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2.1. Wprowadzenie

Mianem wczesnego zapalenia stawow (early arthritis) okresla si¢ objawy za-
palenia stawow trwajace zazwyczaj do 12 tygodni, ktore ze wzgledu na obraz
kliniczny oraz wyniki badan diagnostycznych nie spekniajg kryteriow reumato-
idalnego zapalenia stawoéw (RZS) czy innej zdefiniowanej artropatii. Zamiennie
uzywa si¢ takze okreslenia niezroznicowane zapalenie stawow. Coraz czgsciej
autorzy prac naukowych uzywajg okreslenia wczesne zapalenie stawow jako sy-
nonimu wczesnego reumatoidalnego zapalenia stawow. Dzieje si¢ tak dlatego, ze
znaczny odsetek przypadkow wezesnego zapalenia stawow predzej czy pdzniej
spehnia kryteria klasyfikacyjne RZS.

W algorytmie postepowania u pacjentdow z klinicznymi objawami zapalenia
stawu lub stawdw powinno si¢ przede wszystkim potwierdzi¢ obecnos¢ ich za-
palenia. W dalszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ przyczyng urazowsg oraz inne
schorzenia mogace si¢ objawia¢ zajeciem stawoéw. W podejmowaniu decyzji te-
rapeutycznych trzeba wstepnie oszacowac czynniki zlej prognozy, a wigc i ryzyko
rozwoju uszkodzen strukturalnych prowadzacych do destrukcji stawdw i niepet-
nosprawnosci. Czas nie jest tutaj sprzymierzencem, a kazdy tydzien opoznienia
wlasciwej terapii moze nies¢ ze sobg powazne konsekwencje.

2.2. Diagnostyka

Wsrod metod obrazowania w diagnostyce wezesnego zapalenia stawow prym
wiodg niezmiennie ultrasonografia (USG) oraz rezonans magnetyczny (magnetic
resonance imaging — MRI). Uzycie tych metod pozwala na ocen¢ aktywnego
procesu zapalnego — zaréwno jakos$ciowa, jak i ilo§ciowa. Ultrasonografia z po-
miarem przeplywu w opcji power Doppler (PD), ze wzgledu na swa dostgpnos¢
i akceptowalne koszty, jest badaniem z wyboru w ocenie synovitis. Rezonans
magnetyczny wnosi informacje dotyczace procesu zapalnego, ktdry toczy si¢ na
zewnatrz ko$ci oraz w jej wnetrzu. Badanie powinno si¢ opiera¢ na dopracowa-
nym systemie pomiaru ilo§ciowego zapalenia stawu (RAMRIS), ktére uwzglednia
jego trzy podstawowe objawy: obrzgk szpiku kostnego, zapalenie blony maziowej
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oraz nadzerki kostne. Uzycie metody RAMRIS w sposob niezwykle przejrzysty
pozwala oceni¢ stopien zapalenia oraz monitorowac jego aktywnos$¢, np. w trakcie
leczenia. Uzyskanie u pacjentow remisji klinicznej nie oznacza bowiem wcale za-
hamowania zapalenia stawdéw. Owa subkliniczna aktywnos$¢ choroby potwierdza-
na wyktadnikami zapalenia w obrazowaniu metodg MRI Iub USG prowadzi nie-
przerwanie do stopniowego uszkodzenia stawdw. Proces ten, jakkolwiek powolny,
moze by¢ doktadnie kontrolowany za pomoca obydwu metod obrazowania, a ich
wyniki moga zosta¢ wykorzystane do modyfikacji dotychczasowego leczenia. Re-
zonans magnetyczny stat si¢ takze jednym z narz¢dzi w prognozowaniu postgpu
choroby, szczegdlnie w jej wezesnej fazie. Przetrwaty obrzek szpiku kostnego,
niezaleznie od innych czynnikow, prowadzi konsekwentnie do powstania nadze-
rek kostnych [1]. Badania z ostatnich lat nad przetrwatym subklinicznym zapale-
niem we wczesnym zapaleniu stawow dowodza, ze w co najmniej jednej czwartej
nieobrzegknigtych stawow nadal rozwija si¢ zapalenie w postaci obrzeku szpiku
kostnego i/lub zapalenia btony maziowej, i/lub zapalenia pochewek $ciggnistych
[2]. Na szczgscie jedynie w ok. 4% stawow objetych subklinicznym zapaleniem
w ciagu pierwszego roku terapii rozwing si¢ zmiany widoczne w badaniu radio-
logicznym, a ten ograniczony postep choroby jest efektem szybkiego rozpoczecia
leczenia metotreksatem (MTX).

Weczesne reumatoidalne zapalenie stawow charakteryzuje si¢ m.in. obecnos-
cig autoprzeciwciat skierowanych przeciwko cytrulinowanym peptydom (anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies — przeciwciata anty-CCP). Przeciwciata
anty-CCP maja nie tylko znaczenie diagnostyczne, co jest szeroko wykorzysty-
wane przy uzyciu powszechnie dostepnych testow ELISA, lecz odgrywaja tak-
ze role prognostyczng. W patogenezie zapalenia stawow przeciwciata anty-CCP
powstaja w wyniku odpowiedzi immunologicznej na cytrulinacj¢ biatek. Cytru-
lina nie jest naturalnie wystepujagcym aminokwasem, ale powstaje w efekcie ak-
tywnosci deiminazy peptydyloargininowej (PAD), w wyniku ktoérej dochodzi do
potranslacyjnej deiminacji reszt argininowych. Ten enzymatyczny proces bialek
obecnych m.in. w btonie maziowej zajetego zapaleniem stawu prowadzi do wy-
tworzenia swoistych autoantygenow. To z kolei wywotuje reakcje autoimmuno-
logiczng i powstanie autoprzeciwciat anty-CCP. Reaguja one z podobnymi epi-
topami zawierajagcymi cytruling. Najbardziej rozpowszechnione sg przeciwciata
skierowane przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi 2; przy czym
inne autoantygeny, takie jak fibrynogen (cFib) oraz zmutowana cytrulinowana
wimentyna (MCV, cVim), indukuja takze powstanie swoistych przeciwciat. Czy
rzadsze w uzyciu autoprzeciwciata przeciw cytrulinowanej wimentynie, z rodziny
przeciwcial przeciwcytrulinowych, okazg si¢ bardziej swoiste i czule w diagno-
styce 1 prognozowaniu postepu choroby? Badacze z Wielkiej Brytanii i Niemiec
przebadali grupe ok. 270 pacjentdow z wezesnym zapaleniem stawow. U kazdego
z nich analizowano surowic¢ krwi pod katem obecnosci przeciwciat anty-CCP2,
anty-MCV (anty-citVimentine, anty-cVim). Po 18 miesigcach obserwacji pacjen-
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tow podzielono na trzy grupy: chorzy, u ktérych doszto do rozwoju RZS, pacjenci
bez objawow zapalenia stawOw oraz ci, ktorzy nie spetiali kryteriow RZS, po-
mimo utrzymujgcego si¢ zapalenia stawow. Tylko w grupie chorych na RZS ob-
serwowano istotng korelacj¢ stezen przeciwcial anty-CCP i anty-MCV [3]. Obec-
no$¢ przeciwciat anty-cVim w surowicy chorych z wezesnym RZS analizowano
takze na przyktadzie populacji szwedzkiej w badaniu SWEFOT. U ponad 300
pacjentow spetniajacych kryteria RZS ACR/EULAR z 2010 r., z maksymalnie
6-miesigcznym okresem objawow, wdrozono MTX. W przypadku nieadekwatnej
odpowiedzi na stosowane leczenie po 3 miesigcach dokonano zmiany terapii na
sulfasalazyng i hydroksychloroching lub dodawano infliksymab. Kolejne cyklicz-
ne obserwacje prowadzono w ciggu 2 lat leczenia. Analiza surowicy chorych pod
katem przeciwcial przeciwcytrulinowych wykazata spadek poziomoéw przeciwciat
anty-cVim, cFib i CEP-1, podczas gdy poziom przeciwciat anty-CCP2 pozostawat
w miarg stabilny przez caly okres leczenia. W niektorych przypadkach obserwo-
wano serokonwersj¢ w zakresie przeciwciat anty-cVim, a do ich zaniku docho-
dzito gtownie w ciggu pierwszych 3 miesigcy leczenia. U pacjentow, u ktorych
zaobserwowano t¢ zaleznos¢, stwierdzano mniejszg progresj¢ radiologiczng po
2 latach terapii, niezaleznie od metody leczenia. Korelacja pomiedzy zanikiem
obecnosci przeciwciat anty-cVim 1 nizszym stopniem zmian strukturalnych jest
obiecujacym odkryciem, ktore w przysztosci pozwoli na $cislejsze wykorzystanie
testow immunologicznych w prognozowaniu postepu choroby, szczegolnie w jej
wczesnej fazie [4].

Jednym z pierwszych objawéw radiologicznych widocznych na radiogra-
mach rak i stop jest okotostawowa osteoporoza. Oceniana za pomoca radiografii
cyfrowej gestos¢ mineralna kosci §rodrgcza okazata sie wartoscig prognostyczna
rozwoju zmian radiologicznych u chorych z wczesnym zapaleniem stawow.
Do wniosku takiego doszli holenderscy badacze na podstawie analizy badania
IMPROVED, w ktérym oceniano skutecznos¢ stosowania MTX w potgczeniu
z redukowanymi stopniowo dawkami glukokortykosteroidéw w osigganiu re-
misji u chorych z wezesnym zapaleniem stawdéw. Kombinacja standardowego
leczenia doprowadzita u 61% pacjentow do klinicznej remisji (DAS28 < 1,6),
ktora utrzymywata si¢ po roku obserwacji u 68% z nich. Potwierdza to dobra
odpowiedz na szybko zastosowang standardowa terapi¢ wczesnego zapalenia
stawow. Jednocze$nie leczenie to ogranicza skutecznie proces uszkodzenia
stawow, ktory po roku obserwowano jedynie u 7% uczestnikow badania. Nie-
zaleznym czynnikiem progresji radiologicznej, oprocz obecnosci nadzerek na
poczatku leczenia, byl ubytek masy kostnej stwierdzany w cyfrowej radiografii
po pierwszych 4 miesiacach leczenia [5].

Badania nad okres§leniem uzytecznos$ci genotypowania alleli HLA-DR w celu
réznicowania wczesnego RZS od niezréznicowanego zapalenia stawdw nie
przyniosty dotad oczekiwanych efektow. Wedtug dotychczasowych doniesien
tylko u potowy pacjentdw z niezréznicowanym zapaleniem stawow rozwinie si¢
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RZS w 2-letniej obserwacji. Pomimo oceny prawie 2000 pacjentdw z wczesnym
niezréznicowanym zapaleniem stawow nie wykazano swoistych dla RZS alleli
HLA-DR. W badanej populacji pacjentow z Ameryki Lacinskiej stwierdzono al-
lele HLA-DR4, -DR7, -DR9Y, -DR11 i -DR15. Jedynie allel HLA-DR15 wigzat
si¢ z mniejszym prawdopodobienstwem rozwoju RZS [6]. Nie okreslono zatem
genetycznego markera wezesnego RZS.

W ocenie reumatologicznej bdl i obrzek stawu nasilaja si¢ pod wptywem ucis-
ku, dlatego tak pozytecznym, tatwym i szybkim badaniem jest test $ciskania reki
i/lub stopy, zwany testem Gaenslena (squeeze test). Sciskajac reke na poziomie
stawow $rodrgczno-paliczkowych lub stope na poziomie stawow $rodstopno-pa-
liczkowych, w prosty sposdb mozna stwierdzi¢ objawy zajecia stawdw. Portugal-
scy lekarze przebadali 100 pacjentéw z wezesnym zapaleniem stawow. U kaz-
dego pacjenta badano stawy MTP, wykonujac wspomniany test Gaenslena oraz
badanie USG pod katem przerostu blony maziowej oraz wzmozonego przeplywu
w opcji PD. Na podstawie prowadzonych obserwacji wykazano wysoka korelacje
pomigdzy ujemnym wynikiem testu i prawidlowym obrazem USG wykluczaja-
cym zapalenie badanych stawoéw. Dodatni wynik testu nie korespondowat tak
Scisle z objawami zapalenia w USG. Autorzy we wnioskach proponuja traktowac
ujemny test $ciskania jako procedure przesiewowa w ocenie stawoéw drobnych
stop u pacjentow z wczesnym zapaleniem stawow i wykorzystac jego wynik do
szybkiego wykluczenia zapalenia w praktyce klinicznej [7].

2.3. Leczenie

W naturalnym przebiegu zapalnej artropatii dochodzi do stopniowego uszko-
dzenia stawow oraz ich dysfunkcji. Skutkuje to niepelnosprawnoscia, okresowa
lub trwalg absencja w pracy, ograniczeniem funkcji w zyciu spolecznym i oso-
bistym. Miarg wlasciwej terapii jest zatem nie tylko aktualna ocena aktywnosci
choroby, lecz takze skutki odlegte. Opublikowana w 2015 r. analiza francuskiej
populacji pacjentdw z wezesnym RZS pordéwnata skutki odlegle klinicznej remisji
i przetrwatej umiarkowanej aktywnos$ci choroby. Pacjenci, ktérzy w ciagu pierw-
szych 6 1 12 miesigcy terapii nie uzyskali klinicznej remisji (wg kryteriow ACR/
EULAR oraz skal DAS28 i SDAI), w ocenie po 3 i 5 latach znamiennie rzadziej
(7-11 razy) spetniali kryteria niskiej aktywnosci choroby i mieli srednio 5-krotnie
wickszg absencj¢ w pracy zawodowej. Jednoczesnie u tych chorych stwierdzono
wieksza progresj¢ radiologiczng w 3. roku choroby, a stwierdzane uszkodzenia
strukturalne byty rowniez zalezne od poczatkowej warto$ci miana przeciwciat
anty-CCP oraz OB. Powodzenie terapii w pierwszych miesigcach choroby odgry-
wa zatem kluczowa rolg w ograniczeniu postgpu choroby i spotecznych kosztow
przetrwatej choroby [8].

Optymalna terapia we wczesnym zapaleniu stawdw moze skutecznie ograni-
czy¢ rozwdj nadzerek kostnych. Dowiedli tego badacze z Japonii w przeprowa-
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dzonym badaniu C-OPERA oceniajacym skuteczno$¢ profilaktyki postepu uszko-
dzen strukturalnych u pacjentdéw z wczesnym RZS z czynnikami zlej prognozy.
Do badania kwalifikowano pacjentow z wezesnym RZS (okres trwania choroby
ponizej miesigcy), dotychczas bez leczenia modyfikujacego przebieg choroby,
7 obecnoscig przeciwciat anty-CCP w mianie > 3-krotno$¢ gornej granicy normy
(czynnik ztej prognozy). Chorych randomizowano do 2 ramion leczenia: MTX
w polaczeniu z certolizumabem i MTX w monoterapii. Srednia dawka MTX wy-
nosila 12 mg/tydzien (w odniesieniu do $redniej wagi ciata pacjentow w przeli-
czeniu na kg m.c. odpowiadata dawce 15-17,5 mg/tydzien stosowanej w Stanach
Zjednoczonych i Europie), §redni wiek pacjentow wynosit 49 lat. U blisko 95%
stwierdzono wysoki poziom przeciwciat anty-CCP i czynnika reumatoidalnego
(rheumatoid factor — RF) w klasie IgM. DAS28 w chwili rozpoczecia leczenia
wynosit srednio 5,4. W grupie pacjentéw leczonych MTX i certolizumabem czg-
$ciej obserwowano kliniczng remisj¢, jednoczesnie nie wykazano istotnie staty-
stycznej progresji radiologicznej. We wnioskach z badania autorzy podkreslaja
role taczonej terapii klasycznej i biologicznej lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (LMPCh) wczesnego RZS w profilaktyce i hamowaniu progresji radio-
logicznej. Nie wykazano ponadto zalezno$ci pomiedzy dawka MTX a stopniem
progresji radiologicznej [9].

Podobne cele okreslono w badaniu FUNCTION, w ktérym oceniano skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo leczenia tocilizumabem w potaczeniu z MTX lub w mo-
noterapii u chorych z wezesnym RZS dotychczas nieleczonych. Schemat badania
zaktadat randomizacj¢ pacjentow do czterech grup terapeutycznych: tocilizaumab
w dawce odpowiednio 4 i 8 mg/kg m.c. w potaczeniu z MTX oraz monoterapi¢
tocilizumabem w dawce 8 mg/kg m.c. lub MTX. W rocznym leczeniu udziat
wzigto prawie 1200 pacjentow z wysoka aktywnoscig choroby w skali DAS28
($rednio 6,6). U ok. 90% stwierdzono obecno$¢ przeciwcial anty-CCP i/lub RF.
Pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. kliniczna remisja wg DAS28 w 24. tygo-
dniu leczenia, zostat osiggniety u 45% pacjentow, ktérym podawano tocilizumab
8 mg/kg m.c. + MTX, w porownaniu z 15% pacjentow leczonych tylko MTX.
Nie obserwowano istotnej klinicznie progresji radiologicznej w grupie pacjentow
przyjmujacych tocilizumab w dawce 8§ mg/kg m.c. w potaczeniu z MTX, jakkol-
wiek pojawienie si¢ nowych zmian w badaniu radiologicznym byto rzadkie takze
w grupie chorych leczonych tylko MTX. Potwierdza to tez¢ hamowania rozwoju
uszkodzenia stawow w wyniku szybkiej i skutecznej terapii. FUNCTION jest
pierwszym badaniem klinicznym, w ktérym humanizowane przeciwciato mono-
klonalne wigzace si¢ swoiscie zarowno z blonowym, jak i rozpuszczalnym re-
ceptorem dla interleukiny 6 (IL-6) zostato uzyte jako pierwsza linia leczenia we
wcezesnym RZS [10].

W minionym roku opublikowano m.in. wyniki badania poréwnujacego 2 modele
agresywnej terapii wczesnego zapalenia stawow stosowane w Holandii. Poréwny-
wano skuteczno$¢ w uzyskiwaniu remisji po roku leczenia wg schematu COBRA,
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tj. MTX w dawce 7,5 mg/tydzien + sulfasalazyna 2 g/dobe¢ + prednizon w dawce
poczatkowej 60 mg/dobe, oraz wg schematu COBRA-light, tj. MTX w dawkach
wzrastajacych do 25 mg/tydzien w potaczeniu z prednizonem w dawce poczat-
kowej 30 mg/dobe z ewentualnym wiaczeniem etanerceptu przy braku remisji po
6 miesigcach terapii. Wyniki obserwacji nie wykazaty wyzszosci zadnego z porow-
nywanych modeli leczenia pod wzgledem skutecznosci terapii (uzyskanie remisji
klinicznej i hamowanie postgpu zmian strukturalnych) i profilu bezpieczenstwa.
Lekarze holenderscy znacznie rzadziej, niz pierwotnie zaktadano, korzystali z moz-
liwosci dodania terapii etanerceptem z uwagi na dobra kliniczng odpowiedz [11].
W kazdym z prezentowanych modeli istotny okazat si¢ krotki czas pomiedzy wy-
stgpieniem pierwszych objawow choroby a rozpoczeciem terapii.

Poréwnanie skutecznosci leczenia MTX z terapig taczong MTX + etanercept
w osigganiu klinicznej remisji u pacjentow z wezesnym zapaleniem stawow byto
zatozeniem badania EMPIRE, w ktorym leczeniem obj¢to 110 chorych z 3-mie-
siecznym wywiadem choroby. Warunkami wtaczenia do badania byty: co naj-
mniej jeden bolesny i obrzgknigty staw oraz obecno$¢ przeciwciat anty-CCP i/lub
RF w klasie IgM. Skutecznos¢ terapii oceniano po 3, 6, 9 1 12 miesigcach. Sche-
mat badania zaktadat przerwanie terapii etanerceptem lub placebo i 3-miesi¢czng
kontynuacje leczenia jedynie MTX w przypadku braku bolesnych i obrzeknigtych
stawow. Leczenie biologiczne obligatoryjnie zakonczono u pozostatych chorych
po roku terapii. Niezaleznie od modelu leczenia niemal jedna trzecia pacjentow
osiggneta remisje w rok od rozpoczecia terapii. Nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. braku objawow
klinicznych zapalenia stawow [32,5% vs 28,1% (skorygowane OR 1,32 (0,56—
3,09), p = 0,522)] w grupie MTX + etanercept i MTX + placebo. Wdrozenie
leczenia biologicznego skutkowato dodatkowo uzyskaniem niskiej aktywnosci
choroby (w skali DAS28 < 2,6) znacznie szybciej niz w przypadku monoterapii
MTX i spetniato cele drugorzedowe badania [12].

Diagnoza wczesnego RZS wymaga jak najszybszego zastosowania LMPCh,
a wsérod nich MTX. Reumatolodzy ze Stanéw Zjednoczonych i Kanady poddali
ocenie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia MTX w zaleznosci od drogi podania.
Sposrod 666 pacjentow prawie dwie trzecie otrzymywato forme doustna, pozostali
leczeni byli postacig podskorng MTX. Narzedziami oceniajacymi skuteczno$¢ rocz-
nego leczenia byty: wskaznik DAS28 i kwestionariusz HAQ-DI. Bezpieczenstwo
okreslono na podstawie zgtaszanych zdarzen niepozadanych. Nieadekwatna od-
powiedz bylta glownym powodem modyfikacji dotychczasowego leczenia w przy-
padku 49% chorych stosujacych MTX podskornie i az 77% przyjmujacych formeg
doustng. Grupa leczona podskornie stosowala nieco wyzsze dawki tygodniowe
i uzyskiwata nieco nizszy wynik DAS28. Skutecznos¢ w utrzymaniu niskiej ak-
tywnosci choroby nie zalezata od formy podania leku, podobnie jak profil bezpie-
czenstwa leku. Toksycznos¢ terapii byta znacznie rzadziej, niz pierwotnie sadzono,
powodem zmiany leczenia. Analiza danych potwierdza lepsza biodostepnos¢ dawki
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podskornej. Pacjenci przyjmujacy MTX podskornie rzadziej wymagali intensyfika-
cji leczenia z zastosowaniem terapii biologicznej [13].

Weczesne zapalenie stawdw moze przebiega¢ poczatkowo z zajeciem kilku
stawow. Niekiedy znaczny obrzek i bolesnos¢ jednego stawu ma zdecydowanie
wickszy wptyw na jako$¢ zycia niz mniej nasilone zapalenie wielostawowe.
W takich przypadkach powszechnie podaje si¢ glukokortykosteroidy dostawo-
wo. Dunscy reumatolodzy poddali ocenie wptyw takiej formy terapii w pota-
czeniu z LMPCh. U 160 pacjentow z wczesnym RZS leczonych MTX zastoso-
wano dostawowe iniekcje betametazonu. Jednoczesnie chorzy w profilaktyce
osteoporozy posteroidowej przyjmowali alendronian w dawce 10 mg/tydzien.
Oceniono gesto$¢ mineralng kosci reki za pomoca radiografii cyfrowej oraz
odcinka ledzwiowego kregostupa i blizszego konca kosci udowej za pomoca
densytometrii oraz zmiany kostne w badaniu radiologicznym rak i stop. Dodanie
kortykosteroidow w iniekcjach dostawowych negatywnie wptyneto na gestose
mineralng kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa i blizszym koncu kosci
udowej oraz rak, jakkolwiek ubytek byt niewielki. Zastosowanie bisfosfonianu
w profilaktyce osteoporozy catkowicie wyeliminowato dzialania niepozadane
glukokortykosteroidéw. Leczenie alendronianem nie hamowato progresji ra-
diologicznej [14].

2.4. Czynniki ztej prognozy i rokowanie

Wiele aktualnych badan skupia si¢ nad wykorzystaniem dost¢pnych narzedzi
diagnostycznych w monitorowaniu i szacowaniu odleglych skutkéw zapalenia,
szczegblnie we wezesnej fazie choroby i u progu przewlektej terapii. Dokladna
ocena czynnikow ztej prognozy pozwala na zaplanowanie odpowiednio skutecz-
nej strategii terapeutycznej w mys$l zasady treat to target.

Wsrod dotychezas poznanych czynnikéw ztej prognozy obecno$é nadzerek na
poczatku leczenia stanowi niezalezny prognostyk postepu zmian radiologicznych.
Na podstawie oceny ponad 3200 zdje¢ rak i stop u ponad 650 pacjentow z wczes-
nym zapaleniem stawoéw wyodrebniono przypadki z obecno$cig nadzerek na po-
czatku terapii. U chorych, u ktorych stwierdzono zmiany w stawach, poszerzono
diagnostyke o badanie MRI. Badanie potwierdzito obecnos¢ aktywnego zapalenia
(obrzek szpiku kostnego w sasiedztwie nadzerek) w 83% przypadkow. Zmiany
w obrazowaniu MRI nie korespondowaty z objawami klinicznymi (brak obrzeku
stawu w badaniu reumatologicznym), co odpowiadato zapaleniu subklinicznemu.
Zwiazek pomigdzy obrzgkiem szpiku kostnego w badaniu MRI a nadzerkami byt
niezalezny od wyjsciowego poziomu przeciwciat anty-CCP, wyktadnikow zapa-
lenia (OB, stezenie biatka C-reaktywnego) oraz liczby bolesnych i obrzgknietych
stawow [15]. Autorzy analizy stwierdzajg we wnioskach, ze w mechanizmie po-
wstawania nadzerek wiodaca rolg odgrywa utrzymujacy sie przewlekle subkli-
niczny stan zapalny widoczny w obrazowaniu MRI.
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Niedobo6r witaminy D, pozostajacy w sferze zainteresowan nie tylko reu-
matologdw, jest najpewniej dodatkowym czynnikiem zlej prognozy u cho-
rych z wezesnym RZS. Taki wniosek zostat zawarty w opublikowanej naj-
nowszej analizie francuskiej populacji chorych z wczesnym zapaleniem
stawow ESPOIR. Ocenie poddano ponad 800 pacjentow z objawami zapale-
nia co najmniej 2 stawow od 6 tygodni do 6 miesiecy. Chorych podzielono na
trzy grupy w zaleznosci od st¢zenia 250H D, i D;: < 10 ng/ml, 10-30 ng/ml,
> 30 ng/ml. Wartosci witaminy D poréwnano z poczatkowa aktywnoscia choroby
wg DAS28, oceng stopnia niepelnosprawnosci wg HAQ oraz progresja radiolo-
giczng wg zmodyfikowanej skali Sharpa (mTSS). Jak pokazaty wyniki, niedobor
witaminy D wystepowat czesciej u pacjentow z wysoka aktywnoscig choroby
(DAS28 > 5,1), wicksza niepelnosprawnoscig oraz obserwowang progresja radio-
logiczna po roku trwania choroby. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy poziomem
witaminy D a odpowiedzig na leczenie. Witamina D, obok wieku, pici, obecnosci
przeciwciat anty-CCP i palenia tytoniu, wigzata si¢ z wigckszym ryzykiem ograni-
czenia sprawnos$ci po pierwszych 6 miesigcach, a takze postgpu zmian kostnych
po roku obserwacji [16].

Weczesna i trwala remisja pozostaje nadal gléwnym wyzwaniem w leczeniu
wczesnego zapalenia stawow. Celem pracy argentynskich reumatologéw skupio-
nych w 25 osrodkach reumatologicznych byla ocena czgstosci wystepowania kli-
nicznej, trwalej, niewymagajacej dalszego leczenia remisji u pacjentdow z wezesnym
zapaleniem stawow oraz zbadanie mozliwych czynnikéw wptywajacych na wysta-
pienie remisji. Analizg objeto populacje chorych z objawami trwajacymi od kilku
tygodni do 2 lat. Obejmowala ona pacjentéw z niezréznicowanym zapaleniem sta-
wow, oraz tych, ktorzy spetiali kryteria wezesnego RZS. Sredni okres obserwacji
wynosit 21 £16 miesiecy, a czas trwania choroby obejmowat 7 +6 miesiecy. Srednia
aktywnos¢ na poczatku choroby wg DAS28 wynosita 5,2 +1,3, a niepelnospraw-
nos¢ wg HAQ 1,2 +0,8. Kobiety stanowity 82%, obecnos¢ RF stwierdzono u 62%
pacjentéw. Po pierwszym roku u 36% pacjentow osiagnieto remisje kliniczna, ale
tylko u 54% z nich utrzymywata si¢ przez kolejne poéttora roku. Czynnikami sprzy-
jajacymi utrwaleniu remisji okazaty si¢: krotki czas trwania choroby w momencie
rozpoczecia leczenia, nizsza niepetnosprawnosé, ple¢ meska i wstepne rozpoznanie
RZS [17].

2.5. ,,Window of opportunity”

Na ostatnim kongresie ACR w San Francisco w listopadzie 2015 r. reumato-
lodzy z wtoskiego centrum wykrywania wczesnego zapalenia stawow opubliko-
wali pracg podsumowujaca dziesiecioletnie doswiadczenie w zakresie dziatalno-
sci swojej kliniki. Populacje ponad 500 pacjentow z objawami choroby ponizej
12 miesigcy podzielono na dwie grupy: pierwsza obejmowata chorych diagnozo-
wanych w latach 2005-2009 wg kryteriow ACR z 1987 r., druga za$ tych, ktorzy



Wczesne zapalenie stawéw

w latach 2010-2014 spetniali kryteria ACR/EULAR 2010. Jak wykazata analiza,
obie populacje chorych nie r6znily si¢ znaczaco pod wzgledem wieku i pici. Co
wiecej, w obydwu grupach stwierdzono podobny odsetek pacjentow, u ktorych
diagnoza RZS postawiona byta z opdznieniem co najmniej 90-dniowym. Pomimo
roznic w dostgpnosci metod obrazowania oraz analizy serologicznej w pierwszych
i kolejnych 5 latach dziatalnosci kliniki, a takze zmiany obowigzujacych kryteriow,
rozpoczecie terapii LMPCh nastepowalo zazwyczaj w drugim kwartale trwania
choroby. Sredni czas od wystapienia pierwszych objawéw do rozpoznania w latach
2005-2009 wynosit 105 dni, a w latach 2010-2014 obejmowat okres 107 dni. Tyl-
ko 42% pacjentow do 2010 r. 1 39% chorych po 2010 r. rozpoczeto leczenie w cia-
gu pierwszych 3 miesi¢cy trwania choroby, a zatem w okresie, o ktory toczy si¢
wcigz batalia. Opo6znienie diagnozy wynikalo gléwnie z czasu, w ktorym pacjent
trafit po raz pierwszy do reumatologa. ,, Window of opportunity”, tj. najlepszy czas
na rozpoczecie leczenia, pozostaje wcigz w sferze dazen, niz jest rzeczywistoscia.
Autorzy pracy podkreslaja, ze w walce o ten niezwykle wazny rokowniczo okres
rozpoczecia terapii reumatologom mogg pomdc dobrze wyedukowani pacjenci
oraz czujni i dojrzali w swych decyzjach lekarze rodzinni [18].
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