekach ogdlnodostgpnych powinna
obejmowaé przede wszystkim nastepujace substancje czynne w nastepujacym zakresie
(propozycja poszerzenia dotyczy lekow lub kryteriow refundacyjnych w stosunku do aktualnej
dostepnosci):

¢ hydroksychlorochina — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) oraz
zapalenia stawow o innej etiologii (M13.0, M13.9);

¢ chlorochina — zapalenia stawow o innej etiologii (M13.0, M.13.9);

¢ metotreksat — posta¢ doustna — choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w
ChPL,

e leflunomid — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

¢ sulfasalazyna — zapalenia stawdw o innej etiologii (M13.0, M.13.9);

¢ mykofenolan mofetilu — choroba §rodmigzszowa ptuc w przebiegu RZS oraz innych

uktadowych chorob tkanki tacznej (J.99.0, J99.1).

Poszerzanie dostepu do lekow biologicznych oraz inhibitoréw JAK powinno si¢ takze
odbywa¢ poprzez sukcesywne przenoszenie wskazanych terapii do lecznictwa
ambulatoryjnego w optymalnym dla pacjentow modelu. Nadrzednym celem zmian
systemowych powinna by¢ realna korzys¢ dla pacjentdow, oznaczajaca tatwiejszy dostep do

skutecznego leczenia.
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Polskie Towarzystwo Reumatologiczne we wspotpracy z Konsultant Krajowa w
dziedzinie reumatologii bgdzie nadal podejmowalo aktywne dziatania skutkujace poprawa

dostepnosci do leczenia chordéb reumatycznych w Polsce.
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Miejsce ultrasonograficznej multispektrometrii
czestotliwosci radiowej (REMS) w diagnostyce
osteoporozy

Dr n. med. Przemystaw Borowy, Prof. Bogdan Batko

Wprowadzenie
Od 1994 r. badanie densytometryczne z wykorzystaniem absorpcjometrii

rentgenowskiej o podwojnej energii (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry, DXA) jest
rekomendowang metoda oceny tkanki kostnej 1 podstawa rozpoznawania osteoporozy. Jednak
technika ta posiada liczne ograniczenia, ktore w pewnych sytuacjach klinicznych utrudniajg jej
praktyczne zastosowanie. Nawet najlepiej wykonane badanie densytometryczne,
przeprowadzone w optymalnych warunkach technicznych, prognozuje ryzyko zlamania z
zaledwie 60-70% czuto$cia. Stad konieczno$¢ poszukiwania innych metod obrazowania kosci.
Jedng z alternatywnych technik jest ultrasonograficzne badanie REMS (radiofrequency
echographic multispectrometry — ultrasonograficzna multispektrometria czgstotliwosci
radiowej). REMS jest szybka 1 niewykorzystujaca promieni rentgenowskich technika oceny
zaburzen kostnych. Zostal zwalidowany pod katem zgodnos$ci z DXA. Liczne publikacje
udowodnity jego przydatno$¢ w rozpoznawaniu osteoporozy, monitorowaniu postepu choroby
i jej leczenia oraz w ocenie ryzyka ztamania'. REMS okazat si¢ przydatny jako alternatywna
technika obrazowania kosci u kobiet w cigzy oraz pacjentdéw, u ktorych DXA nie moze by¢
wykonana z przyczyn technicznych (np. z powodu choroby zwyrodnieniowej, przebytego
ztamania, zawansowanej miazdzycy itp.). Na ostatnim kongresie International Osteoporosis
Foundation (IOF; kwiecien 2025, Rzym) grupa robocza ESCEO (European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculosckeletal Diseases)
uporzadkowata stan wiedzy, wskazujac dwie najistotniejsze cechy tej metody?:

e REMS stanowi bezpieczng i dostgpng alternatywe dla DXA w postgpowaniu w
osteoporozie, szczegdlnie w warunkach ograniczonej dostgpnosci DXA;

e Jego precyzja, brak ekspozycji na promieniowanie jonizujgce, mobilno$¢ oraz
mozliwo$¢ korekty artefaktow zwyrodnieniowych sprawiaja, ze REMS jest odpowiedni dla

specyficznych populacji oraz do przewidywania ryzyka ztaman.
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Dotychczas jednak nie uznano REMS za badanie wystarczajagce do rozpoznania i

monitorowania leczenia osteoporozy.

Zasada dzialania metody REMS

Ultrasonograficzna multispektrometria czestotliwosci radiowej jest rodzajem badania
ultrasonograficznego. Glowica aparatu emituje wigzke ultradzwigckow w kierunku badane;j
struktury kostnej (np. kregostupa lub szyjki kosci udowej). Odbite fale, ulegajace rozproszeniu
wstecznemu na granicach tkanki kostnej, generujg echo, ktore jest rejestrowane przez
odbiornik. Odebrane sygnaly sa przetwarzane na obrazy ultrasonograficzne, umozliwiajace
wizualizacj¢ anatomicznych struktur (B-mode image reconstruction). Specjalistyczne
przetwarzanie widmowe zarejestrowanych sygnatéw z wykorzystaniem techniki spektrometrii
multispektralnej pozwala na ich analize, umozliwiajac identyfikacje granic kosci (np.
powierzchni korowej) oraz oceng mikroarchitektury kosci beleczkowej (gabczastej), ktora — ze
wzgledu na wysoka aktywno$¢ metaboliczng — stanowi kluczowy wskaznik osteoporozy. W
procesie tym widma pacjenta porownywane sg z modelami referencyjnymi (dopasowanymi pod
wzgledem wieku, ptci, BMI i lokalizacji anatomicznej) dla zdrowych 1 osteoporotycznych
pacjentéw. Specjalny algorytm zajmuje si¢ obliczaniem parametrow ilosciowych (np. gestosci
mineralnej ko$ci) 1 jakosciowych (np. ocena mikroarchitektury). Otrzymywany wynik
prezentowany jest tak, jak w badaniu densytometrycznym — w postaci wartosci BMD (ang.
bone mineral density, gesto$¢ mineralna kosci), 7-score (odchylenie od szczytowej masy
kostnej 0sob mtodych) i Z-score (porownanie do oséb w tym samym wieku). Wartosci BMD
okreslane sg dla: poszczegdlnych kregow ledzwiowych (L1-L4), szyjki kosci udowej (neck),
catego blizszego konca kosci udowej (total) 1 kretarza wigkszego (troch). Operator, poza
prawidlowym przylozeniem glowicy, ma wplyw na dwa parametry: gleboko$¢ pomiaru (depth)
i ogniskowanie (focus). Celem jest taki doboér parametrow, by powierzchnia ocenianej kosci
znajdowala si¢ w strefie ogniskowania ultradzwiekow, a jednoczes$nie byta jak najblizej potowy
glebokosci obrazu. Kombinacja ilosciowej (BMD) 1 jakos$ciowej (Fragility Score) oceny kosci

pozwala oszacowac 5-letnie ryzyko ztamania.

Dlaczego REMS? Analiza zalet metody w porownaniu z DXA
a. zwalidowana czulo$¢ 1 swoisto$¢ w stosunku do badania DXA
Wyniki REMS — BMD i T-score — wykazujg silng korelacje z DXA zard6wno w odcinku
ledzwiowym kregostupa (r = 0,94; p < 0,001), jak i w szyjce kosci udowej (r = 0,93; p

<0,001) we wszystkich opublikowanych badaniach poréwnawczych®*>,

u
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b. zwalidowany w osteoporozach wtérnych
Liczne publikacje dokumentujg jego przydatno$¢ w ocenie BMD i ryzyka ztamania w
osteoporozie kobiet ciezarnych i karmigcych, osteogenesis imperfecta, przewlektej
chorobie nerek, cukrzycy itp*.

c. stanowi naukowe narzedzie oceny metabolizmu tkanki kostnej w wybranych sytuacjach
klinicznych — cigza i laktacja®.

d. zapewnia automatyczng weryfikacj¢ zgodnosci widm z badanego obszaru z modelem
kosci beleczkowe;.
Jesli dany obszar zostanie uznany za niediagnostyczny lub jako$¢ sygnatéw nie speini
wymagan technicznych, operator nie otrzymuje wyniku badania, lecz informacj¢ o
koniecznosci jego powtorzenia. Uzyskanie wyniku REMS dla odcinka lgdzwiowego
kregostupa wymaga prawidtowej oceny gestosci mineralnej (BMD) co najmniej dwoch
kregéw. Pozwala to na wyeliminowanie bledu operatora na etapie pozycjonowania
pacjenta, bedacego istotnym ograniczeniem metody DXA. Wynik uzyskany metoda
REMS zawsze nadaje si¢ do interpretacji klinicznej, w przeciwienstwie do DXA,
ktérego rezultat — bez uwzglednienia kontekstu klinicznego (np. ztaman w miejscu
pomiaru) — moze by¢ blednie interpretowany.

e. oferuje wysoka powtarzalno$¢ wynikoéw w kolejnych badaniach.
Blad precyzji metody REMS to 0,32% dla neck i 0,38% dla spine’. Dla DXA ten btad
wynosi 0,5-2% w zalezno$ci od pracowni. Dzigki temu pomiary REMS moga by¢
wykonywane czgéciej, co umozliwia lepsza niz w przypadku DXA oceng skutecznosci
terapii.

f. zapewnia automatyczng korekcje artefaktow’.
REMS identyfikuje i wyklucza obszary zakldcajace pomiar BMD (zwapnienia,
osteofity, zlamania kregdéw, implanty metalowe, miazdzyce), unikajac bledow
zwigzanych z rgczng interpretacja, pojawiajacych si¢ w DXA. Ma to konkretne skutki
kliniczne, np. w badaniu japonskim REMS wykryt 35,1% przypadkow osteoporozy w
grupie z artefaktami kregostupa, podczas gdy DXA — tylko 9,3%’. REMS wykazat tez
nizsze wartoSci BMD niz DXA u pacjentow z wieloma zlamaniami kregow i
zwapnieniami aorty.

g. pozwala ocenia¢ zmiany w strukturze kosci juz po 6 miesigcach leczenia.
Np. u pacjentéw z rakiem piersi leczonych denosumabem?® lub w chorobach z szybka
przebudowg kosci beleczkowej (osteoporoza cigzarnych i karmigcych), REMS pozwala

mierzy¢ niewielkie, ale klinicznie istotne zmiany.
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h. oferuje dobrg predykcje ryzyka ztamania.
Aby REMS mégl by¢ skutecznie stosowany w praktyce klinicznej, nie wystarczy, aby
wykazywat korelacje z DXA; powinien rowniez wiarygodnie prognozowac ryzyko
ztaman. Zbadano to w populacji 1 516 biatych kobiet w wieku 30-90 lat, ktore byty
obserwowane $rednio przez 3,7 roku. Na podstawie badan odcinka ledzwiowego
kregostupa REMS zidentyfikowal pacjentéw ze ztamaniami z czuloscig 65,1% i
swoistoscig 57,7% (wspotczynnik szans (OR) = 2,6; 95% CI: 1,77-3,76; p < 0,001),
podczas gdy DXA wykazal nizszg czutos¢ (57,1%) 1 swoistos¢ (56,3%) (OR =1,7; 95%
CI: 1,20-2,51; p < 0,01). W przypadku szyjki kos$ci udowej czulo$¢ i swoisto§¢ REMS
wynosily odpowiednio 40,2% 1 79,9% (OR =2,81; 95% CI: 1,80-4,39; p < 0,001) przy
podobnej czutosci 1 swoistosci DXA, wynoszacej odpowiednio 42,3% i 79,3% (OR =
2,68; 95% CI: 1,71-4,21; p < 0,001)°. Podobng skuteczno$¢ REMS w przewidywaniu
ztaman potwierdzito 5-letnie badanie obserwacyjne 1 989 me¢zczyzn 1 kobiet rasy
biatej!’.
i. prognozowanie 5-letniego ryzyka ztamania (major 1 hip)

Wskaznik Fracture Score, bedacy kombinacjg ilosciowej (BMD) i jako$ciowej oceny
kosci, wykazat lepsza skuteczno$¢ w przewidywaniu ztamahn w pordwnaniu do wyniku
T-score DXA. Wynik Fracture Score wiarygodnie okresla prawdopodobienstwo
ztamania w ciggu 5 lat, co jest krotsza perspektywa w porownaniu do FRAX czy skali
Garwana’. Ten krotkookresowy sposéb oceny ryzyka ztamania jest preferowany przez

wiele towarzystw naukowych!!.

Ograniczenia metody REMS
a. trudnosci w wykonywaniu pomiaréw u pacjentow otylych
Regulowana parametrem depth maksymalna gleboko$¢ oceny wynosi 210 mm dla
czesci ledzwiowej kregostupa 1 150 mm dla biodra. Jest to najwieksza odlegtos¢, jaka
moze dzieli¢ glowice aparatu od powierzchni ocenianej kosci. Wsrdd pacjentow
otylych odlegtos¢ ta bywa niewystarczajaca, zwlaszcza do uwidocznienia kregdéw
przez powtoki brzuszne.
b. bledy zalezne od operatora
c. problemy z wizualizacja kregdw u pacjentdw wkrotce po spozyciu positku'?
d. niewystarczajgca walidacja w okreslonych populacjach pacjentow, w tym oséb z
wysokim BMI, osteoporoza zwigzang z unieruchomieniem oraz u oséb starszych z

podwyzszonym BMI
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e. mata grupa referencyjna W badaniach core'

W podstawowych publikacjach opisujacych metode liczebnos¢ grup kontrolnych nie
przekraczata 100 os6b w kazdym z przedziatow wiekowych. W latach 2019-2022
pojawito si¢ jednak duzo nowych publikacji walidacyjnych obejmujacych populacje
liczace od 1 900 do 4 300 0s6b>?.

f.  wickszo$¢ badan dotyczyta kobiet, co ogranicza mozliwos¢ uogoélnienia wynikdéw na
populacje m¢zczyzn.

g. przekrojowy charakter wielu badan ogranicza mozliwo$¢ oceny dtugoterminowe;j
przydatnosci klinicznej REMS.

h. dominacja wloskich publikacji
Ponad 90% publikacji pochodzi od wloskich autoréw, co wynika z dostepnosci
urzadzen — producentem oraz wilascicielem patentu na technologiec REMS oraz
urzadzenie Echo Station Hum jest firma Echolight S.p.A. z siedziba w Lecce we

Wiloszech.

Miejsce REMS w aktualnych $ciezkach diagnostycznych osteoporozy*

Obecny stan wiedzy nie pozwala na jednoznaczne uznanie REMS za rownowazna
alternatywe dla DXA jako narzgdzia do rozpoznawania 1 monitorowania 0steoporozy.
Dotychczas nie opublikowano rowniez zalecen, ktoére wprost wskazywalyby na mozliwos¢
podejmowania decyzji o rozpoczeciu farmakoterapii osteoporozy wylacznie na podstawie
wyniku REMS. Wystapienia grupy roboczej ds. REMS podczas kongresu IOF-ESCEO w
Rzymie sugeruja jednak, ze technologia ta moze znalez¢ zastosowanie w ocenie osteoporozy —
zwlaszcza w sytuacjach, gdy wykonanie badania DXA jest niemozliwe lub znacznie
utrudnione. REMS umozliwia oceng¢ BMD w szczegdlnych warunkach klinicznych, takich jak
cigza, osteoporoza wtdrna z szybkim obrotem kostnym, zaawansowane zmiany
zwyrodnieniowe kregostupa, miazdzyca aorty brzusznej, ztamania kregdéw i inne czynniki
zaktocajace wiarygodnos¢ pomiaru DXA. Dostepne publikacje wskazuja, ze REMS moze by¢
rozwazany jako narzedzie wspomagajace lub alternatywne wzgledem DXA w wybranych
sciezkach diagnostycznych. Technologia ta uzyskata rowniez status przydatnego narzedzia
przesiewowego przy podejrzeniu osteoporozy — np. na oddziatach ortopedii, rehabilitacji czy
w szpitalnych oddziatach ratunkowych — ze wzgledu na mobilno$¢, tatwos¢ obstugi, brak

promieniowania jonizujgcego oraz mozliwos$¢ zastosowania u pacjentOw unieruchomionych.
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Ultrasonograficzna multispektrometria czestotliwosci radiowej w Polsce — przeglad

rekomendacji i literatury

Dotychczas zadne polskie towarzystwo naukowe nie uwzglednito REMS w oficjalnych

rekomendacjach dotyczacych diagnostyki osteoporozy. Dostgpne krajowe publikacje —

obejmujace szes¢ pozycji — to prace oryginalne i przegladowe, ktore opisujg samg metode lub

porownuja jej wynik z badaniem DXA (Tab. 1).

Tabela 1. Polskie prace przegladowe 1 oryginalne

and lumbar spine in a Polish

group of patients

ledzwiowego

kregostupa

Autorzy Tytul publikacji Czasopismo / | Charakterystyka | Najwazniejsze wyniki Ograniczenia
Rok publikacji publikacji
Iwaszkiewicz C, Densytometria kosci metoda Forum Pierwsze polskie Opis metody REMS, Brak danych
Leszczynski P.1* ultrasonograficznej Reumatol. opracowanie przeglad literatury klinicznych, brak
multispektrometrii 2019; 5(2): poswigcone $wiatowej, wskazanie analizy skutecznos$ci
czestotliwosci radiowej 89-96 REMS potencjatu w diagnostyce | w praktyce
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Whioski

a. Obecnie brak jest jednoznacznych dowodow pozwalajacych na uznanie REMS

za samodzielne narzedzie diagnostyczne w rozpoznawaniu osteoporozy. Publikacja

krajowych rekomendacji, w ktérych REMS bylby zalecany jako metoda diagnostyczna w

szczegblnych sytuacjach klinicznych — takich jak cigza, choroby metaboliczne u dzieci, stan po

wertebroplastyce czy osiowe spondyloartropatie — moglaby stanowi¢ pierwszy istotny krok w
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kierunku jego szerszego zastosowania. Taki dokument z pewnoscig spotkalby si¢ z duzym
zainteresowaniem i szerokim odzewem srodowiska medycznego.

b. REMS to narzedzie diagnostyczne o udokumentowanej czulo$ci i swoistosci,
szczegolnie w przypadku osteoporozy wtornej. Umozliwia ocen¢ parametrow takich jak
BMD, T-score oraz tzw. Fracture Score, co czyni go przydatnym w ocenie ryzyka ztaman.

c. W pomiarach w obre¢bie kregostupa REMS jest mniej podatny na zaklocenia niz
DXA, co zwigksza jego wiarygodno$¢ w przypadku zmian zwyrodnieniowych lub innych
artefaktow ograniczajgcych doktadno$¢ pomiaru DXA.

d. REMS cechuje si¢ wyzsza uzyteczno$cia w krotkoterminowym monitorowaniu
leczenia osteoporozy (6—12 miesiecy) w porownaniu z DXA dzigki wigkszej precyzji

powtarzalnych pomiaréw oraz braku ekspozycji na promieniowanie.

Podsumowanie

REMS wykazuje potencjat jako uzupetniajace narzedzie diagnostyczne w wybranych
grupach pacjentow z osteoporoza, zwlaszcza tam, gdzie zastosowanie DXA jest ograniczone.
Cho¢ obecnie brak jest jednoznacznych rekomendacji dopuszczajacych REMS jako podstawe
rozpoznania osteoporozy, jego udokumentowana czuto$¢ i swoisto$¢, odpornos¢ na zaktocenia
pomiaru oraz przydatno$¢ w krétkoterminowym monitorowaniu leczenia wskazuja na

zasadnos¢ dalszych badan 1 mozliwe przyszte wlaczenie do krajowych wytycznych.
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Leczenie bolu w chorobach reumatycznych -
miejsce opioidow

Prof. Maria Maslinska

Wprowadzenie

Obecne cele terapeutyczne w chorobach reumatycznych obejmuja nie tylko osiggni¢cie
remisji, rozumianej jako ustapienie objawow klinicznych i normalizacja wskaznikow zapalenia,
ale tez zniesienie dolegliwos$ci bolowych. Te ostatnie sg osiowymi objawami zapalenia, moga
tez wynika¢ z innych przyczyn, nie zawsze zwigzanych bezposrednio z procesem zapalnym —
np. przewlekly bdl neuropatyczny i nocyplastyczny. Czgsto tez bol w zapalnych chorobach
reumatycznych z dominujagcym zajgciem stawow — jak np. reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) czy inne spondyloartropatie (SpA) — zwigzany
jest nie tylko bezposrednio z chorobg podstawowa, ale tez ze wspolistniejacg fibromialgiag
(FM)!. Aby uzyska¢ petng poprawe funkcjonowania i utrzymanie dobrej jakosci zycia, w tym
mozliwos¢ udzialu w zyciu spolecznym 1 zawodowym, w postepowaniu terapeutycznym w
przypadku choréb reumatycznych powinno si¢ bra¢ pod uwage roézne przyczyny bolu,
rozwazy¢ postgpowanie niefarmakologiczne (np. rehabilitacje, techniki relaksacyjne,
psychoterapi¢) oraz farmakologiczne ukierunkowane na proces zapalny i ewentualne inne
przyczyny bolu. W ostatnich latach multimodalne podejscie do leczenia bolu oraz poszerzenie
wiedzy o centralnej i obwodowej sensytyzacji 1 o typach bolu spowodowato, ze chcemy siggac
po leki z roznych grup, wykorzystywac ich synergistyczne lub addycyjne dziatanie, przy — co
oczywista — dazeniu do ograniczenia dziatah niepozadanych. Na tle tej wiedzy nalezy jednak
zwroci¢ uwage na szczeg6lng sytuacje bolu w procesie zapalnym oraz na problem opioidow,
ktore z jednej strony s3 lekami pozadanymi w leczeniu bolu o istotnym stopniu nasilenia, z
drugiej jednak wigzg si¢ z problemem uzaleznien 1 kombinacji opioidow, ktory w ostatnich

latach zostat szczegdlnie uwidoczniony w niektorych obszarach $wiata.
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Bol w chorobach reumatycznych

Bol definiowany jest jako nieprzyjemne doznanie zmystowe i emocjonalne, zwigzane z
rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek lub opisywane jako takie uszkodzenie.
Bol jest znaczacym sktadnikiem wielu choréb reumatycznych. Jest efektem zlozonej
fizjologicznej interakcji sygnalizacji osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, ktora
skutkuje wysoce zindywidualizowanym zespotem objawow. Nieprawidtowa kontrola procesu
zapalnego i problem przewlektego bolu maja znaczacy wplyw na pogorszenie stanu pacjenta,
zwiekszajac ryzyko polipragmazji i jej konsekwencji w chorobach reumatycznych. Leczenie
bolu powinno wiec uwzgledniaé choroby wspolistniejace, zwlaszcza ryzyko sercowo-

naczyniowe i ryzyko zdarzen zolagdkowo-jelitowych u chorych z chorobami reumatycznymi®.

Typy bolu i ich przyczyna

Czestym typem jest przewlekly bl receptorowy (punkt uszkodzenia, odbidr bodzca),
ktorego przyczyna moze by¢ choroba nowotworowa, choroba zwyrodnieniowa stawow,
zespoty bolowe kregostupa czy osteoporoza (ztamania).

Przewlekly bol neuropatyczny (uszkodzenie, degeneracja, nowe wypustki nerwowe)
moze by¢ spowodowany uszkodzeniem obwodowej, rdzeniowej lub osrodkowej czegsci
somatosensorycznego ukladu nerwowego, spontaniczng aktywnoscig neuronalng, degeneracja
dystalnej czesci nerwu, uwolnieniem czynnikOw wzrostu i1 cytokin, powstaniem nowych
wypustek nerwowych, pobudzeniem obszardw nie uczestniczacych w przewodzeniu bodzca
boélowego lub sensytyzacja osrodkowa”.

Bol nocyplastyczny (dysfunkcyjny) jest szczegdlnym typem bolu, powstajacym bez
wyraznych dowodow na rzeczywiste albo zagrazajace uszkodzenie tkanek lub dowodow na
chorobe czy tez uszkodzenie somatosensorycznego ukladu nerwowego, ktére moglyby
powodowac bol (np. fibromialgia, zesp6t jelita drazliwego, bole krocza). Ten typ bolu powstaje
w wyniku zaburzonych proces6w nocycepcji (nieadaptacyjna plastycznos¢ neuronalna) w
osrodkowym ukladzie nerwowym (sensytyzacja obwodowa i osrodkowa); jego przyczyna
moga by¢ tez niewydolne zstepujace uklady kontroli bolu lub aktywacja uktadu

immunologicznego (gtéwnie mikroglej).

Mechanizmy wzmacniajgce i hamujace odczucie bélu
Dla zrozumienia bolu przewleklego, a szczegdlnie dla zrozumienia odbioru bodzcow
bolowych, znaczenie maja sensytyzacja obwodowa oraz os§rodkowa. Sensytyzacja obwodowa

zwigzana jest ze zbyt duza odpowiedzig z receptoréw lub nadmiernym przekaznictwem
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nerwoéw obwodowych. Jej przyczyng moze by¢ np. stan zapalny, ktorego mediatory lokalnie
obnizaja prog bolu. Sensytyzacja oSrodkowa natomiast polega na zwigkszonej pobudliwos$ci
neuronéw osrodkowych, zwigzanej z obwodowym uszkodzeniem lub wzmozonym poziomem
bodzca z receptorow. Sensytyzacja osrodkowa moze objawiaé si¢ poprzez a) spadek progu
bolowego, b) wzrost wielkosci powierzchni odbierajacej bodziec, ¢) wystepowanie bolu bez
konkretnego bodzca.

Dla zahamowania sensytyzacji korzystne sa3 mechanizmy uruchamiajace pobudzenie
receptorow zmniejszajacych bol: gabaergicznych, opioidowych, serotoninowych oraz
endokanabinoidowych, ktére hamuja wstecznie wydzielanie neurotransmiterow. Z kolei
srodowisko zapalne, np. w RZS, sprzyja nasileniu odczuwania bélu. Cytokiny prozapalne i inne
czynniki, takie jak TNF, IL-6, IL-1, chemokiny, tlenek azotu czy oxyLDL, wptywaja na
nocyceptory, a takze zwigkszaja sensytyzacj¢ obwodowa 1 osrodkowa. Moze to prowadzi¢ do

powstania zjawiska allodynii czy hiperalgez;jiZ.

Opioidy

Grupa opioidow obejmuje wszystkie substancje dziatajace na receptory opioidowe:
naturalne opiaty, polsyntetyczne alkaloidy maku, ich syntetyczne pochodne oraz endogenne
peptydy.

Opioidy ze wzgledu na budowe dzielg si¢ na:

e naturalne: kodeina, morfina, oripawina, pseudomorfina, tebaina;

e polsyntetyczne: oksykodon, hydromorfon, oksymorfon, hydrokodon i heroina;

e syntetyczne s3 modyfikowane chemicznie w taki sposob, aby odtworzy¢ naturalnie
wystepujace substancje 1 obejmujg tramadol, fentanyl, buprenorfing, tapentadol, metadon,
leworfanol, propoksyfen, loperamid i petydyne;

¢ endogenne: endorfiny, kefaliny, dynorfiny i endomorfiny.

Opioidy r6znig si¢ powinowactwem do trzech typow receptoréw opioidowych (u, 9, k),
rodzajem interakcji z receptorami opioidowymi (agonisci, czeSciowi agonisci, antagonisci),
wlasciwosciami fizykochemicznymi czasteczki (wielko$¢, lipofilnosc¢), okresem pottrwania i
charakterystyka farmakokinetyczng oraz oddziatywaniem na zstepujace uktady kontroli bolu
(tramadol, tapentadol) i receptory N-metylo-D-asparaginianowe (np. metadon).

Receptory opioidowe zlokalizowane sa w strukturach osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego. Naleza one do rodziny receptoréw sprzezonych z biatkami G. W

nastepstwie aktywacji, po przylaczeniu ligandu, receptor opioidowy zmienia swoj3
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konformacje, efektem czego jest przylaczenie swoistego biatka btonowego zwigzanego z GTP
— bialka G*. W przypadku opioidu jego oddziatywanie z receptorem zlokalizowanym w btonie
komoérkowe] powoduje zmiang wilasciwosci zwigzanego z nim biatka G (pierwszy ukiad
sygnalow) 1 zahamowanie aktywnos$ci cyklazy adenylanowej w komorce (drugi uktad
sygnalow). Powoduje to zamkniecie kanatow wapniowych oraz aktywacje transportu jonéw
potasu do przestrzeni zewnatrzkomodrkowej, a w efekcie hiperpolaryzacje blony komorkowe;.
W nastgpstwie tych zmian zostaje wstrzymane uwalnianie pronocyceptywnych
neuroprzekaznikéw oraz zwolnione lub zahamowane przewodzenie impulsow we wtoknach
nerwowych.
Ze wzgledu na sile dziatania opioidy dzielimy na:

e stabe opioidy, klasyfikowane na drugim stopniu drabiny analgetycznej,
charakteryzujace si¢ efektem putapowym (tzn. powyzej pewnej dawki nie obserwujemy
nasilenia dziatania analgetycznego, a zwigksza si¢ ryzyko dziatan niepozadanych). W Polsce
stosowane sg kodeina, dihydrokodeina i tramadol.

e silne opioidy, z ktorych do stosowanych w naszym kraju nalezg: morfina, fentanyl,
buprenorfina, metadon, tapentadol, oksykodon oraz potaczenie oksykodonu z naloksonem.

Nalezy pamigtac, ze sg takze dostepne opioidy bez recepty w preparatach takich jak:
antidol, solpadeine, syrop sosnowy (aflofarm), thiocodin, nurofen plus czy neoazarina. Ich
sktadnikiem opioidowym jest kodeina.

Ze wzgledu na zastosowanie i pochodzenie opioidéw mozna tez przyjaé nastepujaca
klasyfikacje:

e endogenne opioidy, czyli naturalne substancje (produkowane w mozgu cztowieka),
ktore reguluja fizjologiczng aktywnoS$¢ neuroprzekaznikowa uktadu opioidowego, np.
zapobiegaja bolowi;

e zastosowanie medyczne opioidow naturalnych, poéisyntetycznych i syntetycznych
gtéwnie w celach przeciwbdlowych (morfina, fentanyl, metadon, buprenorfina, oksykodon,
tramadol), czasem przeciwkaszlowych (kodeina) i przeciwbiegunkowych (immodium, dawniej
preparaty opium);

e stosowanie pozamedyczne, czyli wykorzystanie efektu ubocznego, jakim jest doznanie
btogostanu (euforii). Efekt ten nie ma wigkszego znaczenia klinicznego, jest jednak bardzo
pozadany przez pozamedycznych uzytkownikéw opioidow. Doznawanie blogostanu jest na
poczatku uzywania opioidéw gtownym celem, a po rozwinigciu si¢ uzaleznienia jednym z

glownych, obok zapobiegania objawom abstynencyjnym oraz zaspakajania gtodu opioidow.
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Opioidy poza dzialaniem przeciwbolowym (analgetycznym) moga wywotywac tez
depresje¢ osrodkowego uktadu nerwowego, depresje¢ oddechowa, senno$é, euforie; thumic
kaszel, powodowac¢ zwezenie Zrenic, nudno$ci 1 wymioty, zaparcia, zwigkszone wydzielanie z

drog oddechowych, a takze zwigkszac potliwos$¢ 1 wywolywaé swiad.

Miejsce opioidow w leczeniu bolu zapalnego

Centra Kontroli i Zapobiegania Chorobom (ang. Centers for Disease Control and
Prevention; CDC) opracowaly wytyczne dotyczace leczenia przewleklego bolu i
odpowiedniego stosowania opioidéw w populacji ogolne;j.

Wedtug CDC nie byto dowodow na dhugoterminowe korzysci ze stosowania opioidow
w leczeniu przewlektego bolu nienowotworowego, zalecono takze niestosowanie rutynowo
lekoéw opioidowych w leczeniu przewlektego bolu mig§niowo-szkieletowego ze wzgledu na
obawy dotyczace bezpieczenstwa i braku skutecznosci. Podkreslano, ze analgetyki opioidowe
w wigkszosci nie sg skuteczne w leczeniu bolu zapalnego. Moga by¢ skladnikiem analgezji
multimodalnej w skojarzeniu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i/lub
glikokortykosteroidami w bolu o natezeniu powyzej 4 punktow w numerycznej skali
(Numerical Rating Scale, NRS), jednak krotkoterminowo i z odpowiednig ostroznoscia.

Lagodzenie bolu bylo historycznie najwyzszym priorytetem pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Lekarze leczacy pacjentow z zapalng chorobg
reumatyczng stoja przed trudnym zadaniem zidentyfikowania przyczyny bolu u kazdej osoby z
procesem zapalnym jak i niezapalnym oraz starania si¢ o poprawe komfortu pacjenta za pomoca
polaczenia terapii niefarmakologicznej 1 ograniczonej liczby opcji farmakologicznych.
Priorytetem jest zahamowanie stanu zapalnego poprzez leczenie modyfikujace przebieg
choroby, zapobiezenie destrukcji i uszkodzeniu, a tym samym zniwelowanie/usunigcie
podstawowych przyczyn bolu. Jesli u pacjenta wystepuje komponent fibromialgii lub inne
przyczyny bolu przewleklego, leczenie powinno by¢ ukierunkowane na usunigcie przyczyny
bolu, a takze na hamowanie mechanizmdéw bolu neuropatycznego i nocyplastycznego — zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami, z zastosowaniem zarowno metod farmakologicznych, jak 1
niefarmakologicznych.

Szczegolny problem w leczeniu RZS powstaje, gdy choroba zapalna jest powigzana z
fibromialgia; chociaz pacjenci z samg FM zglaszali wyzszy poziom intensywnosci bolu niz
pacjenci z RZS, to jednak wspotistnienie tych problemoéw klinicznych poteguje bol i utrudnia
rzeczywistg ocen¢ aktywnosci RZS. Jak wynika z badan, pacjenci z FM zgtaszali rowniez

wyzszy poziom stresu psychologicznego. Podczas oceny aktywnosci choroby u pacjentow z
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RZS szczegbdlnie wazne jest wykluczenie wtornych zespotow bolowych — w tym choroby
zwyrodnieniowej stawow, FM, zespotu cie$ni nadgarstka, depresji i zmeczenia. W przypadku
ich wspotistnienia nalezy natomiast wzig¢ je pod uwage przy dokonywaniu oceny aktywnosci
RZS i leczeniu bolu®.

Niestety, mimo wytycznych dotyczacych opioidow, przekrojowe badanie National
Ambulatory Medical Care Survey (2011-2016) wykazato, ze jedna czwarta wizyt w gabinecie
lekarskim w USA z powodu RZS obejmowata przepisanie wlasnie opioidow, a przepisywanie
opioidow na wizytach ambulatoryjnych z powodu RZS wzrosto w ostatnim okresie z 15% do
34% (p < 0,0001). Leki te byly najczesciej przepisywane przez lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej, a wigc poza gabinetem reumatologa.

Wsrod reumatologbw w USA wystepuje prawdopodobnie znaczna zmienno$¢ w
schematach przepisywania lekow, co oznacza, ze pacjenci z RZS leczeni przez tego samego
lekarza moga mie¢ rézne prawdopodobienstwo stosowania opioidow — w zaleznosci od
przyjetej przez danego reumatologa praktyki terapeutycznej.

Wykazano tez, ze pacjenci leczeni z powodu FM rozpoczynajacy diugotrwate
przyjmowanie opioidéw byli narazeni na wigksze ryzyko depresji i zaburzen snu w porownaniu
z tymi, ktorzy rozpoczynali krotkotrwate przyjmowanie opioidéw. W grupie stosujacej opioidy
dlugotrwale obserwowano tez tendencje do zwickszonego ryzyka mysli samobdjczych. Warto
podkresli¢, ze aktualne rekomendacje dotyczace leczenia fibromialgii jednoznacznie odradzaja
stosowanie opioidow w tym wskazaniu. Dowody nie potwierdzaja celowosci ich stosowania, a
wytyczne praktyki klinicznej zalecaja unikanie opioidow w leczeniu bolu zwigzanego z FM.
Nadal jednak stosowanie opioidéw w tym wskazaniu jest powszechne w praktyce klinicznej:
w badaniu prowadzonym w USA tramadol byl przepisywany jako terapia poczatkowa ponad
czterem na pigciu pacjentéw z FM. Zgodnie ze stanowiskiem EULAR (The European Alliance
of Associations for Rheumatology, dawniej The European League Against Rheumatism)
opioidy nie sg rekomendowane w leczeniu FM ze wzgledu na wykazany brak skutecznosci i

ryzyko uzaleznienia®.

Zapalenie stawow a stosowanie opioidow

Na chwile obecng brak jest dowodoéw potwierdzajacych skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo
dhugotrwatego stosowania opioidéw w leczeniu RZS. W latach 2013-2015 w klinikach
podstawowej opieki zdrowotnej ds. weteranoOw przeprowadzono badanie randomizowane,
dotyczace przewleklej terapii opioidowej w przypadku umiarkowanego do cigzkiego

przewlekltego bolu plecow albo choroby zwyrodnieniowej stawdéw biodrowych lub
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kolanowych. Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej przeciwbolowe leki
opioidowe lub nieopioidowe. Wyniki wykazaty brak znaczacej réznicy w funkcjonowaniu
zwigzanym z bolem w ciggu 12 miesigcy, a intensywno$¢ bolu byla znaczaco nizsza w grupie
nieopioidowej, charakteryzujacej si¢ takze mniejszg liczbg objawdw niepozadanych
zwigzanych z lekami. Chociaz wyniki tego badania moga nie w petni odzwierciedla¢ wyniki
leczenia opioidami u pacjentéw z zapaleniem stawow, uderzajace jest to, ze przewlekta terapia
opioidowa wigzata si¢ z wigkszym nate¢zeniem bolu bez poprawy funkcjonowania zwigzanego
z boélem, co potwierdza poglad, ze opioidow nie nalezy rutynowo stosowa¢ w przypadku
przewlektego bolu migesniowo-szkieletowego.

Badanie oceniajace pacjentéw z RZS z komercyjnymi planami ubezpieczeniowymi lub
planem lekéw na recepte Medicare Advantage wykazato, ze stosowanie opioidow wigzato si¢
z nizszym stosowaniem lekéw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh)’. Wynik ten
sugeruje, ze wczesnie zastosowane opioidy moga tagodzi¢ bol w krotkim okresie, co skutkuje
op6zniong terapig LMPCh lub rzadszym stosowaniem LMPCh, co z punktu widzenia leczenia
RZS jest btedem. Ponadto szereg badan wykazal, ze stosowanie opioidow zmniejszyto si¢ tylko
nieznacznie po rozpoczgciu terapii biologicznych, co moze potwierdza¢ efekt zaleznosci od
opioidow. Wykazano tez, ze chociaz stosowanie opioidow znaczaco zmniejszylo si¢ 12
miesiecy po rozpoczeciu leczenia biologicznego u pacjentdow z RZS, ogdlna czegstosé
stosowania opioidow pozostata wysoka, na poziomie 40%. Nie bylto jasne, czy pacjenci
stosowali opioidy po rozpoczeciu leczenia biologicznego z powodu:

e utrzymujacej si¢ aktywnosci choroby zapalnej, ktora nie byla wystarczajaco
kontrolowana przez terapig;

e utrzymujgcego si¢ bolu niespowodowanego aktywnym RZS;

¢ niecheci pacjenta do zaprzestania stosowania opioidow (element uzaleznienia?);

e braku inicjatywy lekarza w zakresie stopniowego odstawiania opioidéw po rozpoczeciu
terapii biologiczne;.

Opisano takze czynniki predysponujace do czestszego, dlugotrwalego stosowania

opioidow:

e niepelnosprawnosg;

e otylos¢; zmniejszenie wskaznikow otylosci moze by¢ jedng z potencjalnych interwencji,
majacych na celu zmniejszenie niepetnosprawnosci, bolu i przewlektego stosowania opioidéw

wsrdd pacjentow z RZS (dane FORWARD z lat 1999-2019);
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e wykazano, ze pacjenci z RZS, ktérym zalecono dhuzszy poczatkowy okres
przyjmowania opioidow, mieli wieksze ryzyko przewlektego przyjmowania opioidow w
poréwnaniu z pacjentami, ktorym zalecono poczatkowy okres przyjmowania 0—7 dni.

Jednym z mozliwych wyjasnien opisanej powyzej obserwacji jest zatozenie, ze u
pacjentow, ktorym zalecono krotkotrwate stosowanie opioidow, spodziewano si¢ szybkiego
ustgpienia ostrego bolu. Dhuzsze leczenie mogto natomiast dotyczy¢ pacjentow z przewlektym
bolem, co wigzato si¢ z mniejszym prawdopodobienstwem skutecznej terapii.

Dhuzszy okres przyjmowania opioidow moze zwigksza¢ ryzyko uzaleznienia od tych
lekow. Czgsciej 1 dhuzej stosowane sg opioidy u chorych z wspoétistniejaca FM, lekiem,
stosujacych leki przeciwdepresyjne 1 palacych tyton; u os6b z wczesniejszymi zaburzeniami
psychicznymi czy historig uzaleznien. U pacjentdw z RZS stosowanie opioidow wigzato si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zlamania. Ryzyko to moze by¢ wynikiem dziatan niepozadanych o
charakterze poznawczym, wigkszej liczby upadkow lub zaburzen endokrynologicznych
wywotanych opioidami. Wskazuje si¢ rowniez, ze hospitalizacje pacjentoéw z RZS wigza si¢ z
wyzszym ryzykiem pierwotnego rozpoznania zatrucia opioidami w porOéwnaniu z ogdlng
populacja.

Natomiast badanie przeprowadzone w ramach Danish Skin Cohort wykazato, ze
pacjenci z luszczyca 1 LZS stosuja opioidy cze$ciej niz populacja ogdlna (18-25% pacjentow z
LZS, 13—-15% pacjentow z tuszczyca 1 9% pacjentoéw w grupie kontrolnej stosowato opioid w
ciggu roku)®.

Wskaznik przepisywania pacjentom z tuszczyca lub LZS opioidow ambulatoryjnie
wzrost w ostatnim czasie w USA z szacowanych 4,9% wizyt ambulatoryjnych w latach 2006—
2011 do 16,3% wizyt ambulatoryjnych w latach 2012-2016. Réwniez u pacjentow, ktorym
przepisano terapi¢ biologiczng, obserwuje si¢ wysoki wskaznik stosowania opioidow.
Pacjentom z LZS przyjmujacych inhibitor TNF lub inhibitor interleukiny-12/23 czesto (17%)
przepisywane byty leki opioidowe. Co wigcej, Hunter i wsp., na podstawie analizy danych
dotyczacych roszczen z lat 2013-2019 wykazali, Ze stosowanie opioidow zmniejszyto si¢ tylko
nieznacznie (38,1% w porownaniu z 33,8%, p = 0,013) po rozpoczeciu leczenia biologicznego.

Wytyczne ASAS/EULAR odnotowujg rowniez brak formalnych dowodow na

skuteczno$¢ opioidéw w zesztywniajacym zapaleniu stawoéw kregostupa.

Kryzys opioidowy
Ostatnie lata przyniosty coraz wigcej doniesien na temat pozamedycznego stosowania

opioidéw, jak i naduzywania lekow opioidowych przepisywanych na recept¢. To wilasnie
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nadmierne przepisywanie lekow opioidowych w celach przeciwbdlowych uwaza si¢ za jedng z
gléwnych przyczyn kryzysu opioidowego w Stanach Zjednoczonych . Od 2015 roku na rynku
w Stanach Zjednoczonych zaczely pojawiac si¢ syntetyczne opioidy, ktore sg bardzo mocne i
bardzo tanie. W ostatnich latach si¢ga si¢ tez po substancje obecne na czarnym rynku, np.
fentanyl i jego pochodne.

Obecnie, szczegdlnie w Stanach Zjednoczonych, gtownym celem stalo si¢ leczenie
zaburzen zwigzanych z uzywaniem opioidow (opioid use disorder, OUD) — schorzenia istotnie
obnizajgcego jakos¢ zycia pacjentdw 1 przyczyniajacego si¢ do powszechnie uznanej epidemii
opioidowej. W 2021 r. okoto 60 milionéw oséb na catym $wiecie, w tym 9 miliondw 0sob w
Stanach Zjednoczonych, zglosito naduzywanie opioidow. W USA u 2,5 miliona o0s6b
stwierdzono OUD, z czego tylko okolo jedna trzecia otrzymuje jakiekolwiek leczenie
uzaleznienia. Nadal emocje budzi stosowanie tzw. Flakka, nazywanej ,,narkotykiem zombie”.
Jest to substancja psychoaktywna, ktorej podstawe stanowi a-Pirolidynopentiofenon (alfa-
PVP) z podobienstwem do amfetaminy. Nie ma mozliwosci bezpiecznego stosowania tej
substancji, ktora w krotkim czasie wywoluje objawy uzaleznienia zaréwno fizycznego, jak i
psychicznego. Jest 10 razy silniejsza niz kokaina; juz nawet 0,1 grama Flakki moze
spowodowac przedawkowanie. Substancja ta nie zostala uznana za wyréb medyczny. Drugim
preparatem, ktory pojawit si¢ w USA, jest Trang — substancja zlozona zawierajaca ksylazyne,
weterynaryjny srodek uspokajajacy stosowany u zwierzat, oraz fentanyl — silny syntetyczny
opioid. Co istotne, ksylazyna nie jest zatwierdzona do stosowania u ludzi; jest ona agonistg
receptoroéw alfa-2 adrenergicznych, powoduje silne uspokojenie, spadek ci$nienia krwi i tetna.
Fentanyl natomiast wywotuje silne dziatanie przeciwbolowe i euforyczne. Polaczenie tych
dwoéch substancji moze prowadzi¢ do glebokiej sedacji 1 utraty przytomno$¢ oraz martwicy
tkanek.

Szacuje sie, ze liczba problemowych uzytkownikoéw opioidéw w Polsce wynosi okoto
15 tysiecy, co przektada si¢ na wskaznik 0,55 osoby na 1 000 mieszkancow. Skala problemu
opioidowego w naszym kraju nalezy zatem do najmniejszych w Europie — co, w kontekscie
poglebiajacego si¢ od kilku lat kryzysu opioidowego na §wiecie, stanowi pewien powod do
optymizmu®. Od 26 marca 2024 r. w Polsce obowigzuje nowa ustawa regulujaca zawody
medyczne, wprowadzajaca m.in. zawdd instruktora terapii uzaleznien. Zmiana ta stanowi
odpowiedz na globalny kryzys zwigzany z uzaleznieniami 1 moze by¢ jednym z istotnych
krokow w kierunku poprawy systemu leczenia 1 wsparcia osOb zmagajacych si¢ z tym
problemem. Pomimo stosunkowo korzystnych statystyk w poréwnaniu z innymi krajami,

roéwniez w Polsce obserwuje si¢ wzrost liczby przepisanych lekéw opioidowych zarowno w
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obrocie refundowanym, jak i1 nierefundowanym. Przyktadowo, liczba jednostek oksykodonu
refundowanego wzrosta z 165 482 w 2019 roku do 201 630 w 2023 roku, natomiast oksykodon
nierefundowany zwigkszyt si¢ z 7 760 do 54 496 jednostek w tym samym okresie. Podobny
wzrost dotyczy fentanylu, zwlaszcza w obszarze nierefundowanym®?.

Naduzywanie opioidow wigze si¢ z szeregiem czynnikow sprzyjajacych, takich jak:

e czynniki kulturowe, np. ,,moda” siggania po substancje zmieniajace §wiadomos$¢; nacisk
srodowiska i tradycje;

e czynniki Srodowiskowe, migdzy innymi przebywanie w sytuacjach o znacznym
nasileniu stresu (np. stres bojowy); dostepno$¢ do opioidéw, aktywnos$¢ dilerska i mata
akceptacja spoteczna;

e czynniki psychologiczne; predysponujace cechy osobowosci takie jak sktonnos¢ do
eksperymentowania (novelty seeking), mate obawy przed konsekwencjami (harm avoidance),
dyssocjalne cechy osobowosci (nieprzestrzeganie norm spotecznych), nieumiej¢tnos$¢ radzenia

sobie ze stresem 1 mala asertywnos$¢ (nieumiejetnos¢ nieobrazajgcego odmawiania).

Podsumowanie

Dostgpne dowody wskazuja na potencjalne dziatania niepozadane opioidéw u
pacjentdw z chorobami reumatycznymi, w tym zwigkszone ryzyko ztaman, zwigkszong liczbe
hospitalizacji z powodu przedawkowania opioidow, a takze na opdznione lub zmniejszone
stosowanie odpowiedniej terapii LMPCh. Zalecenia EULAR dotyczace kontroli bolu w
zapaleniu stawdéw 1 chorobie zwyrodnieniowej stawoéw skupiaja si¢ na podejsciu
skoncentrowanym na pacjencie, w ktorym leczenie obejmuje polaczenie stosowania ortez,
interwencji psychospolecznych; edukacji w zakresie higieny snu, aktywnosci fizycznej i
kontroli masy ciala oraz terapii farmakologicznych, w pierwszej kolejnosci uwzgledniajacych
leczenie aktywnego stanu zapalnego za pomocg LMPCh, aby zapobiec kumulacji uszkodzen.

Przed rozpoczgciem podawania opioidow pacjentom z zapalnymi chorobami
reumatycznymi lekarz powinien wzig¢ pod uwage pochodzenie bolu pacjenta, aby odpowiednio
leczy¢ chorobg podstawowa (np. niedoleczone aktywne zapalenie stawow, nieodwracalne
uszkodzenie stawow, FM lub inny zespot bolowy itp.), zachowujac opioidy na ostry bol i dazac
do zminimalizowania rutynowego dtugotrwatego stosowania.

Cel terapeutyczny — niezaleznie od tego, czy dotyczy poprawy funkcjonowania, jakosci
zycia czy innego aspektu — powinien zosta¢ jasno okreslony przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy przy tym uwzgledni¢ fakt, ze obecnie brak jest dowodow na skutecznos¢ dlugotrwatego
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stosowania opioidow w zakresie tagodzenia bolu lub poprawy funkcji u pacjentéw z zapalnymi

chorobami reumatycznymi.
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Bezpieczenstwo inhibitorow kinaz Janusowych
(JAK) w chorobach reumatycznych - aktualny stan
wiedzy

Prof. Bogdan Batko

Wprowadzenie

Inhibitory kinaz Janusowych (JAK) stanowig przetomowa klas¢ lekoéw w terapii chorob
reumatycznych, oferujagc nowe mozliwosci terapeutyczne dla pacjentoéw z réoznymi chorobami
zapalnymi o podtozu immunologicznym. Ta grupa lekow matoczasteczkowych, podawanych
doustnie, obejmuje obecnie cztery glowne substancje czynne: tofacitinib, barycytynib,
upadacytynib 1 filgotynib, z ktérych kazda wykazuje rézne profile selektywnosci wzgledem
poszczegdlnych kinaz JAK (JAK1, JAK2, JAK3, TYK?2) oraz posiada zatwierdzone wskazania
w rdznych jednostkach chorobowych'.

Tofacitinib, b¢dacy inhibitorem JAK1, JAK3 1 JAK2, zostat zatwierdzony do leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS), luszczycowego =zapalenia stawow (LZS),
radiograficznej osiowej spondyloartropatii (r-axSpA), wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(WZJG) oraz milodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS). Barycytynib,
hamujacy JAKI 1 JAK2, znalazl zastosowanie w RZS, atopowym zapaleniu skory (AZS),
tysieniu  plackowatym, MIZS oraz COVID-19. Upadacytynib, charakteryzujacy si¢
selektywnoscig wzgledem JAKI, jest wskazany w RZS, LZS, MIZS, radiograficznej i
nieradiograficznej axSpA, AZS oraz WZJG 1 chorobie Lesniowskiego-Crohna. Filgotynib,
bedacy selektywnym inhibitorem JAK1, zostal zatwierdzony do stosowania w RZS".

Pomimo niewatpliwej skuteczno$ci terapeutycznej inhibitorow JAK, ich profil
bezpieczenstwa wskazuje na konieczno$¢ stratyfikacji ryzyka. Kluczowym momentem w
ocenie bezpieczenstwa tej grupy lekéw byly wyniki badania ORAL Surveillance, ktore
zmienity postrzeganie ryzyka zwigzanego z terapig inhibitorami JAK i wptyne¢ly na zalecenia

migdzynarodowych organizacji regulacyjnych?.

40



Geneza badania ORAL Surveillance i jego znaczenie kliniczne

Badania rejestracyjne inhibitorow JAK, przeprowadzone w kontrolowanych warunkach
klinicznych, nie wykazaly zwigkszonego ryzyka ci¢zkich incydentéw sercowo-naczyniowych
(MACE), zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), nowotworow ztosliwych ani
powaznych zakazen w porownaniu z biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(bDMARD). Jednak badania te obejmowaly gldwnie pacjentow z RZS bez istotnych choréb
wspolistniejacych i bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, co powodowato, ze wyniki
nie byly reprezentatywne dla typowej populacji pacjentow z RZS spotykanych w praktyce
klinicznej>.

Obawy o bezpieczenstwo pojawily si¢ wskutek obserwacji wzrostu stezen lipidow w
badaniach tofacitinibu oraz zwigkszonej liczby nowotwordw, szczegdlnie chioniakow, u
biorcow przeszczepéw nerek leczonych wyzszymi dawkami tego leku®. W odpowiedzi na te
sygnaly Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow (FDA) zlecita przeprowadzenie duzego
badania bezpieczenstwa po rejestracji, pordwnujacego tofacitinib z inhibitorami TNF, z
glownymi punktami koncowymi obejmujacymi MACE i nowotwory ztosliwe. Tak powstalo

badanie ORAL Surveillance (A3921133; NCT02092467)>.

Metodologia i wyniki badania ORAL Surveillance

Badanie ORAL Surveillance zostato zaprojektowane jako randomizowane, otwarte
badanie non-inferiority, majace na celu ocen¢ bezpieczenstwa tofacitinibu w poréwnaniu z
inhibitorami TNF u pacjentow z RZS w wieku >50 lat z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego. Badanie objeto 4 362 pacjentow z mediang obserwacji wynoszaca 4
lata. Schemat randomizacji obejmowat tofacitinib w dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy
dziennie versus inhibitory TNF (adalimumab/etanercept) w skojarzeniu z metotreksatem?.

Wyniki badania ORAL Surveillance okazaly si¢ istotne dla oceny bezpieczenstwa
inhibitorow JAK. W zakresie cigzkich incydentoéw sercowo-naczyniowych (MACE)
odnotowano czesto$¢ wystepowania na poziomie 3,4% w grupie tofacitinibu w poréwnaniu z
2,5% w grupie inhibitoréw TNF, co przektadato si¢ na wspotczynnik ryzyka (HR) wynoszacy
1,33 (95% CI: 0,91-1,94). Chociaz roznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej, badanie nie
spelito kryteriow non-inferiority, co oznaczato, Ze nie mozna bylo uznaé tofacitinibu za
réwnowazny inhibitorom TNF pod wzgledem bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego?.

Bardziej niepokojace byly wyniki dotyczace nowotworow ztosliwych, gdzie czgstos¢
wystepowania wyniosta 4,2% w grupie tofacitinibu wobec 2,9% w grupie inhibitorow TNF

(HR 1,48; 95% CI: 1,04-2,09), co stanowito statystycznie istotng réznice. Analiza liczby
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potrzebnej do wystapienia szkody (NNH) wykazata, ze na kazdych 567 pacjentow leczonych
tofacitinibem 5 mg dwa razy dziennie przez rok dodatkowy przypadek MACE wystapi u
jednego pacjenta, podczas gdy dla dawki 10 mg NNH wynosita 312. W przypadku
nowotworow warto§¢ NNH oscylowata wokot 276-275 pacjento-lat®.

Badanie ujawnilo rowniez zwickszone ryzyko innych dzialan niepozadanych
charakterystycznych dla inhibitorow JAK. Potpasiec wystepowat u 12,4%/12,2% pacjentow
otrzymujacych tofacitinib w poroéwnaniu z 4,0% w grupie inhibitoréw TNF. Gruzlica byta
diagnozowana u 2,7%/3,0% pacjentow leczonych tofacitinibem wobec 1,4% w grupie
kontrolnej. Nowotwory skory niebgdace czerniakiem wystapily u 2,1%/2,3% pacjentow

otrzymujacych tofacitinib w poréwnaniu z 1,1% w grupie inhibitorow TNF.

Stratyfikacja ryzyka na podstawie analiz post hoc

Analizy post hoc badania ORAL Surveillance dostarczyly kluczowych informacji
pozwalajacych na identyfikacje grup pacjentow szczegdlnie narazonych na dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem inhibitorow JAK. Okazato si¢, ze ryzyko ciezkich
dziatan niepozadanych nie jest rownomiernie roztozone we wszystkich grupach pacjentéw, a
istotne réznice obserwuje si¢ zwlaszcza u osob obcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka®.

Analiza pozwolita zidentyfikowaé grupg wysokiego ryzyka jako pacjentow w wieku
>65 lat /lub palacych tyton, u ktorych obserwowano wyraznie wyzsze ryzyko MACE,
nowotworow, VTE oraz zgonow z jakiejkolwiek przyczyny. W przeciwienstwie do nich, w
grupie pacjentoOw ponizej 65. roku zycia, ktérzy nigdy nie palili tytoniu, nie odnotowano
zwigkszonego ryzyka stosowania inhibitoréw JAK w porownaniu z inhibitorami TNF*.

Szczegblne znaczenie dla praktyki klinicznej miata analiza stratyfikacji ryzyka MACE
wzgledem wyjsciowego ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD). U
pacjentéw z przebyta historia ASCVD odnotowano wspdtczynnik ryzyka wynoszacy 1,41
(95% CI: 0,93-2,15) dla MACE, 1,92 (95% CI: 0,92—-4,00) dla zawatu serca oraz 2,24 (95%
CI: 1,20-4,19) dla $miertelnosci catkowitej. Co istotne, wsrdd pacjentdéw bez przebytej
ASCVD, ale z obecnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, ryzyko MACE nie
réznilo si¢ istotnie w przypadku tofacitinibu w dawce 5 mg dwa razy dziennie w poréwnaniu z

inhibitorami TNF*.

Znaczenie statyn w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
Jednym z najwazniejszych odkry¢ analiz post hoc badania ORAL Surveillance byto

zidentyfikowanie kluczowej roli statyn w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow

u
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leczonych tofacitinibem. Analiza wykazala, ze tylko 53% pacjentow z ASCVD 1 27% z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym otrzymywato statyny na poczatku badania, a
niewielu pacjentdw stosowato statyny o wysokiej intensywnosci, mimo jasnych zalecen
klinicznych®.

U pacjentow z ASCVD leczonych tofacitinibem statyny zmniejszaty ryzyko MACE o
okoto 50% (HR 0,49; 95% CI: 0,25-0,95), podczas gdy brak stosowania statyn wigzat si¢ z 4-
krotnie wyzszym ryzykiem MACE w poréwnaniu z inhibitorami TNF (HR 4,07; 95% CI: 1,20—
13,82). Co szczegolnie istotne, przy jednoczesnym stosowaniu statyn roznice w ryzyku MACE

migdzy tofacitinibem a inhibitorami TNF ulegaty zatarciu (HR 1,17; 95% CI: 0,48-3,00)°.

Dane z badan obserwacyjnych i rejestrow

Wyniki badania ORAL Surveillance, cho¢ przelomowe, reprezentowaly specyficzng
populacje pacjentdow wysokiego ryzyka, co sklonito badaczy do analizy danych z szerszych
populacji, obejmowanych przez rejestry i badania obserwacyjne. Te analizy przyniosty
czesciowo uspokajajace wyniki, sugerujac, ze ryzyko obserwowane w ORAL Surveillance
moze by¢ specyficzne dla okreslonych grup pacjentow.

Retrospektywne badanie kohortowe TriNetX, obejmujace dane z bazy 85 milionéw
pacjentow z USA, poréwnywato pacjentéw leczonych inhibitorami TNF oraz JAK z powodu
RZS miedzy 2005 a 2017 rokiem®. Po zbilansowaniu cech klinicznych za pomoca propensity
score matching przeanalizowano 3 076 pacjentdéw z kazdej grupy. Badanie nie wykazato
statystycznie istotnych réznic w zakresie ryzyka VTE, zakrzepicy zyt glebokich oraz
zatorowosci plucnej migdzy obiema grupami terapeutycznymi®.

Podobne wnioski ptynely z dwdch niezaleznych meta-analiz systematycznych, ktore
ocenialy ryzyko VTE zwigzane ze stosowaniem inhibitorow JAK. Wyniki obu analiz
wskazywaly na brak wystarczajacych danych potwierdzajacych zasadno$¢ ostrzezen
dotyczacych ryzyka VTE zwigzanego ze stosowaniem tej grupy lekow”2.

Rejestr RABBIT z Niemiec dostarczyt dodatkowych dowodow sugerujacych, ze ryzyko
MACE przy stosowaniu inhibitoréw JAK moze by¢ nizsze niz obserwowane w badaniu ORAL
Surveillance, a takze Ze nie rozni si¢ istotnie wzgledem ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
inhibitorow TNF. Podobnie, badanie STAR-RA obejmujace 102 000 pacjentéw nie wykazato
r6znic w czestosci MACE 1 VTE miedzy tofacitinibem 1 inhibitorami TNF, niezaleznie od

wieku, plci, przebyte] ASCVD czy wczesniejszego stosowania bDMARD?.
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Miedzynarodowy konsensus ekspertow 2024

W odpowiedzi na rosnacg liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa inhibitorow JAK,
mi¢dzynarodowa grupa ekspertow opublikowata w 2024 roku zaktualizowane stanowisko
konsensusowe dotyczace leczenia choréb zapalnych o podtozu immunologicznym za pomoca
tej grupy lekow. Konsensus ten, opublikowany w Annals of the Rheumatic Diseases, stanowi
kompendium aktualnej wiedzy i praktycznych zalecen dla klinicystow'.

Jedng z kluczowych konkluzji konsensusu byto stwierdzenie, ze obecnie nie ma
bezposrednich dowodéw z badan poréwnawczych head-to-head, ktore potwierdzatyby
wyzszo$¢ skutecznosci lub bezpieczenstwa jednego inhibitora JAK nad innymi. Ta obserwacja
podkresla potrzebe indywidualizacji terapii w oparciu o charakterystyke pacjenta oraz profile
dziatan niepozadanych poszczegolnych lekow'.

Konsensus zaleca rozwazenie dostosowania dawki inhibitorow JAK u pacjentow w
podesztym wieku, z istotnym uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby, innymi chorobami
wspotistniejagcymi i/lub narazonych na interakcje lekowe. Szczeg6lng uwage zwrdcono na fakt,
ze inhibitory JAK, metabolizowane przez watrobowy uktad cytochromu P450, moga wchodzié¢
w interakcje z innymi lekami. Ryfampicyna przyspiesza metabolizm tofacitinibu 1
upadacytinibu, co moze wymaga¢ zwiekszenia dawki, podczas gdy ketokonazol, hamujac

metabolizm, moze powodowac zwigkszenie st¢zenia 1 wymagac redukcji dawki'®.t

Przeciwwskazania i ostrzezenia

Aktualizacja konsensusu z 2024 roku wprowadza istotne zmiany w zakresie
przeciwwskazan 1 ostrzezen dotyczacych stosowania inhibitorow JAK. W odniesieniu do
ryzyka zakrzepowo-zatorowego zmieniono zapis z "nawracajacych VTE" na "przebyte
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe", obejmujac zarowno zdarzenia tetnicze, jak i zylne. Ta
zmiana odzwierciedla rosnace zrozumienie, ze ryzyko zakrzepicy wzrasta wraz z dawka
inhibitorow JAK w poréwnaniu z inhibitorami TNF, a aktywne zapalenie réwniez sprzyja
zakrzepicy'.

Konsensus podtrzymuje ostrozno$¢ wobec cigzkich aktywnych lub nawracajacych
zakazen, w tym gruzlicy 1 zakazen oportunistycznych. Podkresla si¢ jednak, ze
przeciwwskazania nie zawsze sg bezwzgledne, a decyzja zalezy od indywidualnej oceny stanu
pacjenta i chorob wspotistniejacych. Szczegolnie wysokie ryzyko potpasca obserwuje si¢ u
pacjentow azjatyckich, podczas gdy gruzlica i zakazenia oportunistyczne sg czgstsze przy

wyzszych dawkach i u 0sob starszych'®.
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Jesli chodzi o nowotwory ztosliwe, konsensus 2024 dodaje odniesienie do przebytego
nowotworu jako czynnika wymagajacego szczegodlnej ostrozno$ci, bazujac na wynikach
badania ORAL Surveillance. Podkresla si¢ jednak, ze rejestry nie wykazuja wzrostu ryzyka
nowotworow uktadu chionnego ani guzow litych, poza nowotworami skory niebedgcymi

czerniakiem, w poréwnaniu z metotreksatem 1 placebo.

Wplyw na parametry laboratoryjne i monitorowanie

Inhibitory JAK wywierajg znaczacy wplyw na parametry laboratoryjne, co ma istotne
implikacje dla monitorowania pacjentow 1 oceny odpowiedzi na leczenie. Szczegolnie
problematyczny jest wptyw na wskazniki ostrej fazy, gdzie CRP i OB moga ulegaé obnizeniu
pod wplywem inhibitorow JAK niezaleznie od rzeczywistej poprawy klinicznej lub w
przebiegu infekcji'®.

Mechanizm tego zjawiska polega na blokowaniu sygnalizacji interleukiny-6 przez
inhibitory JAK, co prowadzi do zmniejszenia produkcji CRP i innych bialek ostrej fazy. Moze
to fatszywie sugerowaé remisj¢ lub niska aktywno$¢ choroby, dlatego zaleca si¢ stosowanie
narze¢dzi oceny aktywnosci choroby niezawierajacych CRP, takich jak Clinical Disease Activity
Index (CDAI). Co wigcej, efekt ten moze maskowac toczacg si¢ infekcje, gdyz CRP moze by¢
przyttumione nawet przy obecnos$ci zakazenia'®.

Inne zmiany laboratoryjne charakterystyczne dla inhibitoréw JAK obejmujg czesty
wzrost kinazy kreatynowej (CPK), zwykle bez objawow klinicznych, oraz wzrost kreatyniny
niepowigzany z niewydolnoscig nerek ani nadci$nieniem. W zakresie morfologii krwi moze
wystepowaé limfopenia, neutropenia, trombocytopenia 1 niedokrwisto$¢, przy czym
niedokrwisto$¢ najczgscie] wystepuje przy hamowaniu JAK2 ze wzgledu na sygnalizacje

erytropoetyny przez homodimer JAK2'.

Znaczenie kontroli aktywnosci choroby w redukcji ryzyka zakazen

Jedno z odkry¢ dotyczacych bezpieczenstwa bDMARDs 1 inhibitorow JAK dotyczy
zwigzku migdzy aktywnoscig choroby podstawowej a ryzykiem powaznych zakazen. Badanie
kohortowe obejmujace ponad 20 000 pacjentéw z RZS wykazato, ze czesto§¢ wystepowania
powaznych zakazen u tych pacjentéw byla o 50% wyzsza niz u pacjentdOw z niereumatycznymi
schorzeniami mig$niowo-szkieletowymi (NIRMD)'!.

Co szczegolnie istotne, ryzyko zakazen bylo istotnie wyzsze u pacjentdow z RZS o
umiarkowanej 1 wysokiej aktywnosci choroby, ale podobne do ryzyka u pacjentéw z NIRMD

w przypadku pacjentow z niska aktywnos$cig choroby lub w remisji. Skorygowany wskaznik

|
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powaznych zakazen byl o 69% wyzszy u pacjentow z utrzymujaca si¢ niskg aktywnoscia
choroby w poréwnaniu z pacjentami w utrzymujgcej si¢ remisji'2.

Te obserwacje podkreslaja fundamentalne znaczenie leczenia ukierunkowanego na cel
("treat to target") 1 dazenia do osiggni¢cia remisji, a nie tylko niskiej aktywnos$ci choroby.
Skuteczna kontrola stanu zapalnego nie tylko poprawia rokowanie stawowe, ale réwniez
znaczaco redukuje ryzyko powiktan infekcyjnych, co jest szczegoélnie istotne u pacjentow

otrzymujacych terapi¢ immunosupresyjng'*'2.

Reakcje organéw regulacyjnych

Wyniki badania ORAL Surveillance wywotaty szybkie reakcje organéw regulacyjnych
na catym $wiecie. Europejska Agencja Lekow (EMA) w latach 2019-2023 potwierdzita
zalezno$¢ dawka-ryzyko dla VTE w przypadku tofacitinibu i zmienita zalecenia dotyczace
dawkowania, ograniczajac maksymalng dawke do 5 mg dwa razy dziennie. Od 2021 roku EMA
zaleca stosowanie inhibitorow JAK tylko w przypadku braku alternatywy u pacjentow
wysokiego ryzyka, definiowanych jako osoby w wieku >65 lat, obecni lub byli palacze oraz
pacjenci z przebyta ASCVD lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub
onkologicznego'.

FDA w latach 2019-2021 wydatla ostrzezenia o zwigkszonym ryzyku MACE, VTE,
nowotworow 1 zgonu przy stosowaniu inhibitorow JAK w poroéwnaniu z inhibitorami TNF,
rozszerzajac te ostrzezenia na barycytynib i1 upadacytynib. FDA zaleca obecnie stosowanie
inhibitoréw JAK dopiero w przypadku nieskutecznosci inhibitoréw TNF'*,

EULAR w swoich zaleceniach z 2023 roku wskazuje, ze inhibitory JAK moga by¢

rozwazane u pacjentéw z RZS, jednak z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka'>.

Praktyczne dylematy kliniczne

Implementacja nowych zalecen regulacyjnych w praktyce klinicznej napotyka na szereg
dylematow interpretacyjnych. Brak badan analogicznych do ORAL Surveillance dla innych
inhibitorow JAK, inhibitorow TNF czy innych bDMARD powoduje, ze lekarze nie maja
jasnych danych poréwnawczych mimo nowych zalecen EMA dotyczacych stosowania
inhibitorow JAK tylko w przypadku braku innych opcji terapeutycznych'.

Glowne watpliwosci  kliniczne obejmujg interpretacje pojecia "inne opcje
terapeutyczne" (czy oznacza to wszystkie inhibitory TNF i bDMARD?), praktyczng

interpretacj¢ historii palenia tytoniu (czy kazdy epizod ma znaczenie? czy istnieje réznica
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miedzy jedng paczka 20 lat temu a 40 papierosami dziennie przez 20 lat?), oraz to, jak

praktycznie i sensownie oceni¢ ryzyko nowotworow'?.

Perspektywy przyszltych badan

Aktualna agenda badawcza w zakresie bezpieczenstwa inhibitoréw JAK obejmuje
szereg niezaspokojonych potrzeb klinicznych. Kluczowe pytania dotycza skutecznosci i
bezpieczenstwa przetgczania miedzy réznymi inhibitorami JAK u pacjentow z brakiem
odpowiedzi lub nietolerancja; tego, czy inhibitory JAK moga redukowaé ryzyko sercowo-
naczyniowe poprzez wplyw na stan zapalny mimo wynikéw ORAL Surveillance, oraz tego,
czy VTE jest efektem catej klasy lekéw czy tez jest specyficzny dla hamowania JAK2'.

Istotne pytania dotycza rowniez bezpieczenstwa inhibitorow JAK u pacjentdw z
obecnym lub przebytym nowotworem, skutecznosci i bezpieczefistwa w leczeniu chordb
autoimmunizacyjnych wywotanych terapig inhibitorami punktow kontrolnych u pacjentow
onkologicznych oraz bezpieczenstwa u pacjentéw z zakazeniami HBV/HCV i innymi
wirusami. Pilnie potrzebne sg rowniez dane dotyczace bezpieczenstwa w cigzy i podczas

karmienia piersig'.

Podsumowanie i implikacje kliniczne

Analiza aktualnego stanu wiedzy dotyczacego bezpieczenstwa inhibitorow JAK
prowadzi do kilku fundamentalnych wnioskéw, majacych kluczowe znaczenie dla praktyki
klinicznej. Po pierwsze, stratyfikacja ryzyka jest kluczowa — ryzyko dziatan niepozadanych
zalezy bardziej od charakterystyki pacjenta niz od samego leku. U pacjentow niskiego ryzyka,
definiowanych jako osoby ponizej 65. roku zycia, ktore nigdy nie palily tytoniu,
bezpieczenstwo inhibitoréw JAK jest poréwnywalne z inhibitorami TNF.

U pacjentow wysokiego ryzyka, obejmujacych osoby w wieku 65 lat i starsze, palaczy
tytoniu oraz pacjentow z przebyta ASCVD, konieczna jest szczegdlna ostroznos¢ i
optymalizacja prewencji. Szczegdlnie istotne jest znaczenie kontroli chorob wspdtistniejacych
— statyny u pacjentow z ASCVD znaczaco redukuja ryzyko MACE, co podkresla wage
kompleksowego podejscia do pacjenta.

Kluczowe znaczenie ma réwniez indywidualizacja terapii i podejmowanie $wiadomych
decyzji przez pacjenta po pelnej informacji o ryzykach i korzys$ciach. Nie nalezy zaniechac
leczenia pacjentow, ktorzy moga odnies¢ korzys¢ z inhibitorow JAK, ale konieczna jest
doktadna ocena profilu ryzyka przed rozpoczgciem terapii, regularne monitorowanie i edukacja

pacjentow.
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Przyszto$¢ terapii inhibitorami JAK bedzie prawdopodobnie charakteryzowala si¢

jeszcze wigksza personalizacja leczenia, oparta na biomarkerach ryzyka i lepszym zrozumieniu

mechanizmow dziatan niepozadanych. Rozwijajace si¢ badania nad nowymi przedstawicielami

tej klasy lekow, takimi jak selektywne inhibitory tyrozynowej kinazy TYK2, mogg oferowac

korzystniejsze profile bezpieczenstwa przy zachowaniu skutecznosci terapeutyczne;.
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Odmiennosci w przebiegu chordb reumatycznych
u kobiet

Prof. Magdalena Krajewska-Wlodarczyk

Wprowadzenie

Wiele autoimmunizacyjnych chorob reumatycznych wystepuje czegsciej u kobiet niz u
mezczyzn. Dodatkowo, u kobiet czas trwania objawow do postawienia diagnozy jest dtuzszy
niz u me¢zczyzn, co moze by¢ spowodowane odmienno$ciami w obrazach klinicznych i
radiologicznych. Jednoczes$nie kobiety leczone z powodu chordb autoimmunizacyjnych
osiggaja ogolnie nizsze odsetki remisji i nizsze wskazniki odpowiedzi na leczenie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby niz mezczyzni, a przerwy w leczeniu sg u kobiet czestsze
niz u mezczyzn. Réznice biologiczne migdzy kobietami a m¢zczyznami, obejmujace rdéznice
genetyczne 1 hormonalne, réznice w wielkosci 1 funkcji narzagdow, w budowie ciala oraz
procesach fizjologicznych, moga wptywaé zardwno na przebieg chordb reumatycznych
zapalnych, jak 1 na ich leczenie.

Obecne cele terapeutyczne w chorobach reumatycznych obejmujg nie tylko osiagniecie
remisji rozumianej jako ustagpienie objawow klinicznych i normalizacja wskaznikéw zapalenia,
ale takze poprawe funkcjonowania i utrzymanie jako$ci zycia, w tym mozliwo$¢ udziatu w

zyciu spolecznym 1 zawodowym.

Roznice w wystepowaniu choréb reumatycznych

W wigkszo$ci chorob reumatycznych wérdd pacjentéw obserwuje si¢ wyzszy odsetek
kobiet. Choroby autoimmunizacyjne, takie jak zespot Sjogrena, toczen rumieniowaty uktadowy
(TRU) czy twardzina uktadowa, ale takze reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), wystepuja
czesciej u kobiet, podczas gdy w przypadku tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) rozktad
plci jest wyrownany. Spondyloartropatie osiowe do niedawna uznawane byty za choroby
dotyczace glownie mezczyzn. Jednak po rozszerzeniu kryteriow klasyfikacyjnych o postacie
bez widocznych zmian radiograficznych stosunek pici w catej grupie spondyloartropatii
osiowych wyrownat si¢, podczas gdy spondyloartropatia osiowa z towarzyszacymi zmianami

radiograficznymi nadal czg$ciej rozpoznawana jest u mezczyzn.
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Roznice w czasie potrzebnym do postawienia diagnozy

Czas trwania objawow do postawienia diagnozy moze znacznie roézni¢ si¢ miedzy
ptciami. U kobiet z osiowa spondyloartropatiag i tuszczycowym zapaleniem stawoéw czas
trwania objawow do ustalenia rozpoznania jest znacznie dluzszy niz u me¢zczyzn. Trudno jest
taki stan wyjasni¢ jedynie ré6znym nasileniem objawéw. Mozliwa przyczyng sg réznice w
prezentacji klinicznej: u me¢zczyzn chorujacych na spondyloartropatie osiowe czesciej i
wczesniej pojawiaja si¢ zmiany radiograficzne oraz podwyzszona aktywno$¢ wykladnikéw
stanu zapalnego, podczas gdy u kobiet czestsze sg manifestacje obwodowe choroby. Jednak
nawet w przypadkach o podobnym przebiegu lekarze rzadziej szukaja uzasadnienia
dolegliwo$ci w rozpoznaniu spondyloartorpatii osiowej u kobiet. W hiszpanskim badaniu, w
ktorym kobiety i me¢zczyzni zglaszali porownywalne objawy, lekarze znacznie cze$ciej
opisywali w historiach choroby bole plecow u mezczyzn, podczas gdy u kobiet byly one
pomijane w dokumentacji (odpowiednio 82% vs 44%), natomiast objawy obwodowe czg¢sciej
opisywano u kobiet (56% vs 18% u mezczyzn). W przypadku LZS u megzczyzn czedciej
wystepuje zajecie niewielu stawow, podczas gdy u kobiet czeséciej rozpoznawana jest postac
wielostawowa, trudniejsza do odréznienia od RZS. Dodatkowo, u mezczyzn czesciej wystepuje
cigzka posta¢ tuszczycy, co utatwia postawienie diagnozy.

Trudnos$ci diagnostyczne obserwowane sg nawet w przypadkach chordb wybitnie
kojarzonych z ptcig zenska. Chociaz kobiety znacznie czesciej chorujg na twardzing uktadowa,
czas do postawienia diagnozy u kobiet trwa $rednio o rok dluzej niz u mezczyzn. Moze to by¢
spowodowane wyzsza aktywnoscig choroby w poczatkowej fazie u mezczyzn niz u kobiet,
czestsza obecnoscig specyficznych przeciwcial anty-Scl-70 oraz zajeciem migsni 1 pluc. W
hiszpanskim badaniu kohortowym dotyczacym wystgpowania tocznia rumieniowatego
uktadowego — ktory dotyka gtownie kobiety w proporcji 8-9:1 — diagnoza byla stawiana
szybciej u mezczyzn. Mozliwym wyjasnieniem jest czgstsze wystepowanie w przebiegu TRU

cigzkiego zajecia narzagdow wewnetrznych u mezczyzn, obserwowane w tym badaniu.

Roznice w korzystaniu z opieki reumatologicznej

Opoznienia w diagnozowaniu chorob reumatycznych u kobiet moga by¢ tym bardziej
zaskakujace, ze zachowania zdrowotne kobiet powinny raczej sprzyja¢ wczesniejszej
diagnozie. W kanadyjskim badaniu kohortowym kobiety w ciggu trzech lat przed diagnoza
RZS, LZS lub spondyloartropatii osiowej czesciej konsultowaty si¢ z reumatologiem 1 miaty
czg$cie] wykonywane badania laboratoryjne i obrazowe. Rowniez po diagnozie kobiety

pozostawaly czes$ciej pod opieka reumatologiczng niz me¢zczyzni. Co ciekawe, w innej
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kanadyjskiej analizie okazalo si¢, ze rodzinni lekarze-mezczyzni pdzniej kierowali pacjentow
do reumatologa niz ich kolezanki. Zatem pte¢ lekarza moze rdwniez przyczynia¢ si¢ do réznic

w opiece medyczne;j.

Roéznice w manifestacji narzadowej i chorobach wspolistniejacych

Srédmiazszowa choroba pluc (interstitial lung disease, 1LD) jest manifestacja
narzagdowa wielu uktadowych choréb reumatycznych, ktora czgsto wigze si¢ z niekorzystnym
rokowaniem. Chociaz kobiety, zwtaszcza w fazie aktywnosci hormonalnej, czesciej chorujg na
twardzing uktadowa, mezczyzni maja ogolnie wyzsze ryzyko wystapienia ILD. Twardzina
uktadowa u m¢zczyzn czgsto przebiega bardziej agresywnie niz u kobiet (z wyzsza aktywnoscia
choroby, czestszym wystepowaniem owrzodzen palcéw i nadci$nienia plucnego) i wigze si¢ z
dwukrotnie wyzszym ryzykiem zgonu. W analizie post hoc dwdch randomizowanych badan
klinicznych pojemno$¢ zyciowa pluc i1 obrazy radiologiczne u me¢zczyzn leczonych
cyklofosfamidem lub mykofenolanem pogarszaty si¢ bardziej niz u kobiet, co wigzato si¢ z
podwyzszonym ryzykiem zgonu. W plukaniu oskrzelowo-pgcherzykowym u mezczyzn
stwierdzono wyzsze stgzenia czynnikdéw profibrotycznych, podczas gdy u kobiet obserwowano
wyzsze stgzenia mediatoréw prozapalnych. Podobnie u mezczyzn z TRU cze$ciej wystepuje —
1 odznacza si¢ gorszym przebiegiem i rokowaniem — toczniowa choroba nerek.

Choroby wspotistniejace w chorobach reumatycznych wptywaja czesto na wybor
terapii, odpowiedz na leczenie oraz rokowanie. Kobiety i mezczyzni r6znig si¢ spektrum chorob
wspolistniejacych. Podczas gdy u kobiet z RZS cze$ciej diagnozuje si¢ osteoporoze, depresje,
autoimmunizacyjne choroby tarczycy 1 nadwage, u mezczyzn czesciej wystepuja choroby
uktadu krazenia, cukrzyca, dna moczanowa i niewydolnos¢ nerek. Gléwna przyczyna zgonow
pacjentdow z chorobami reumatycznymi sg choroby ukladu krazenia, dla ktorych réwniez
obserwuje si¢ roznice zwigzane z ptcig. Mgzczyzni chorujacy na RZS, w poréwnaniu do kobiet,
narazeni sg na wyzsze ryzyko zarowno rozwoju niewydolnosci serca, jak 1 gorszego przebiegu
oraz wyzsze] $Smiertelnosci w przypadku istniejgcej niewydolnosci serca. Jednak badania
echokardiograficzne we wloskiej kohorcie RZS pokazuja, ze u kobiet czesciej niz u mgzczyzn
wystepowatl przerost lewej komory serca, co byto zwigzane z wysokimi wyktadnikami stanu
zapalnego. Ryzyko sercowo-naczyniowe u kobiet jest prawdopodobnie niedoceniane — w
holenderskim badaniu kohortowym u 36% kobiet 1 tylko u 10% mezczyzn z RZS, ktorzy
doznali incydentu sercowego, ryzyko sercowo-naczyniowe zostato wczesniej ocenione jako

niskie.
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Roznice w obcigzeniu chorobowym

Obcigzenie choroba w przypadku LZS — rownie czgsto wystepujacego u obu plci — jest
u kobiet bardziej wyrazne niz u m¢zczyzn. U kobiet czg$ciej obserwuje si¢ wyzsza aktywnos¢
choroby, wigcej bolesnych stawdw 1 bardziej nasilone bdle, czestsze zmeczenie oraz wigksze
ograniczenia funkcjonalne niz u me¢zczyzn. Wigksze ograniczenia sg rowniez widoczne w
jakosci zycia i uczestnictwie zawodowym. Wptyw hormonoéw ptciowych na odczuwanie bolu
oraz roznice w centralnym przetwarzaniu bolu sg dyskutowane jako czynniki wplywajace na
zglaszane przez pacjentdow dolegliwosci. Ponad polowa kobiet z RZS, radiograficzng
spondyloartropatia osiowa lub LZS ocenia swoja aktywno$¢ choroby wyzej niz lekarze

reumatolodzy.

Skutecznos$¢ terapii lekami modyfikujacymi przebieg choroby

Dane z holenderskiej kohorty tuszczycowego zapalenia stawow pokazuja, ze przy
podobnej poczatkowej strategii terapeutycznej, kobiety byty leczone metotreksatem krocej niz
mezezyzni (196 vs 306 dni) i otrzymywaly nizszg skumulowang dawke (543 mg vs 757 mg).
Ponadto biologiczne leki modyfikujace przebieg chordb reumatycznych byly u mezczyzn
wprowadzane wczesniej niz u kobiet. Po roku terapii kobiety w tej kohorcie znacznie rzadziej
niz me¢zczyzni osiggaty cel terapeutyczny minimalnej aktywnosci choroby (36% vs 58%) lub
remisji (11% vs 28%). W innym randomizowanym badaniu dotyczacym tuszczycowego
zapalenia stawdw mezczyzni reagowali lepiej na inhibitor TNF (etanercept) niz kobiety,
niezaleznie od uzywanych wskaznikéw oceny. W kolejnym badaniu, rowniez w przypadku
radiograficznej spondyloartropatii osiowej, kobiety gorzej reagowaty na pierwszy inhibitor
TNF niz mezczyzni. Co ciekawe, w przypadku inhibitorow JAK wstepne badania wskazujg na
brak r6znic migdzy ptciami w odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo, nadwaga u kobiet bardziej

niz u m¢zezyzn moze zmniejsza¢ skutecznos¢ terapii ukierunkowanych na TNF-alfa i IL-6.

Aspekty bezpieczenstwa

Kobiety maja prawie dwukrotnie wyzsze ryzyko dziatah niepozadanych niz mezczyzni
we wszystkich klasach lekéw. Kobiety z holenderskiej kohorty tuszczycowego zapalenia
stawOw w pierwszym roku choroby, podczas terapii lekami modyfikujacymi przebieg choroby,
czesciej zglaszaly dziatania niepozadane niz mezczyzni (58% vs 42%). Ple¢ zenska byla
rowniez czynnikiem ryzyka wczesniejszego przerwania terapii biologicznej w przypadku RZS.
W grupie chorych na RZS stwierdzono wyzszy klirens adalimumabu i rytuksymabu u me¢zczyzn

niz u kobiet. U kobiet wystepuje 2,5-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia cigzkich skornych
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reakcji polekowych po allopurinolu. Podczas leczenia nintedanibem u kobiet czesciej
obserwowane sg dzialania niepozadane, takie jak nudno$ci, wymioty i wzrost transaminaz.

Prowadzi to czgsciej do redukcji dawki lub przerwania terapii niz u m¢zezyzn.

Terapia u kobiet i me¢zczyzn planujacych posiadanie dzieci

Zarowno kobiety, jak i m¢zczyzni z chorobami reumatycznymi powinni planowac cigze
oraz konsultowa¢ si¢ z reumatologiem w sprawie mozliwego wptywu choroby i lekéw na
ptodnos¢ i1 przebieg cigzy. U kobiet planujacych posiadanie dzieci teratogenne leki, takie jak
metotreksat, mykofenolat i cyklofosfamid, musza by¢ odstawione okoto trzy miesigce przed
planowang koncepcja. Terapi¢ leflunomidem rowniez nalezy zakonczy¢ i ewentualnie
przeprowadzi¢ terapi¢ eliminujacg lek. Kontynuacja terapii inhibitorami TNF alfa jest mozliwa
1 zalecana w zalezno$ci od indywidualnej sytuacji. Hydroksychlorochina, sulfasalazyna,
azatiopryna, cyklosporyna i glikokortykoidy w niskich dawkach moga by¢ stosowane w ciazy
i podczas karmienia piersig. Dla apremilastu i inhibitorow JAK dane sga niewystarczajace,

dlatego obecnie zaleca si¢ unikanie ich stosowania w cigzy.

Podsumowanie

Czestos¢ wystepowania zapalnych chordb reumatycznych jest ogolnie wigksza u kobiet,
co wigzane jest przede wszystkim z uwarunkowaniami hormonalnymi i1 genetycznymi.
Przebieg choréb reumatycznych rowniez moze rozni¢ si¢ w zalezno$ci od plci pacjenta. Co
istotne, u kobiet czgéciej opdznione jest rozpoznanie, szczegdlnie w przypadku
spondyloartropatii osiowej; ro6zna moze tez by¢ odpowiedz na leczenie. W monitorowaniu
choroby zapalnej istotng rolg, szczegdlne u kobiet, odgrywa bodl rezydualny 1 profil
psychofizyczny. Istotne jest wiec czasem w ocenie aktywno$ci wytaczenie tych aspektow.
Szczegdlnie wazna jest wiedza w zakresie planowania i przebiegu cigzy u pacjentki z choroba
reumatyczng. W kontekScie planowania cigzy 1 profilu bezpieczenstwa zwigzanego ze

stosowanymi u pacjenta lekami nalezy tez uwzglgdni¢ mezczyzn, co czgsto jest pomijane.
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Spondyloartropatie mtodziencze

Prof. Zbigniew Zuber

Wprowadzenie

Spondyloartropatie (SpA) to szeroka grupa chordb zapalnych o podlozu
immunologicznym, charakteryzujacych si¢ swoistymi objawami, odrozniajacymi je od innych
form zapalenia stawow. Odrebnymi aspektami SpA sa predyspozycje genetyczne,
etiopatogeneza, objawy kliniczne oraz przebieg choroby. Spondyloartropatie to choroby o
podtozu autoimmunologicznym, dotyczace zarowno dorostych, jak rowniez dzieci i mtodziezy.
Ich klasyczne objawy kliniczne to: zapalny bol kregostupa, zapalenie przyczepdw $ciegnistych
oraz zapalenie stawow obwodowych i/lub osiowych, a takze objawy pozastawowe: oprocz
zapalenia przyczepow Sciggnistych to takze zapalenie btony naczyniowej oka (ZBNO), zmiany
skorne 1 paznokci oraz zapalenia jelit.

SpA dotycza szacunkowo 0,9-1,4% dorostych, a zachorowania pojawiaja si¢ w
mtodszym wieku niz zachorowania na reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS). Generalnie
czesciej chorujg mezezyzni'2,

Spondyloartropatia osiowa (SpA) jest gldwna postacig przewleklego zapalenia stawow
dotykajacego szkielet osiowy; obejmuje posta¢ radiograficzng — dawniej zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) — 1 nieradiograficzng osiowa SpA (NrSpA). SpA
charakteryzuje si¢ zapalnym bolem plecow, nadmiernym kosciotworzeniem w zakresie
kregostupa oraz wysoka czestos$cia wystgpowania ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA—
B27). Potwierdzenie rozpoznania wymaga wykazania zmian zapalnych w badaniu RTG. W
nieradiograficznej osiowej SpA nie wystepuja zaawansowane uszkodzenia stawow krzyzowo-
biodrowych 1 zesztywnienie kregostupa. Nasilenie bolu stawow, sztywnosci 1 ograniczonej
ruchomosci jest bardzo zréznicowane pomiedzy pacjentami oraz w przebiegu osiowej SpA.

Osiowa SpA moze naktada¢ na pacjentdw znaczne obcigzenie fizyczne i spoteczne oraz
zaktoca¢ prace 1 nauke. Celem leczenia jest ztagodzenie objawow, poprawa funkcjonowania,
utrzymanie zdolnos$ci do pracy, zmniejszenie powiktan choroby 1 jak najwieksze zapobieganie
uszkodzeniom szkieletu'=.

Mtodziencze spondyloartropatie (MSpA) definiuje si¢ jako heterogenng grupe chorob

rozpoczynajacych si¢ przed 16. rokiem zycia, ktore charakteryzujg si¢:
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* zajeciem stawow obwodowych (szczegolnie duzych stawow konczyn dolnych),
* zajeciem szkieletu osiowego (kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych),

» zapaleniem przyczepdw S$ciggnistych,

* obecnosciag HLA-B27,

* nieobecnoscia czynnika reumatoidalnego (RF)!2.

Obraz kliniczny MSpA z reguly jest niespecyficzny, a przebieg choroby indywidualny,
co czesto wydhuza proces diagnostyczny i opo6znia rozpoznanie. Badania laboratoryjne
zazwyczaj daja niejednoznaczne wyniki; nie u wszystkich chorych moga wskazywa¢ na
przewlekty stan zapalny. U czg¢$ci pacjentdw obecny jest HLA-B27.

Nowoczesne techniki obrazowania — klasyczne RTG, ultrasonografia uktadu
mig$niowo-szkieletowego (MSUS) oraz obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
(MRI) — odgrywaja kluczowa role w procesie diagnostycznym i pdzniejszym monitorowaniu
pacjentdw z rozpoznaniem SpA.

Wykorzystanie zaawansowanych technik diagnostyki obrazowej pozwala na znaczne
podniesienie trafno$ci rozpoznania i podkresla potrzebe wieloaspektowego podejscia w celu

skutecznej, wczesnej identyfikacji 1 leczenia tego ztozonego stanu chorobowego.

Klasyfikacja MSpA

Kryteria klasyfikacyjne MSpA stwarzaja powazne wyzwania w populacjach
pediatrycznych, w odrdéznieniu od klasyfikacji ustalonych dla dorostych.

Wigkszo$¢ MSpA jest obecnie klasyfikowanych jako cze$¢ kategorii klinicznych
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS), zespotu chorobowego grupujacego
najczegstsze postaci artropatii wieku dziecigcego. MSpA posiadajg unikalne cechy kliniczne,
wymienione powyzej, ktore wymagaja szczegolnej uwagi w okresie zglaszania przez pacjentow
dolegliwosci, przed postawieniem rozpoznania. Nalezy pamigtaé, ze z reguty reumatolog nie
jest pierwszym specjalista, do ktorego zglaszaja si¢ chorzy z dolegliwosciami kostno-
stawowymi.

Aktualnie stosowane sg rézne systemy klasyfikacji zaro6wno dla dorostych, jak i dla
dzieci z SpA. Laczy je uwzglednienie wspolnych cech SpA, pozwalajace na wczesne
rozpoznanie choroby. Wczesna diagnoza umozliwia skuteczne leczenie, w tym ukierunkowane
terapie, a takze systematyczne monitorowanie przebiegu choroby>™.

Rézne klasyfikacje stosowane u dzieci i mlodziezy podkreslaja heterogenng nature
MSpA, zwracajac uwage na znaczenie wczesnej diagnozy oraz konieczno$¢ indywidualnego

podejécia terapeutycznego u pacjentow w wieku rozwojowym. MSpA obejmuja gltéwnie
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mtodziencze zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa (MZZSK, JAS), mlodziencze
idiopatyczne zapalenie stawOw zwigzane z zapaleniem przyczepdw $ciggnistych (MIZS-ERA),
mlodziencze luszczycowe zapalenie stawow (MLZS) i niezrdéznicowane zapalenie stawow (NZ
MIZS) oraz reaktywne zapalenie stawow (ReA); zapalenie stawdw zwigzane z chorobg zapalng
jelit, a takze entezopati¢ seronegatywna i zespot artropatii (SEA)?.

Pacjenci zdiagnozowani przed ukonczeniem 16. roku zycia, ktérzy spelniaja
zmodyfikowane kryteria nowojorskie dla axSpA (AS), kryteria Europejskiej Grupy Badawcze;j
Spondyloartropatii  (European SpA Study Group, ESSG), kryteria Amora dla
niezréznicowanego zapalenia stawOw albo kryteria Assessment of SpondyloArthritis
International Society (ASAS) dla osiowego lub obwodowego zapalenia stawow, s rOwniez
klasyfikowani jako cze$¢ kohorty MSpA3-S,

Zgodnie z kryteriami ASAS, doroste SpA sa klasyfikowane jako formy obwodowe 1
osiowe; zmodyfikowane kryteria nowojorskie dodatkowo udoskonalaja te klasyfikacje,
uwzgledniajac zaréwno cechy kliniczne, jak i radiologiczne.

U dzieci i mtodziezy do okre$lenia rodzaju artropatii powszechnie stosowane sg kryteria
ILAR. Zgodnie z kryteriami klasyfikacji ustalonymi przez ILAR 2004, MIZS-ERA, MLZS i
NZ MIZS wchodza w zakres mlodzienczych spondyloartropatii (Tab. 1).

Tabela 1. Klasyfikacja MIZS wg ILAR

1. MIZS o poczatku uogdlnionym Posta¢ z dominujacymi objawami uktadowymi

Posta¢ z dominujacymi objawami stawowymi

2. MIZS o poczatku Posta¢ przetrwata

nielicznostawowym Posta¢ rozszerzajaca

3. MIZS o poczatku wielostawowym z obecnym czynnikiem reumatoidalnym (RF +)

MIZS o poczatku wielostawowym bez obecnosci czynnika reumatoidalnego (RF -)

Luszczycowe zapalenie stawoéw (MLZS)

4
5
6. Zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepoéw $ciggnistych (MIZS-ERA)
7

Niezroznicowane zapalenie stawow (NZ MIZS)

U dzieci MIZS-ERA jest uznawana za analogiczng do dorostej axAS (tab. 2); MLZS w
pelni odpowiada rozpoznaniu LZS (tab. 3), natomiast NZ-MIZS jest kategorig kliniczng, w
obrebie ktorej mogg znalez¢ si¢ chorzy nie spetniajacy kryteridow innych kategorii MIZS lub
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spetiajacy kryteria dwoch lub wiecej kategorii MIZS, np. pacjent z obrazem klinicznym MLZS
z dodatnim Ag HLA-B27 (tab. 4).

Tabela 2. MIZS z zapaleniem przyczepoéw Scigegnistych (ERA, enthesitis-related arthritis)

Zapalenie stawOw 1 zapalenie przyczepow $ciggnistych,

ewentualnie: 1 z powyzszych objawow oraz 2 spos$rdd ponizszych:

a.  zapalenie stawoéw krzyzowo-biodrowych,

b.  obecny antygen HLA-B27,

c.  chlopiec > 6. roku zycia,

d.  ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka,

e.  zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, autoimmunologiczne zapalenie jelit lub

zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych (STK-B) w rodzinie (1. stopien pokrewienstwa).

Tabela 3. Mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (juvenile psoriatic arthritis)

Zapalenie stawow i tuszczyca,

ewentualnie: 1 z powyzszych objawow oraz 2 spos$rdd 3 ponizszych:

a. zapalenie palcow (dactylitis),

b. tuszczyca paznokci,

c. luszczyca w rodzinie (1. stopien pokrewienstwa).

Tabela 4. Niezréznicowane zapalenie stawow (NZ-MIZS)

Posta¢ niezroznicowana MIZS: | spelnia kryteria wigcej niz jednej wymienionych wyzej

postaci klinicznych

nie spetnia kryteridéw zadnej z powyzszych

Obecnie dla poprawy skutecznosci diagnostyki 1 wykorzystania mozliwosci
terapeutycznych w przypadku dzieci i mtodziezy, oprocz powszechnie stosowanych kryteriow
ILAR, uzywane sg takze wytyczne ustalone przez Pediatric Rheumatology International Trials
Organization (PRINTO 2019) w réznych grupach wiekowych?’.

W obrgbie MSpA wyraznie dominuje posta¢ obwodowa, co znajduje wyraz w

codziennej praktyce; posta¢ osiowa jest rzadziej rozpoznawana. W aktualnie obowigzujacych
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klasyfikacjach MSpA osiowa nie jest rozwazana jako odrgbna jednostka, jak to ma miejsce w
kryteriach klasyfikacji spondyloartropatii dorostych!?.

Ze wzgledu na brak konkretnych kryteriow dla MSpA w klasyfikacji ILAR, czesto
stosowana jest ekstrapolacja kryteriow klasyfikacji dorostych zaproponowana przez ESSG*. W
klasyfikacji tej koniecznym warunkiem rozpoznania jest obecno$¢ zapalnego bolu kregostupa
lub zapalenie btony maziowej w stawie obwodowym (asymetryczne, gtownie w konczynach
dolnych) oraz co najmniej jeden z nastepujacych objawow: dodatni wywiad rodzinny,
tuszczyca, zapalna choroba jelit, zapalenie cewki moczowej lub ostra biegunka, naprzemienny
bol posladkdéw, entezopatia lub zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych okreslone na
podstawie badania radiograficznego regionu miednicy.

Klasyfikacja ESSG odzwierciedla kompleksowy i polimorficzny charakter SpA i jest
szczegOlnie przydatna w grupie mtodszych chorych, czyli dzieci i mlodziezy oraz mtodych
dorostych. Ta grupa chorych ma cze¢sto wiele wspolnych cech, czgéciej stwierdzanych przez
reumatologdéw dziecigcych. Gléwny i1 podstawowy objaw wedlug ESSG, czyli zapalny bol
plecéw, rzadko wystepuje u mtodych pacjentow. Jednak kryteria EESG sg bardzo przydatne
rowniez dla pacjentéw z MSpA i sg szeroko stosowane przez klinicystow’S.

Klasyfikacja ASAS obejmuje dwa zestawy kryteriow: dla osiowej oraz obwodowej
SpAS7. Gtéwne innowacje to nowa definicja zapalnego bolu plecow z okre$leniem granicy
wieku 1 przedradiograficzne rozpoznanie sacroiliitis za pomocg obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego. Ta ostatnia zmiana podkresla znaczenie wezesnego rozpoznania, co ma istotne
implikacje terapeutyczne. U dzieci czg$ciej stosuje si¢ kryteria obwodowej niz osiowej SpA,
jednak najczesciej uzywang klasyfikacja zapalenia stawow w tej grupie wiekowej nadal

pozostaje klasyfikacja MIZS wg ILAR®!!,

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania MSpA nie jest znana, dane sg jedynie szacunkowe. Wynika to
przede wszystkim z roznic klasyfikacji w porownaniu z dorostymi. Szacowanie czgstosci
MSpA opiera si¢ gtownie na sumowaniu wybranych kategorii MIZS, gltéwnie MIZS-ERA i
MLZS, ale takze NZ-MIZS oraz czeg$ci pacjentdow zakwalifikowanych poczatkowo jako
nieliczno- 1 wielostawowe seronegatywne postaci MIZS (N-MIZS, W-MIZS). Analizujac dane
epidemiologiczne z roznych krajow, w tym z Polski, mozna oceni¢, Ze czgstos¢ wystgpowania
MSpA wynosi od 10% do co najmniej 20% populacji pacjentdéw z rozpoznaniem MIZS. MSpA
czesciej dotykaja chtopcow we wezesnym okresie dojrzewania; bardzo rzadko opisywane sg

przypadki u dzieci ponizej 5. roku zycia.
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W doniesieniu autoréw polskich (Zuber i wsp.) sumarycznie grupa MSpA, skladajaca
si¢ z pacjentdw z rozpoznaniem MIZS-ERA i MLZS, wyniosta 12,4%; w podobnych duzych
kohortach, analizowanych przez Saurenmann i Consolaro i obejmujacych te same kategorie
kliniczne, grupa ta stanowita okoto 11% catej kohorty®!. Nalezy zaznaczy¢, ze w podanych
kohortach do MSpA nie zaliczono NZ-MIZS oraz czg$ci pacjentow z N-MIZS 1 W-MIZS. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze MIZS to w ogromnej wickszosci seronegatywne artropatie; na
podstawie doniesienia polskich autoréw stanowig one ponad 95% wszystkich postaci MIZS'*
17

Szczyt zachorowan na MIZS w dziecinstwie to okres od 2. do 6. roku Zycia; w tym
okresie dziewczgta chorujg 3 razy czgsciej. W pierwszym roku zycia zachorowania sg rzadkie;
w okresie dojrzewania nieznacznie czes$ciej choruja dziewczgta. Zmianom czgstosci
zachorowan w poszczegdlnych kategoriach wiekowych towarzysza zmiany w manifestacji
klinicznej, z sugestia, ze MIZS czesto moze obejmowaé wigcej niz jedng jednostke chorobowg.

Nalezy podkresli¢ zauwazalng zmienno$¢ manifestacji klinicznych w obrgbie MIZS w
poszczegblnych grupach wiekowych. W najmlodszej grupie wiekowej — 2-6 lat — dominuje N-
MIZS, stanowigc ponad 70% wszystkich zachorowan, natomiast w grupie nastolatkow wynosi
on 39%. Wraz z wiekiem zwigksza si¢ czesto$¢ wystepowania W-MIZS oraz MIZS ERA i
MLZS. W kohorcie polskiej w grupie chorujacych na MIZS oso6b powyzej 13. r.z. czgstosé
zachorowan na MIZS-ERA wyniosta 22,5%'.

Obraz kliniczny MSpA

Objawy zwigzane ze spondyloartropatig to zapalenie przyczepow Sciggnistych, zapalny
bol plecéw, zapalenie palcow, zmiany w obrgbie paznokcei, tuszczyca, ostre zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej oka i objawy zwigzane z chorobg zapalna jelit.

U pacjentéw w wieku rozwojowym choroba zwykle rozpoczyna si¢ od asymetrycznego
zapalenia pojedynczych stawow konczyn dolnych. W przebiegu choroby moze dojs$¢ do zajgcia
osiowego uktadu kostnego, kregostupa i1 stawow krzyzowo-biodrowych.

MSpA moga mie¢ roznorodny obraz kliniczny 1 fenotyp choroby, od postaci
skapoobjawowych do manifestacji klinicznych powodujacych powazne zaburzenia funkcji
motorycznych oraz dlugotrwale nastgpstwa 1 cigzkie powiklania. Glownym celem
postepowania jest wczesne wykrycie objawoéw choroby, rozpoznanie MSpA oraz jak
najwczesniejsze wdrozenie skutecznego leczenia, majacego na celu szybkie zahamowanie

stanu zapalnego i zapobieganie jego odlegtym nastepstwom?>*18:19,
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W MSpA zapalny bodl plecow wystepuje u mniej niz 1% pacjentow w poczatkowych
latach choroby, podczas gdy w przypadku SpA u dorostych obecno$¢ zmian zapalnych w
stawach krzyzowo-biodrowych (STK-B) w badaniu MRI jest kluczowym wskaznikiem
rozpoczgcia terapii.

Poczatkowy objaw MSpA to najczgsciej zajecie stawdw obwodowych — pacjenci
zglaszaja zazwyczaj dolegliwosci ze strony stawow 1 przyczepow S$ciegnistych konczyn
dolnych. Zajecie osiowe jest stosunkowo rzadkie na tym etapie, czesto pojawiajac si¢ dopiero
po wystgpieniu zapalenia stawow obwodowych. Wsrdd stawow konczyn dolnych czesto zajete
sg: stawy kolanowy i piszczelowo-skokowy, a takze §rodstopie i stawy biodrowe?’.

Unikatowym 1 charakterystycznym dla MSpA objawem jest zapalenie stepu,
charakteryzujace si¢ zapaleniem stawOw $rodstopia oraz otaczajacych wiezadet i tkanek
migkkich. U 77,6% pacjentow z MSpA w momencie rozpoznania wystepowato zapalenie
stawOw konczyn dolnych, a u 58,9% z nich zapalenie stawow biodrowych. Zapalenie palcow,
zapalenie stawow miedzypaliczkowych oraz otaczajacych je wigzadet i tkanek migkkich palca
jest charakterystycznym objawem klinicznym tuszczycowego zapalenia stawow?>2>,

Czestos¢ zajecia szkieletu osiowego u dzieci z MSpA wynosi 28-48,6%. Zapalenie
STK-B nalezy podejrzewac u pacjentow z przewleklym zapalnym bolem plecéw i krzyza,
bolem bioder, sztywnos$cig poranng, wysokim CRP i1 dodatnim wynikiem badania HLA-B27,

tkliwoscig STK-B w badaniu fizykalnym oraz dodatnim wynikiem badania fizykalnego®'-°.

Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow Sciegnistych, MIZS-ERA

Kryteria klasyfikacyjne zostaty podane w tabeli 2.

MIZS-ERA wystepuje u okoto 5-20% chorych, przy czym 3 razy czgsciej choruja
chlopcy (jest to jedyna posta¢ choroby, ktora czeéciej wystepuje u chtopcow). Moze objawic
si¢ w kazdym wieku, a szczyt zachorowan wystepuje powyzej 8. r. z, zwykle w okresie
nastoletnim.

U wigkszosci chorych obecny jest dodatni wywiad rodzinny w kierunku chorob
reumatycznych (RZS, ZZSK, choroba Reitera, zapalenie naczyniéwki), a w badaniach
laboratoryjnych RF(-) oraz PPJ(-). Antygeny zgodno$ci tkankowej HLA to: HLA-B27 (obecny
u 65% chorych) i HLA-DRBI.

Klinicznie MIZS-ERA aobjawia si¢ zajeciem duzych stawow, zwlaszcza konczyn
dolnych — gtownie kolanowych, skokowych 1 stawow palucha, ale takze stawow mostkowo-
obojczykowych; niekiedy juz we wczesnym okresie moze wystapi¢ zapalenie stawow

krzyzowo-biodrowych.
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Zapalenie stawow obwodowych moze przebiega¢ z r6znym nasileniem, od masywnych
obrzekow stawow do postaci skapoobjawowych.

W przebiegu choroby moga dominowa¢ objawy zapalenia przyczepow $ciegnistych
(entezopatie), klinicznie pod postacig uporczywych dolegliwosci bolowych piet, stop, kolan,
okolicy bioder; najczestsze lokalizacje to $ciggno Achillesa i rozciggno podeszwowe, a w
dalszej kolejnosci przyczepy $ciggniste do guzowatosci piszczeli i okoto-krggostupowe.

Entezopatie do$¢ czesto rozpoznawane sa ze wzgledu na wystepujace dolegliwosci
bolowe jako tzw. ,,jalowe martwice kosci”’; wielokro¢ pacjenci sg dlugotrwale, nieskutecznie
leczeni na chorobe Osgood-Schlattera lub Haglunda. U 10-20% chorych moze wystapi¢ ZBNO;
czestymi chorobami wspotistniejagcymi sg autoimmunologiczne zapalenia jelit.

Wskazniki laboratoryjne ostrego procesu zapalnego zaleza od aktywnosci choroby i
moga by¢ w normie lub podwyzszone.

W przebiegu choroby, w wieku dorostym moze rozwina¢ si¢ peiny obraz kliniczny
zesztywniajacego zapalenia stawodéw kregostupa, zespdt Reitera lub autoimmunologiczne
zapalenie jelit.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy wzig¢ pod uwage m.in. urazy, jatowe martwice
kosci, dyskopatie, nowotwory.

Mozliwe powiklania w tym przypadku to przede wszystkim zapalenie wsierdzia,
zapalenie aorty z rozwojem wady zastawki aortalnej, przewlekle zapalenie teczowki i

skrobiawica?’.

Mlodziencze tuszczycowe zapalenie stawow, MLZS

Kryteria klasyfikacyjne zostaly podane w tabeli 3.

MLZS wystepuje u okoto 2-15% chorych, z taka samg czegstosciag u chlopcow i
dziewczat, w kazdym wieku; w tym przypadku nieobecny jest RF i PPJ. Antygeny zgodnosci
tkankowej HLA to charakterystyczne dla tuszczycy HLA-CwO06.

U wigkszosci pacjentow z MLZS zapalenie stawow moze o wiele lat wyprzedzaé
pojawienie si¢ typowych dla tuszczycy zmian skérnych, w zwigzku z czym rozpoznawane sg
inne kategorie MIZS. Objawy kliniczne takie jak zmiany paznokciowe i palce kietbaskowate
(dactylitis) oraz dodatni wywiad rodzinny moga przesadza¢ o zmianie wstgpnego rozpoznania
na MLZS w kolejnych latach przebiegu choroby.

Zajecie stawOw jest zwykle asymetryczne; dotyczy duzych stawow obwodowych,
niekiedy drobnych stawow rak z charakterystycznym obrazem zapalenia palcoOw opisanym

powyzej. Chorobowo moga by¢ zajete tylko ptytki paznokciowe (objaw naparstka).
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Zmiany skorne tuszczycowe moga nie wystepowac lub by¢ bardzo stabo wyrazone
(czgsto sugerujg zmiany atopowe). Wskazniki stanu zapalnego sa zmienne w zalezno$ci od
aktywnosci choroby.

W  rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ roznego rodzaju choroby
dermatologiczne, grzybice, twardzing, a takze inne postaci MIZS.

Mozliwe powiktania to skrobiawica, zapalenie aorty, zapalenie $rédmigzszowe ptuc,

zapalenie kosci*®?’.

Diagnostyka

Postawienie wlasciwej diagnozy jest mozliwe jedynie poprzez szczegdtowa analize
obrazu klinicznego, przebiegu choroby i dokladnego wywiadu, a takze wynikéw badan
laboratoryjnych oraz obrazowych. Niekiedy badaniem rozstrzygajacym o rozpoznaniu moze
okaza¢ si¢ badanie histopatologiczne.

Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych z reguty nie odbiegaja od normy lub sa
okreslane jako miernie podwyzszone wskazniki stanu zapalnego; nie ma specyficznych
biomarkerow dla MSpA. Istotne jest oznaczenie antygendw leukocytarnych zgodnoS$ci
tkankowej, szczegdlnie HLA-B27°.

Weczesne postawienie rozpoznania choroby reumatologicznej u dzieci i mtodziezy jest
istotne ze wzgledu na coraz wigksze mozliwosci zastosowania odpowiedniej formy
kompleksowego leczenia, w tym celowanej farmakoterapii dajacej mozliwos¢ trwatej remisji.
Jest to szczegdlnie wazne u dzieci, poniewaz opoznienie leczenia choroby reumatycznej moze
prowadzi¢ do zaburzen wzrastania i rozwoju oraz trwalej niepetnosprawnosci?’.

Badaniami obrazowymi najczesciej stosowanymi w diagnostyce choréb reumatycznych
u dzieci pozostajg klasyczne zdjecia rentgenowskie, ultrasonografia stawow, a takze rezonans
magnetyczny (MRI) uktadu mig$niowo-szkieletowego. Rezonans magnetyczny uktadu
mig$niowo-szkieletowego jest powszechnym narzedziem w  diagnostyce chordb
reumatycznych, szczegolnie w SpA; w wybranych grupach chorob, np. w miopatiach
zapalnych, jest elementem kryteriow diagnostycznych?®.

MRI ma podstawowe znaczenie w diagnostyce MIZS, przewleklego niebakteryjnego
zapalenia koSci 1 szpiku (ang. chronic nonbacterial osteomyelitis — CNO) oraz mtodzienczych
idiopatycznych miopatii zapalnych; ma takze duzg warto$¢ w rozpoznawaniu 1 monitorowaniu
wszystkich chordb reumatycznych?”2%,

MRI odgrywa kluczowa role w ocenie STK-B u dorostych z zapalnym boélem plecow,

co jest szczegOlnie istotne, poniewaz wczesne wykrycie stanu zapalnego moze znaczaco
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wplynaé na decyzje dotyczace leczenia?!. U wszystkich chorych z podejrzeniem MSpA nalezy
wykona¢ MRI STK-B, niezaleznie od tego, czy antygen HLA-B27 jest obecny czy nie; dzigki
temu mozliwa jest wczesna diagnostyka i skuteczne leczenie postaci osiowej. Taki sposob
podejécia diagnostycznego zapobiega wykonywaniu wielu innych badan dodatkowych i

niepotrzebnej stracie czasu!?1?2,

Leczenie

MSpA moga powodowa¢ powazng utrate funkcji narzadu ruchu i1 dlugotrwate
nastepstwa. Glownym celem leczenia powinno by¢ jak najwcze$niejsze zahamowanie stanu
zapalnego 1 zapobieganie jego negatywnym skutkom. Podobnie jak w przypadku wszystkich
innych postaci MIZS, MSpA nalezy leczy¢ wielodyscyplinarnie, przy aktywnym udziale
reumatologdéw dziecigcych, fizjoterapeutow, okulistow, ortopedoéw, psychiatrow dzieciecych,
pacjent6éw i ich przedstawicieli prawnych!42%-30,

Pierwszym etapem w leczeniu MSpA s3 niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)*3,
przydatne w hamowaniu stanu zapalnego i fagodzeniu objawow. Preferowanymi w leczeniu
dzieci i mtodziezy NLPZ sa ibuprofen, indometacyna i naproksen. W wytycznych dotyczacych
leczenia MIZS, wydanych przez American College of Rheumatology (ACR) w 2019 r., zaleca
si¢ rozpoczynanie leczenia NLPZ w monoterapii u pacjentow z zapaleniem przyczepow
Sciegnistych lub zapaleniem STK-B**. NLPZ s3 do$¢ skuteczne w tagodzeniu objawéw u
wigkszosci pacjentow z MSpA. Niektorzy autorzy zalecaja ich stosowanie jako terapii
pomostowej lub terapii uzupehiajacej, a nie jako dlugotrwatej monoterapii, ze wzgledu na
obawe, ze nie zapobiegng one dilugotrwalym zmianom destrukcyjnym w przebiegu
choroby!'+%%30,

Glukokortykosteroidy (GKS) maja bardzo silne dzialanie przeciwzapalne. Nalezy w
miar¢ mozliwos$ci unika¢ ich ogélnoustrojowego i1 dlugotrwatego stosowania ze wzgledu na
powazne skutki uboczne. Zaleca si¢ stosowanie ogdlnoustrojowej terapii steroidowej jako
terapii pomostowej do czasu rozpoczecia dziatania lekow modyfikujacych przebieg choroby
(LMPCh). Jako terapi¢ uzupetniajaca zaleca si¢ takze dostawowe iniekcje GKS, zwlaszcza u
pacjentéw z chorobg nielicznostawowa. W wytycznych ACR dotyczacych leczenia MIZS
zaleca sie stosowanie heksacetonidu triamcynolonu we wstrzyknieciach dostawowych!42%-%°,

Glownymi konwencjonalnymi LMPCh stosowanymi w leczeniu MSpA s3 metotreksat
(MTX) 1 sulfasalazyna (SSA). Chociaz MTX jest lekiem najczesciej stosowanym w leczeniu
MIZS, jego skuteczno$¢ w osiowej SpA jest kontrowersyjna. MTX zaleca si¢ gtownie u

pacjentéw z zajeciem stawow obwodowych bez zajecia stawow osiowych w MSpA!4, W
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wytycznych ACR dotyczacych leczenia MIZS autorzy zdecydowanie nie polecajg stosowania
MTX w monoterapii u pacjentéw z zapaleniem STK-B¥.

SSA moze by¢ stosowana jako alternatywa dla MTX w przypadkach MSpA z
zapaleniem stawow obwodowych. W przypadku utrzymujacego si¢ zapalenia STK-B pomimo
zastosowania NLPZ, SSA zaleca si¢ warunkowo pacjentom z przeciwwskazaniami do
stosowania lekow anty-TNF lub chorym, u ktorych zastosowanie dwoch lub wigcej lekow anty-
TNF zawiodlo. SSA mozna stosowaé jako alternatywe dla MTX w przypadkach MSpA z
tagodnym zapaleniem przyczepoéw Sciegnistych 1 aktywnym obwodowym zapaleniem
wielostawowym pomimo stosowania NLPZ!42-30,

Inhibitory TNF (TNFi) staty si¢ jednym z kluczowych elementow leczenia
przewlektego zapalenia stawow. Najczesciej stosowanymi TNFi u dzieci sg etanercept (biatko
fuzyjne receptora TNF p75) oraz adalimumab 1 infliksymab (przeciwciata monoklonalne).

Wykazano, ze TNFi sg skuteczne w leczeniu MSpA w obwodowym zapaleniu stawow,
zapaleniu przyczepdw $ciegnistych i zajeciu szkieletu osiowego!*?%32,

W badaniach u dorostych leczonych z powodu SpA stwierdzono, ze wyniki leczenia
zmian stawowych tymi trzema lekami sa poréwnywalne; w przypadku ZBNO i1
autoimmunologicznego zapalenia jelit (AZJ) przeciwciala monoklonalne wykazuja wyzsza
skuteczno$¢*!¥2. Anty-TNF s3a zalecane u pacjentdw z zapaleniem stawdéw obwodowych
utrzymujacym si¢ pomimo leczenia NLPZ i LMPCh oraz u pacjentow z aktywnym zapaleniem
STK-B i/lub zapaleniem przyczepow Sciegnistych!#2%30,

Badania u dorostych z SpA wskazuja, ze MTX nie zapewnia efektu addytywnego w
leczeniu skojarzonym z anty-TNF, nie ma natomiast danych na ten temat u dzieci i mtodziezy.
Skojarzone leczenie lekami anty-TNF 1 MTX zmniejsza powstawanie przeciwcial
przeciwlekowych!430-32,

W ostatnich latach wykazano, Ze blokada IL-17 1 IL-23 moze by¢ skuteczna w leczeniu
chorych z zajeciem szkieletu osiowego — takze u tych chorych, u ktorych nie powiodto sie
leczenie anty-TNF. Wykazano, ze sekukinumab, lek anty-IL-17, jest skuteczny w leczeniu
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem SpA3?. Sekukinumab moze byé stosowany w postaci
obwodowej i osiowej MSpA, u pacjentéw w wieku rozwojowym, ktoérzy wczesniej byli
nieskutecznie leczeni anty-TNF. Zaleca si¢ unikanie stosowania inhibitoréw IL-17 u pacjentéw
z AZJ ze wzgledu na kluczowa role IL-17 w integralno$ci $ciany jelita3.

Kolejny lek antycytokinowy, ustekinumab, ludzkie przeciwcialo monoklonalne IL-
12/23, jest skuteczny u dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow. Wykazano

skuteczno$¢ ustekinumabu w leczeniu obwodowej postaci MSpA zwigzanej z AZJ.
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W badaniach udowodniono skuteczno$¢ abataceptu, apremilastu i1 tofacytynibu w
leczeniu dorostych z SpA, nie ma jednak dotychczas wystarczajacych dowodéw na
efektywnos¢ leczenia MSpA tymi lekami'#3233,

Aktualnie trwajg badania nad zastosowaniem nowych czasteczek w leczeniu MSpA.
Nadzieje na skuteczne opcje terapeutyczne dajg inhibitory IL-17 (A 1 F) — Brodalumab i
Bimekizumab oraz inhibitory IL-23 — Guselkumab, Risankizumab i Tildrakizumab* !4,

Liczne doniesienia wskazuja, ze moment rozpoczecia leczenia ma kluczowe znaczenie;
wczesniejsza interwencja wigze si¢ z korzystniejsza reakcja terapeutyczng. Podkresla to
znaczenie wczesnej 1 doktadnej diagnostyki obrazowej w leczeniu zarowno MSpA, jak 1 axSpA,
co ostatecznie pomaga w decyzji terapeutycznej i w zapewnieniu skutecznej opieki
dostosowanej do unikalnych prezentacji tych schorzen w r6znych grupach wiekowych.

Zrozumienie dynamiki procesu chorobowego jest niezbedne do poprawy wynikow

leczenia u pacjentdw dotknietych tymi postaciami zapalenia stawow>>*1421,

Podsumowanie

Mtodziencze spondyloartropatie to grupa chordéb zwigzanych z HLA-B27, ktdre roznig
si¢ od SpA wystepujacych u dorostych nie tylko wezesnym poczatkiem, ale takze obrazem
klinicznym 1 przebiegiem choroby. Ze wzgledu na niespecyficzne poczatkowe objawy tej grupy
chorob trudno jest je zdiagnozowac na wczesnym etapie. W rozpoznaniu postaci osiowej MSpA
kluczowa rol¢ pelni badanie MRI. Stwierdzenie zajecia STK-B procesem zapalnym jest
wskazaniem do zastosowania skutecznych opcji terapeutycznych, odmiennych od stosowanych
powszechnie w innych postaciach zapalen stawow w wieku rozwojowym.

Zauwazalna jest potrzeba stworzenia nowych kryteriow klasyfikacyjnych,
obejmujacych wszystkie fenotypy MSpA i umozliwiajacych podziat na poszczeg6lne kategorie
kliniczne, ktore uwzglednialyby zard6wno dominujace, charakterystyczne objawy kliniczne, jak

1 metody diagnostyczne oraz mozliwosci skutecznego, wezesnego leczenia.
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Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu
typu 1 (GLP-1) w praktyce lekarza reumatologa

Dr n. med. Olga Brzezinska, Prof. Joanna Makowska

Wprowadzenie

Agonisci receptoréw dla glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) to leki nasladujace
dziatanie hormonu inkretynowego o tej samej nazwie, wydzielanego przez komorki
endokrynne L dalszego odcinka jelita cienkiego i okreznicy. Ich historia siega lat 80. XX wieku,
gdy GLP-1 po raz pierwszy opisany zostat jako czynnik modyfikujacy wydzielanie insuliny u
szczuréw'. Pierwszy z lekow tej grupy zarejestrowany zostat do leczenia cukrzycy typu 2
(DM2) w 2005 roku i od tego czasu agonisci receptora GLP-1 (aGLP-1r) ciesza si¢ wcigz
rosngcym zainteresowaniem. Poza podstawowa funkcja, jaka jest regulowanie poziomu
glikemii, wykazuja rowniez szerokie dzialanie przeciwzapalne, reguluja taknienie, wptywaja
na redukcj¢ masy ciata i przebieg chordb ze spektrum zespotu metabolicznego.

Do podstawowych funkcji GLP-1 nalezy stymulacja komorek B trzustki do produkeji
insuliny w odpowiedzi na spozycie pokarmu wysokoweglowodanowego. Dodatkowo, za
posrednictwem receptoréw zlokalizowanych zar6wno w innych czg$ciach przewodu
pokarmowego, jak 1 w osrodkowym uktadzie nerwowym, biatko to opodznia oprdznianie
zotadka. W efekcie spowalnia procesy trawienia 1 wchlaniania cukréw, zmniejsza wzrost
poziomu glukozy we krwi oraz wywotuje wczesniejsze uczucie sytosci. Ponadto hamuje
wydzielanie glukagonu, zmniejsza watrobowa produkcje glukozy, hamuje podwzgérzowy
ofrodek laknienia oraz zmniejsza akumulacj¢ tluszczu w watrobie, zapobiegajac jej
sttuszczeniu?>. W literaturze znalezé mozna réwniez prace sugerujace, ze dziata
kardioprotekcyjnie, obniza ci$nienie skurczowe krwi, reguluje gospodarke lipidowa, a takze
redukuje ryzyko rozwoju i postepu choroby Alzheimera 1 Parkinsona oraz poprawia sprawnos¢
pacjentéw chorujagcych na stwardnienie rozsiane®®,

Obecnie w obrocie dostgpne sg 3 substancje czynne bedace agonistami receptorow
GLP-1 (liraglutyd, liksisenatyd i1 dulaglutyd) oraz tirzepatyd, posiadajacy dodatkowo zdolnos¢
stymulacji receptoréw dla glukozozaleznego peptydu insulinowego (GIP). Szczegoly
dotyczace rejestracji oraz dostgpnych dawek poszczegodlnych preparatdow przedstawiono w

tabeli 1. W najblizszej przysztosci na rynku powinien pojawic¢ si¢ dodatkowo preparat o nazwie
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efpeglenatyd, bedacy agonista receptora GLP-1, dla ktérego badania kliniczne III fazy w
wiekszos$ci zostaly juz zakonczone, a wyniki opracowane. W badaniach klinicznych I i II fazy
znajduja si¢ obecnie podwdjni agonisci receptoréw GLP-1 1 glukagonu — kotadutyd i BI

456906.

Tabela 1. Dotychczas zarejestrowane przez FDA preparaty agonistow receptoréw dla GLP-1

Preparat Nazwa Data pierwszej Dawkowanie Szczyt Rejestracja*
handlowa rejestracji dzialania
Agonisci receptora dla GLP-1
Eksenatyd Byetta Marzec 2005 5-10mcg 1 lub 2x 2,1h Lek niedostepny
Bydureon Styczen 2012 dziennie
Liraglutyd Victoza Styczen 2010 0,6/1,2/1,8mg 8,12h DM2
Saxenda Marzec 2015 maksymalnie do 3mg Kontrola masy
1x dziennie s.c. ciata (gdy
BMI>30 kg/m?
lub 27-30 kg/m?
+ zespot
metaboliczny**)
Dzieci >12 1.z. z
BMI>95 centyla
Liksisenatyd Lixumia Lipiec 2016 10mcgna?2 tygodnie 1x  1,3-5h Lek niedostepny
dziennie s.c.
Semaglutyd  Ozempic Grudzien 2017 0,25/0,5/1mg 1-3 dni DM2
Rybelsus Wrzesien 2019 maksymalnie 1,8mg 1x Kontrola masy
Wegovy Styczen 2022 w tygodniu ciata (gdy
FlexTouch Lub 3/7/14mg p.o. 1x BMI>30 kg/m?
dziennie lub 27-30 kg/m?
+ zespot
metaboliczny**)
Dzieci >12 r.z. z
BMI>95 centyla
Dulaglutyd Trulicity Listopad 2014 0,75/1,5/3/4,5mg 1x w 2 dni DM2
tygodniu s.c.
Agonista receptoréw dla GIP i GLP-1
Tirzepatyd Mounjaro/  Wrzesien 2022 2,5/5/7,5/10/12,5/15mg  8-72 h DM2
Mounjaro 1x w tygodniu s.c. Kontrola masy
KwikPen ciata (gdy
BMI>30kg/m?
lub 27-30 kg/m?
+ zespot
metaboliczny**)

* Stan na czerwiec 2025

**% Konieczna jest obecno$¢ przynajmniej jednej z nastgpujacych chordb
wspolistniejacych: zaburzenia gospodarki weglowodanowej — stan przedcukrzycowy lub
cukrzyca typu 2, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny lub choroba

Sercowo-naczyniowa.

Przeciwzapalne dzialanie aGLP-1r
Zainteresowanie wykorzystaniem agonistow receptorow GLP-1 w reumatologii wynika
przede wszystkim z ich plejotropowego dziatania przeciwzapalnego. Obecno$¢ receptorow

GLP-1 odnotowano migdzy innymi w obrebie blony komdrkowej makrofagdw, monocytow i
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limfocytow?. Ich aktywacja prowadzi miedzy innymi do hamowania odpowiedzi zapalnej
poprzez zmniejszenie wydzielania cytokin prozapalnych takich jak IFN-y, IL-17, IL-2, TNF-a,
IL-6 i IL-1P przez makrofagi oraz promuje za posrednictwem aktywacji biatek STAT ich
polaryzacje w kierunku formy M2, typowej dla etapu rezolucji zapalenia’. Dochodzi réwniez
do zmniejszenia akumulacji makrofagéw M1 (prozapalnych) w obrebie tkanki thuszczowe;.
Ponadto stymulacja receptoréw dla GLP-1 hamuje aktywacje szlaku czynnika jadrowego
kappa-B (NF-kB), powodujagc tym samym obnizenie poziomu TNF-a, IL-6 i IL-1p>1%!,
Obserwowane jest rowniez zwigkszenie produkcji tlenku azotu oraz przeciwzapalnej IL-10.
Rowniez stymulacja eozynofilii z lipopolisacharydem 1 agonistg receptora GLP-1 skutkowata
zmniejszeniem produkcji cytokin takich jak IL-4, IL-8 i IL-13, ale nie IL-5°. Wykazano takze,
ze aktywacja receptoréw GLP-1 powoduje zmniejszenie liczby limfocytéw Th17 oraz zwigksza
odsetek limfocytow T regulatorowych®!?. Opisywane efekty immunomodulujace s3 w duzej

mierze niezalezne od redukcji masy ciata i prozapalnego dziatania adipocytow.

Rola GLP-1 w chorobach reumatycznych

Punktem wyj$cia do rozwazan na temat przydatnosci analogow GLP-1 w reumatologii
jest analiza bezpieczefistwa stosowania tych lekoéw w populacji pacjentéw otytych oraz
cierpigcych na cukrzyce typu 2. W analizie kohorty Global Collaborative Network, obejmujace;j
854 201 os6b z DM2 leczonych agonistami GLP-1 18 150 973 0s6b leczonych innymi grupami
lekow, a takze 230 782 osob otylych leczonych agonistami GLP-1 1 6 162 845 osob
nieprzyjmujacych tych substancji, w trakcie pigcioletniej obserwacji wykazano istotng
statystycznie redukcj¢ ryzyka rozwoju tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU), twardziny
uktadowej oraz osteoporozy w grupach leczonych zaréwno z powodu DM2 jak i otylosci. W
przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) wykazano redukcje ryzyka jedynie
w grupie 0s6b otylych leczonych agonistami GLP-1'3. Biorac pod uwage fakt, ze osoby z BMI
przekraczajacym 30 kg/m? obcigzone sa 1,2-3.4-krotnym ryzykiem rozwoju RZS'™
prawdopodobnym wyjasnieniem tej obserwacji jest istotny wplyw samej redukcji masy ciata
na zmniejszenie czgstosci nowych przypadkéw zapalenia stawdw. Z kolei potencjalnie
korzystny efekt dzialania agonistow GLP-1 na przebieg RZS wydaje si¢ potwierdza¢ badanie
in vitro prowadzone przez zespot Du i wspotpracownikow. W hodowli komoérek mazidwki,
pobranych od 10 pacjentdéw cierpigcych na RZS ze $rednig lub wysoka aktywnos$cig choroby,
wykazano nizszg produkcje markerow stresu oksydacyjnego, odsetek komorek apoptotycznych
i zmniejszong aktywno$¢ metaloproteaz MMP 1-3 w odpowiedzi na stymulacje IL-1, gdy

komoérki dodatkowo indukowano liksisenatydem'. W tym samym badaniu wykazano réwniez
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znaczgco mniejszg ekspresje TNF-a, IL-6 1 IL-8 odpowiednio na poziomie mRNA i biatka w
komoérkach indukowanych tgcznie IL-1B i agonista GLP-1'°. Podobne obserwacje poczyniono
dla eksenatydu, wykazujac zmniejszenie produkcji reaktywnych form tlenu, ekspresji oksydazy
NADPH 4, ekspresji metaloproteaz 3 1 13, cytokin prozapalnych IL-1, IL-6 oraz chemokin w
synowiocytach pacjentdow cierpiacych na RZS pod wplywem stymulacji TNF- a'® oraz dla
dulaglutydu!’. Réwniez w badaniach prowadzonych na myszach liraglutyd zmniejszal
zapalenie btony maziowej i produkcje cytokin prozapalnych, co skutkowato mniejsza
przebudowa zmienionych zapalnie stawow'®. Obecnie nie dysponujemy jednak danymi na
temat przydatnosci agonistow GLP-1r u pacjentéw z RZS.

W przypadku seronegatywnych spondyloartropatii (SpA) ilos¢ dostepnych danych jest
zdecydowanie mniejsza. W toku analizy literatury nie znaleziono prac dotyczacych wptywu
agonistow receptorow GLP-1 na przebieg i1 ryzyko rozwoju SpA, w tym luszczycowego
zapalenia stawow. Istnieja jednak badania wykazujace, ze aGLP-1r fagodza tuszczyce skory
poprzez zmniejszenie liczby skornych limfocytéw T 0 i ekspresji IL-17, a obserwowana
poprawa byla niezalezna od redukcji masy ciata''"'>. W randomizowanym badaniu z uzyciem
liraglutydu vs placebo wykazano istotny statystycznie spadek punktacji w kwestionariuszu
aktywnos$ci tuszczycy DLQI oraz spadek ekspresji IL-17, IL-23 1 TNF-o w zmienione]
chorobowo skorze?.

Wyniki badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania aGLP-1r nie s3 jednoznaczne co
do ryzyka rozwoju tocznia. Z jednej strony w ramach przytaczanej wyzej kohorty Global
Collaborative Network wykazano redukcj¢ ryzyka wystapienia TRU w populacjach leczonych,

2122 3 w analizie

z drugiej jednak w literaturze opisywane sg przypadki tocznia polekowego
badania klinicznego 1V fazy prowadzonego dla semaglutydu jego czestos¢ oceniono na 7 / 12
332 os6b badanych, czyli 0,06%. To dziatanie niepozadane wystepowalo najczesciej wsrod
kobiet w wieku powyzej 60. roku zycia, w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia®. W
ocenie bezpieczenstwa stosowania u pacjentow chorujacych na TRU wykazano jedno tagodne
zaostrzenie choroby po ponad po6t roku stosowania aGLP-1r, a Zzaden z pacjentow nie
zaprezentowal nowych objawow narzadowych?*. Badanie to obejmowato jednak jedynie 24
pacjentéw leczonych aGLP-1r. Z kolei w retrospektywnym badaniu obejmujacym 5 lat
obserwacji ponad 1 000 chorych z TRU, ws$rod ktorych polowa leczona byta aGLP-Ir,
wykazano dwukrotnie nizsze ryzyko rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek lub
koniecznosci dializoterapii (OR 2,35; 95% CI: 1,39-3,98) u 0s6b leczonych?. Byé moze efekt

ten wynikat ze zdolno$ci aGLP-1r do redukcji dobowej albuminurii, co obserwowane byto
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wsrod pacjentdw z nefropatig cukrzycowa, niezaleznie od wptywu lekéw na poziom glikemii.
Obserwacja ta wymaga jednak potwierdzenia w dalszych badaniach.

Duze nadzieje wigzane s3 z potencjalnym zastosowaniem aGLP-1r w chorobie
zwyrodnieniowej stawow. Znany jest fakt korzystnego wplywu redukcji masy ciata zar6wno na
ryzyko rozwoju choroby zwyrodnieniowej, jak i na poprawe jakosci zycia pacjentow?28, W
badaniach prowadzonych na zwierzetach wykazano, ze podawanie liraglutydu redukuje
katabolizm macierzy komodrkowej chondrocytow, prowadzac do zmniejszenia apoptozy,
uwalniania cytokin prozapalnych, markeréw stresu oksydacyjnego, produkcji prostaglandyn
oraz aktywno$ci metaloproteaz?® !, W badaniach z udzialem ludzi wyniki s3 niestety mniej
jednoznaczne. W oparciu o dane zgromadzone za posrednictwem Collaborative Network
Analytics Platform wykazano, ze wsrdd pacjentow z cukrzyca typu 2 i/lub otyloscig bez
rozpoznania choroby zwyrodnieniowe] stawow kolanowych lub biodrowych na poczatku
pigcioletniej obserwacji, przyjmowanie lekow z grupy aGLP-1r zwigkszato ryzyko rozwoju
choroby zwyrodnieniowej w obu lokalizacjach u pacjentéw z cukrzyca zaré6wno z jak i bez
towarzyszacej otylosci. Nie wykazano natomiast tej zaleznosci wsrdd pacjentow obcigzonych
wylacznie otytoécig®’. Odmienny wynik w grupie osob otytych bez DM2 wydaje si¢
potwierdza¢ wyniki kohorty szanghajskiej, w ktdrej obserwowano nizszy odsetek koniecznych
zabiegdw endoprotezoplastyki stawu kolanowego, wstrzyknie¢ dostawowych oraz redukcje
utraty chrzastki stawowej 1 lepszy wynik skali WOMAC wsrod pacjentéw otylych leczonych
aGLP-1r*3. Zkolei w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych, poréwnujacych
dziatanie liraglutydu vs placebo u 0s6b otytych z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego,
wykazano istotnie wigkszg redukcje masy ciata w grupie leczonej. Nie zaobserwowano jednak
poprawy w zakresie aktywnosci fizycznej ani istotnie lepszego dziatania przeciwbdlowego w
poréwnaniu do pacjentdéw leczonych wylacznie dieta***°. Bardziej optymistyczne wyniki
przyniosto randomizowane badanie interwencyjne z zastosowaniem semaglutydu u osob
otylych z chorobg zwyrodnieniowg kolan, w ktérym wykazano istotnie wieksza redukcje
dolegliwosci bolowych oraz poprawe w skali aktywnos$ci fizycznej SF-36 w porownaniu z
placebo?®,

Badania na modelach mysich dny moczanowej sugeruja, ze analogi GLP-1 moga mie¢
korzystny wptyw na przebieg napadéw tej choroby. Jedno z badan wykazato, ze receptor GLP-
1 (GLP-1R) jest obecny w makrofagach, szczegolnie typu M2, i odgrywa istotng role w ich
migracji podczas zapalenia wywotanego przez krysztaly moczanu sodu — model dny
moczanowej. U myszy pozbawionych GLP-1R zaobserwowano ostabione przemieszczanie si¢

makrofagéw i zwiekszona produkcje IL-6°!. Badanie Prestona’® nie wykazato, ze stosowanie
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analogow GLP-1 zapobiega wystgpieniu dny moczanowej. Brak jest danych dotyczacych
przebiegu dny u pacjentéw leczonych analogami GLP-1.

Ostatnie publikacje sugeruja, ze analogi GLP-1 moga obniza¢ ryzyko rozwoju
osteoporozy>’. Wykazano, Ze maja one korzystny wptyw na metabolizm kostny, m.in. poprzez
poprawe gestosci mineralnej kosci (szczegolnie w kregostupie ledzwiowym 1 szyjce kosci
udowej), zwigkszenie poziomu markerow kosciotworzenia (P1NP, osteokalcyny, b-ALP i 25-
OH-D) oraz obnizenie markeréw resorpcji kostnej (B-CTX)!**-3° Badanie retrospektywne
1 845 pacjentow z cukrzyca typu 2 wykazato, ze stosowanie agonistow receptora GLP-1
wigzato si¢ z istotnie nizszym ryzykiem wystapienia osteoporozy w poroéwnaniu do osob
niestosujacych tych lekéw (HR = 0,69; p <0,05). Efekt ochronny byt niezalezny od wieku, pftci,
BMI, palenia tytoniu i stosowania lekéw przeciwnadci$nieniowych®’. W analizie 44
randomizowanych badan z udziatem 47 823 pacjentow wykazano, ze stosowanie agonistow
receptora GLP-1 wigzalo si¢ ze zmniejszonym ryzykiem ztaman (RR = 0,77; 95% CI: 0,61—
0,96). Korzys¢ ta byta istotna tylko przy leczeniu dluzszym niz 78 tygodni. W szczegdlnosci
liraglutyd istotnie redukowal ryzyko ztaman (RR = 0,42)*,

Podsumowanie

Agonisci GLP-1 wykazuja wielokierunkowe dziatanie przeciwdziatajagce rozwojowi
zespolu metabolicznego oraz wlasciwosci modulujace odpowiedz zapalng. Dzigki efektom
przeciwzapalnym, nefroprotekcyjnym i kardioprotekcyjnym stanowig potencjalnie nowa klase
lekow, ktdra moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu powiktan chordb reumatycznych. Mimo to
brakuje jednoznacznych danych potwierdzajacych korzysci z ich szerokiego stosowania u
pacjentow z zapalnymi chorobami tkanki lacznej. Niektore badania sugeruja zwickszone
ryzyko rozwoju zapalenia stawdw przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka wystapienia tocznia
uktadowego 1 twardziny. Coraz wigcej doniesien wskazuje roOwniez na korzystny wplyw
agonistow GLP-1 na redukcje ryzyka osteoporozy. Dodatkowo ich zastosowanie w terapii
otylo$ci moze przynosi¢ istotne korzysci u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow
kolanowych. Niewatpliwie potrzebne sg dalsze badania oceniajace zarowno skutecznos$é, jak i
bezpieczenstwo stosowania analogéw GLP-1 u chorych z réznymi postaciami schorzen

reumatycznych.
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Choroby reumatyczne w kulturze i mediach

Dr n. o zdrowiu Maria Libura

Wprowadzenie

Badania z zakresu socjologii medycyny pokazuja, ze to, jak choroba zostanie
,osadzona” kulturowo, decyduje o poziomie zainteresowania opinii publicznej, a tym samym
o priorytetach systemu ochrony zdrowia!?. Co wiecej, jak dowodza nauki kognitywne,
kulturowy, spoteczny i medialny obraz choroby wplywa takze na zachowania pacjentow. Jezeli
w danej kulturze lub spotecznosci okreslone objawy uznawane sa za powazne, pacjenci beda
bardziej skorzy do poszukiwania pomocy i podjecia leczenia. Jesli za§ odczuwane przez nich
dolegliwosci sg bagatelizowane (,,poczekaj, przejdzie samo!”), beda bardziej sktonni odktadac
wizyty u lekarza. Choroby autoimmunologiczne na tle zapalnym s3 trudnym wyzwaniem ze
wzgledu na to, Ze pacjenci czesto nie odrdzniajg ich od chordb zwyrodnieniowych, w zwigzku
z czym nie szukajag pomocy medyczne] na wczesnym etapie choroby, gdy leczenie ma
najwigksze szanse na wysoka skutecznos¢.

Ta grupa chordb pozostaje Swietnym przyktadem tego, iz komunikacja z pacjentem to
nie tylko ,,transmisja wiedzy”. Skuteczno$¢ przekazu wiedzy medycznej kierowanej do laika
zalezy od rozpoznania przez lekarza i1 innych profesjonalistow zaangazowanych w opieke nad
pacjentem przekonan, jakie ten ostatni 1 jego otoczenie zZywig na temat jego stanu zdrowia.
Ugruntowane kulturowo i1 podtrzymywane w otoczeniu pacjenta pozostaja one czgsto ukryte, a
wplywaja na decyzje:

* o szukaniu pomocy/diagnozy, gdy pojawiaja si¢ objawy choroby;
* o0 podjeciu leczenia po postawieniu rozpoznania;
* o adherenc;ji, czyli trzymaniu si¢ planu terapii.

Personel medyczny powinien mie¢ swiadomos¢, ze potoczne ujgcie choroby opiera si¢

nie tyle na naukowej definicji takiego czy innego schorzenia, lecz na podobienstwie do

”3. Co wiecej, potoczne pojecie choroby jest w pewnym sensie

,prototypu choroby
stopniowalne, w zalezno$ci od tego, ile cech dzieli z rzeczonym prototypem. W ujeciu

jezykoznawstwa kognitywnego mozna opisa¢ potoczne pojecie choroby jako kategorie
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radialng — sie¢ znaczen rozpigta wokot prototypu — centralnego egzemplarza, ktéry organizuje
peryferyjne podkategorie polaczone z nim pewnymi wspolnymi cechami. Lakoff* pokazuje, Ze
pojecie MATKA obejmuje nie tylko biologiczng matke, lecz takze matke adopcyjna, zastepcza
czy metaforyczne ,,Matki-Ojczyzny”; wszystkie te rozszerzenia czerpiag swoja motywacj¢ z
prototypu, ale charakteryzujg si¢ malejagcym stopniem podobienstwa do centralnego wzorca.
Istotg struktury radialnej jest wigc gradacja: zamiast sztywnych warunkow klasycznych
definicji, wedle ktérych mozemy rozstrzygnaé, czy dany obiekt jest, czy nie jest matka,
otrzymujemy rozpi¢ta wokot jadra sie¢ znaczen powigzanych na zasadzie rodzinnego
podobienstwa, ktora elastycznie rozrasta sie dzieki mechanizmom metafory i metonimii®.

Podobny mechanizm pomaga zrozumie¢ potoczne myslenie o zdrowiu. Jak zauwazaja
Libura, Libura i Bechler®, kulturowa wyobraznie zdominowat prototyp OSTRA CHOROBA
— nagly epizod pogorszenia zdrowia, wymagajacy natychmiastowej interwencji. Schorzenia
przewlekte, takie jak reumatoidalne zapalenie stawow czy tuszczyca, pozostaja jego
peryferyjnymi rozszerzeniami, s3 wiec ,,stabiej widoczne” zaréwno dla samych chorych, jak i
dla opinii publicznej. W powszechnym wyobrazeniu grypa stanowi modelowy ,,wzorzec”
choroby, blisko prototypu znajduja si¢ takze wszystkie stany nagle, np. zawal migénia
sercowego. Im bardziej przebieg schorzenia odbiega od tego schematu (tj. jest dtugotrwaty 1
nie daje dramatycznych objawéw w relatywnie krotkim czasie), tym nizej lokuje si¢ ono w
hierarchii subiektywnych zagrozen.

Usytuowanie niezakaznych chorob przewleklych (NCDs — non infectious chronic
diseases) na obrzezach radialnej kategorii choroby tlumaczy zaréwno ograniczone
zainteresowanie mediow, jak 1 niedoszacowanie zwigzanego z nimi ryzyka przez pacjentow: im
dalej od prototypu, tym mniejsze postrzegane zagrozenie i nizsza motywacja do profilaktyki.
Wedtug World Health Organization, NCDs odpowiadaja za 75% zgondéw niezwigzanych z
pandemig w 2021 r.; pochtonely one wéwczas 43 min istnien®. Mimo to spoleczenstwa
systematycznie zanizajg postrzegane ryzyko konsekwencji zdrowotnych NCDs: w badaniu
reprezentatywnym dla USA 1 Wielkiej Brytanii uczestnicy bagatelizowali wplyw czynnikow
spolecznych i choréb przewlektych na dlugo$¢ zycia’. Réznica miedzy obiektywnym ciezarem
NCDs a ich percepcja wynika m.in. z rzadzacej debata publiczng logiki spektaklu:
spektakularna ,,nagto$¢” infekcji wygrywa z ,,nudng” powolno$cig proceséw degradacji
zdrowia w chorobach przewlektych.

Badania socjolingwistyczne i epidemiologiczne wskazujg, ze w polszczyznie potocznej
termin ,,choroby reumatyczne” funkcjonuje jako kategoria zbiorcza, pojemniejsza niz jej

techniczne odpowiedniki w reumatologii. W efekcie choroby pierwotnie degeneracyjne (np.
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choroba zwyrodnieniowa stawow) oraz choroby o etiologii autoimmunologicznej (np.
reumatoidalne zapalenie stawéw) sa wrzucane do jednego worka i opisywane wspolnym

3. W komunikacji profesjonalnej wprowadzono co prawda fraze

mianownikiem ,,reumatyzmu
»choroby reumatyczne na tle zapalnym” w celu klarownego odréznienia jednostek
autoimmunologicznych od zwyrodnieniowych®, jednak w dyskursie publicznym zabieg ten
przyniost niejednoznaczny efekt: zamiast dwojakiej klasyfikacji utrwalono przekonanie, ze
zapalenie jest przyczyna Kkazdej choroby reumatycznej. Ta nadmiernie rozszerzona
interpretacja wpisuje si¢ w szerszy mechanizm ,,eksportu metafory medycznej” — pacjenci
intuicyjnie siegaja po terminologi¢ budzaca silne skojarzenia prototypowe (bol, obrzgk, stan
zapalny). Powstaje wigc amalgamat wiedzy potocznej i szczatkowych elementow

wspoélczesnej reumatologii, ktory utrudnia zarowno profilaktyke, jak i wczesne kierowanie

pacjentéw do specjalisty®.

Reumatyzm i luszczyca — polski kontekst

W Polsce co najmniej 10 mln 0s6b zyje z chorobami reumatycznymi i mi¢$niowo-
szkieletowymi, od osteoporozy po reumatoidalne zapalenie stawow’. LEuszczyca — choé¢ dotyczy
ok. 2% populacji — pozostaje jedng z najbardziej stygmatyzujacych dermatoz, co przektada si¢
na opdzniong diagnostyke 1 leczenie. Zarowno choroby reumatyczne, jak i luszczyca mieszcza
si¢ w ramach NCDs, ale rzadko pojawiajg si¢ w mainstreamowych przekazach medialnych, co
z kolei potwierdza teori¢ ,,peryferyjnosci” choréb przewlektych. Jednoczesnie Srodowisko
reumatologdéw podjeto szereg dzialan majacych na celu zwigkszenie $wiadomosci pacjentow
oraz lekarzy innych specjalnosci na temat chordéb reumatycznych na tle zapalnym, co ma stuzy¢

przyspieszeniu ich diagnostyki 1 poprawie skutecznosci leczenia.

Media — waskie gardlo informacji

Przekazy medialne s3 jednym z wazniejszych narzedzi oddziatywania na swiadomos¢
spoleczng, takze w zakresie kompetencji zdrowotnych. Analiza przekazu medialnego wskazuje,
ze kampanie dotyczace NCDs sg relatywnie rzadkie, a ich oddziatywanie niejednoznaczne.
Ekspozycja na odpowiednio skonstruowane komunikaty o NCDs w mediach zwigksza
sktonno$¢ do badan przesiewowych!®. Coraz czeéciej jednak do pacjentow trafiajg przekazy
tworzone przez tzw. tworcOw internetowych, czgsto bez wyksztalcenia medycznego. Dla
przyktadu, tuszczyca jest tematem mato popularnym w mediach, a gdy juz trafia do przestrzeni
publicznej, bywa przedstawiana w sposob sensacyjny lub humorystyczny: analiza 12

kreskéwek opublikowanych online ukazata utrwalanie stereotypu ,,beznadziejnej” choroby i
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brak odniesien do nowoczesnych terapii!!. W mediach spotecznos$ciowych problemem stala sie
dezinformacja — cho¢ nagrania o luszczycy na TikToku zdobywaja setki tysiecy polubien,
wiekszo$¢ z nich prezentuje tresci niezweryfikowane naukowo!2.

Podobne wyzwania spotykamy takze w Polsce. Badanie z 2015 roku wskazalo na
praktyczny brak rozrdznienia pomiedzy chorobami zwyrodnieniowymi stawdw i chorobami
autoimmunologicznymi. Jedynym wyjatkiem byly wowczas artykuty pisane przez klinicystow
lub we wspdlpracy z nimi. Jednocze$nie prasa, w tym dzienniki opinii, rozpowszechniata
,domowe sposoby na reumatyzm”, zalecajac zakup pierzyny wypeknionej gesim puchem czy
picie syropu sosnowego>.

Ostatnia dekada byta czasem intensywnych staran srodowiska reumatologéw o poprawe
dostepnosci diagnostyki i leczenia chordéb autoimmunologicznych na tle zapalnym. Starania te
objety zmiany systemowe, takie jak przygotowanie programu opieki koordynowanej, oraz
dialog z innymi specjalizacjami, do ktorych trafiaja pacjenci na wczesnym etapie choroby
(przede wszystkim z lekarzami medycyny rodzinnej), a takze z organizacjami pacjentow.
Dziataniom tym towarzyszyty publikacje i wypowiedzi dla mediow.

Czy po bez mata dekadzie dzialania te przyniosly efekt, a jesli tak, to jaki? W celu
wstepnej diagnozy zmian obrazu medialnego dokonano analizy przekazow medialnych
zawierajacych stowa klucze: reumatyzm, reumatoidalny, reumatyczny w tekstach znajdujacych
si¢ w archiwach elektronicznych dwoch dziennikow ogdlnopolskich, Gazety Wyborczej (tab. 1)
oraz Naszego Dziennika (tab. 2), w roku 2024. Wybdr tych tytutdéw podyktowany byt

komplementarnoscig czytelnikdéw, do ktorych pisma te sg kierowane.

Tabela 1. Konteksty frazy ,,renmatyzm” w Gazecie Wyborczej (2024)

Wspoétwystepujace stowa klucze w

Tematy artykulach

Przyklady

,reumatoidalne zapalenie stawow”, ,,bo1”,
,obrzek”, . niszczenie stawow”, ,,uktad kostny”,
,»choroby zapalne”

Opis choroby i jej
objawow

,Reumatoidalne zapalenie stawow to
bol i obrzgk. A potem zniszczenie.”

»leczenie”, ,remisja”, ,leki biologiczne”,
,Wczesna terapia”, ,,agresywne leczenie”,
,funkcja stawow”

Nowoczesne
leczenie i remisja

,Leczenie RZS polega na dazeniu do
remisji choroby.”

dieta”, ,, kwasy omega-3”, ,,przeciwzapalnie” . . .
” . Y & > P P i ,Dieta w reumatoidalnym zapaleniu

Dieta i styl zycia ,.produkty roslinne”, ,,zdrowie”, ,,chorob . . . »
yizy P ,,y ’ y stawow moze zdziataé¢ cuda.
zapalne
Suplementy a »suplementy”, ,.kurkuma”, ,,odchudzanie”, »3ze$¢  suplementow, ktore moga
ryzyko zdrowotne | ,watroba”, ,detoks”, ,reumatyzm” uszkodzi¢ watrobe. Tez ich uzywasz?”
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Choroby
wspolistniejace /
stany zapalne

»Zzapalenie zatok”, ,,stan zapalny”, ,,choroby ,Zapalenie zatok moze mie¢ zwigzek
reumatyczne”, ,,uktad odpornosciowy” z chorobami reumatycznymi.”

Tabela 2. Konteksty frazy ,,reumatyzm” w Naszym Dzienniku (2024)

Tematy Typowe slowa klucze w artykulach Przyklady
Choroby zapalne i ,reumatoidalne zapalenie stawow”, ,.choroby ,,Pokonac schorzenia”
zwyrodnieniowe stawow zwyrodnieniowe”, ,,bol”, ,.stan zapalny”,
»autoimmunologiczne”
Rehabilitacja i ,,rehabilitacja stawow”, ,.fizjoterapeuta”, ,Rehabilitacja stawow”
)
fizjoterapia »Cwiczenia”, ,rozgrzewka”, ,,rozciaganie”,
»Kinezyterapia”
Aktywny ruch w domu »skuteczne ¢wiczenia”, ,,pomocne ¢wiczenia”, ,.Skuteczne ¢wiczenia”
»,masazery”, ,.przyrzady”, ,,4 ¢wiczenia stawdw ragk” | ,,Pomocne ¢wiczenia”
Naturalne lub domowe ,»oktady borowinowe”, ,,parafina”, ,,domowe Wktadka zdrowotna
metod zabiegi”, ,,ziola”, ,,masaze”
y g 2 9 9 9y
Wzmianki hagiograficzne | ,,patron chorych na reumatyzm”, ,,$wigty”, Cykl ,,Patron dnia”
»pielgrzymi”, ,,oredownik”

Ciekawym zjawiskiem wytaniajgcym si¢ z tej analizy jest rdéznicowanie si¢
znaczeniowe fraz ,reumatyzm” 1 ,,choroby reumatoidalne”. To pierwsze stowo pozostaje w
uzyciu w kontekstach historycznych (,,kochanka generata X cierpiata na reumatyzm”), a takze
w odniesieniu do choroby zwyrodnieniowej, bywa tez uzywane jako kategoria nadrz¢dna
wobec roznych typow reumatyzmu. W przypadku choréb autoimmunologicznych pojawia si¢
tendencja do opisywania ich skrotami nazw medycznych (np. RZS, reumatoidalne zapalenie
stawow). Nie doszlo jeszcze do catkowitego rozrdznienia chordb autoimmunologicznych i
zwyrodnieniowych na gruncie jezykowym, niemniej jednak jest to obiecujacy trend, ktérego
utrzymanie pozwolitoby na uporzadkowanie poje¢ i utatwito komunikacje z pacjentami. W obu
dziennikach wida¢ odwrdt od ludowego leczenia na rzecz leczenia farmakologicznego i
fizjoterapii, cho¢ wiecej takich wzmianek znajdziemy w Naszym Dzienniku. W tej gazecie
choroba zwyrodnieniowa jest tematem wiodacym, tam tez znajdziemy najwiecej odniesien do
¢wiczen fizycznych i leczenia uzdrowiskowego. W Gazecie Wyborczej znajdziemy za to wigcej
wywiadow z klinicystami, co wplywa na czgsto$¢ informacji o innowacyjnych terapiach i
wicksze ukierunkowanie na choroby autoimmunologiczne. Reumatyzm pojawia si¢ takze w

tym dzienniku w kontekscie dieto-lecznictwa i suplementéw diety.
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Whioski i rekomendacje

Cho¢ choroby autoimmunologiczne na tle zapalnym nadal pozostaja tematem

niszowym, zachodzace zmiany znaczeniowe dajg nadzieje¢ na trwate oddzielenie ich od choroby

zwyrodnieniowe] stawOw, co moze pozytywnie wplyngé na sposéb myslenia i decyzje

pacjentow.

Trwala zmiana spotecznego obrazu chordb autoimmunologicznych na tle zapalnym — z

»peryferyjnych” na ,,prototypowe” — wymaga zaréwno korekty dyskursu medialnego, jak i

wzmocnienia przekazu instytucji ochrony zdrowia oraz organizacji pacjentdow m.in. poprzez

nastepujace dziatania:

1.

Wecezesna edukacja zdrowotna. Programy szkolne powinny przekazywaé uczniom
wiedz¢ o chorobach przewlektych, akcentujac ich dlugofalowe skutki spoleczne i
ekonomiczne®!?,

Aktywna rola specjalistow w mediach. Lekarze reumatolodzy i dermatolodzy, we
wspolpracy z organizacjami pacjentdw, moga przeciwdziata¢ lekcewazeniu chorob
autoimmunologicznych i ich stygmatyzacji, dostarczajac rzetelnych tre§ci w mediach
tradycyjnych oraz na platformach spotecznosciowych, takich jak TikTok czy
Instagram'?,

Monitoring dyskursu medialnego. Systematyczna analiza narracji o NCDs (np. przy
uzyciu narz¢dzi do badania trendéw) umozliwi identyfikacje luk informacyjnych i
projektowanie ukierunkowanych kampanii spotecznych. W szczego6lnosci istotne jest

dotarcie do mediow adresowanych do roznych grup czytelnikdw.
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