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6 -letnia kobieta chorujgca na reumatoidalne zapalenie

stawow (RZS) zostala przyjeta do szpitala w celu oceny
wystepujacych u niej niepokojacych objawéw: przewlekiego
bolu optucnowego, dusznosci, kaszlu, bélu w czasie przetykania,
zmeczenia, utraty 16,6 kg masy ciala i wedrujacych bolow sta-
wow. Reumatoidalne zapalenie stawow rozpoznano u niej 10 lat
wczeSniej, na podstawie obecnosci zapalenia wielostawowego.
W kolejnych badaniach stwierdzano obecno$¢ czynnika reuma-
toidalnego (RF —rheumatoid factor) i brak przeciwciat antycytru-
linowych (anty-CCP - anti-cyclic citrullinated peptide). Nie stwier-
dzono objawdéw podmiotowych i przedmiotowych choroby
tkanki 1acznej (CTD - connective tissue disease), nie przeprowa-
dzano tez badan immunologicznych w jej kierunku. W ciagu
ostatnich 6 lat pacjentka przyjmowala etanercept, metotreksat
i prednizon. W badaniu tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej wykonanym przed pi¢cioma miesiacami uzyskano ob-
raz, ktory odpowiada srodmigzszowemu wiéknieniu ptuc zwia-
zanemu z RZS lub uszkodzeniu ptuc spowodowanemu stosowa-
niem metotreksatu. Badania czynnoSciowe pluc wykazaly
restrykcyjne zaburzenia oddychania. Przerwano terapie meto-
treksatem. Na miesigc przed hospitalizacjg przerwano stosowa-
nie etanerceptu z powodu leukopenii i miejscowych zmian
o charakterze opryszczkowym woké? ust, ktore uznano za skut-
ki uboczne terapii. W momencie przyjecia do szpitala pacjent-
ka przyjmowata prednizon (7,5 mg/24 h), preparat zlozony za-
wierajacy sytagliptyne i metformine, lewotyroksyne, lizynopryl,
pantoprazol i symwastatyne, a takze doraZnie niesteroidowe le-
ki przeciwzapalne (NLPZ).

Wykonane w trybie ambulatoryjnym badania wykazaly
przyspieszenie OB, wzrost stezenia biatka C-reaktywnego (CRP
— C-reactive protein), wysokie miano czynnika reumatoidalnego
i brak przeciwcial antycytrulinowych. W badaniu TK klatki
piersiowej wykryto obustronne wysieki optucnowe (z mozli-
wym wytworzeniem zbiornika ptynu po prawej stronie) oraz nie-
wielki wysigk osierdziowy, ale bez towarzyszacej limfadenopa-
tii lub naciekéw w obrebie miazszu plucnego. Podczas oceny
ambulatoryjnej u kobiety doszto do nasilenia dusznosci i wysta-
pity bole o charakterze oplucnowym. Temperatura ciata wyno-

sita 38,7°C, a czgstos¢ akcji serca 120/min. Badania laboratoryj-
ne wykazaly fagodng hiponatremig i niedokrwisto$¢. Pacjentka
zostala przyjeta do szpitala w celu przeprowadzenia dalszej oce-
ny kliniczne;.

1. Ktdre z ponizszych rozpoznai nalezatoby
wykluczy¢ w pierwszej kolejnosci?

a. Ropniak optucnej

b. Srédmiaiszowe wloknienie ptuc zwigzane z RZS

c. Zapalenie ptuc wywolane Preumocystis jirovect

d. Uszkodzenie ptuc spowodowane stosowaniem metotreksatu
e. Zachlystowe zapalenie ptuc

Typowymi objawami ropniaka oplucnej sa goraczka, bél
oplucnowy, dusznos¢ i produktywny kaszel, z widocznym w ba-
daniu obrazowym zbiornikiem plynu wysigkowego. Konieczny
bywa pilny drenaz optucnej.! Nalezy wzia¢ pod uwage to scho-
rzenie ze wzgledu na objawy podmiotowe, przedmiotowe i wy-
niki badan laboratoryjnych pacjentki. Duszno$¢ wysitkowa
i nieproduktywny kaszel spowodowany Srodmigzszowym wiok-
nieniem pluc zwigzanym z RZS zwykle zaczynajg si¢ podstep-
nie. Bol w klatce piersiowej i goraczka wystepuja rzadziej. Zmia-
ny migzszowe widoczne w badaniu TK moga przypominaé
typowe lub nieswoiste §rddmigzszowe zapalenie ptuc.? Istnieje
wprawdzie mozliwos¢, ze podstawowsg chorobg u pacjentki jest
$rodmigzszowe widknienie ptuc zwigzane z RZS, jednak obraz
kliniczny wskazuje na gwaltowniejszy proces chorobowy. Pneu-
mocystodoza, czyli zapalenie pluc wywolane przez P, jiroveci, wy-
stepuje u 0sob z niedoborem odpornosci. U pacjentéw niezaka-
zonych HIV objawia sie gorgczka, suchym kaszlem i gwaltownie
postepujacg niewydolnoscig oddechowa z widocznymi w bada-
niu obrazowym obustronnymi naciekami $rodmigzszowymi.
Objawy uszkodzenia pluc spowodowane stosowaniem meto-
treksatu majg zwykle charakter podostry i postgpujacy, i naleza
do nich goraczka, kaszel, zte samopoczucie, dusznos¢, bol w klat-
ce piersiowej. Po zaprzestaniu stosowania metotreksatu zwykle
nastepuje szybkie zmniejszenie si¢ ich nasilenia. Wysieki optuc-
nowe wystepujg rzadko.’> Poniewaz pacjentka od miesiecy nie
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przyjmowata metrotreksatu, nie wydaje si¢ prawdopodobne
uszkodzenie ptuc spowodowane stosowaniem tego leku. Za-
chiystowe zapalenie pluc czesto przebiega malo gwaltownie.
W ciggu tygodni moze doj$¢ do pojawienia sie kaszlu, goraczki,
tworzenia si¢ wydzieliny, dusznosci i utraty masy ciala. Czgsto
wystepujg czynniki predysponujace, takie jak dysfagia. Badania
obrazowe mogg ujawnic¢ zmiany martwicze.*

Po pobraniu materialu do badan bakteriologicznych krwi
i moczu (hodowla drobnoustrojow) rozpoczeto terapi¢ lekami
przeciwbakteryjnymi o szerokim spektrum dziatania. Przepro-
wadzono rowniez diagnostyczng torakocentezg. Uzyskany piyn
z oplucnej miat charakter surowiczy, a jego analiza laboratoryj-
na (badanie morfologiczne i biochemiczne) wykazala nastepu-
jacy skiad: komorki jadrzaste — 747/ul (82% neutrofiléw), steze-
nie glukozy — 128 mg/dl, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH - lactate dehydrogenase) — 168 j./1, stezenie biatka calkowi-
tego — 3,4 g/dl i pH 8,2. Badanie cytologiczne, barwienie meto-
da Grama i hodowle drobnoustrojow daty wyniki negatywne.
W badaniach surowicy stwierdzono stezenie biatka catkowitego
7,2 g/dl (norma: 6,3-7,9 mg/dl), a aktywnos¢ LDH - 300 j./1 (nor-
ma: 122-222j./1).

2. Ktory z ponizszych wnioskow z wynikow badania

ptynu opfucnowego jest najwtasciwszy?

a. Obecno$¢ ptynu w oplucnej spowodowana jest zapaleniem
oplucnej w przebiegu RZS

b. Wyglad makroskopowy plynu oplucnowego potwierdza, ze
ma on charakter przesigku

c. Ropniak optucne;j jest mato prawdopodobny

d. Profil cytologiczny wskazuje na obecnos§¢ chronicznego
wysicku

e. Prawdopodobienstwo procesu nowotworowego jest stosunko-
wo duze

U pacjentéw z wysigkami optucnowymi z powodu zapalenia
oplucnej w przebiegu RZS czesto stwierdza si¢ wysoka aktyw-
no$¢ LDH (>1000 j./1), a niskie pH (<7,30) i st¢zenie glukozy
(<60 mg/dl).> Surowiczy bladozétty lub stomkowy plyn jest
zwykle przesigkowy, cho¢ moze to by¢ tez skapokomoérkowy
wysigk. Jego wyglad makroskopowy nie pozwala na rozréznie-
nie miedzy wysigkiem a przesickiem.> W przypadku ropniaka,
ogolnie definiowanego jako obecno$¢ w jamie oplucnej piynu
wybarwiajacego sie metodg Grama lub majacego charakter rop-
ny, brakuje powszechnie akceptowanych kryteriéw jego rozpo-
znania. Jednak jesli pH plynu wynosi <7,20, zwykle konieczne
jest wykonanie drenazu optucnowego.! U pacjentki stwierdzono
obecnos¢ surowiczego plynu z negatywnym barwieniem meto-
da Grama, o pH 8,2, dlatego tez ropniak oplucnej jest malo
prawdopodobny. W reakcji immunologicznej na ostry uraz
oplucnej dominujg neutrofile. Jesli nie dochodzi do urazu, w ob-
razie morfologicznym przewazajg komorki jednojadrzaste, wy-
stepuje przewlekly wysiek.> Dla wysieku optucnowego spowodo-
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wanego procesem nowotworowym charakterystyczne jest ni-
skie stezenie glukozy (<60 mg/dl), mala liczba leukocytéw
(<5000/ul) i dodatni wynik badania cytologicznego. Czesto
stwierdza si¢ eozynofili¢ i widoczne makroskopowo podbarwie-
nie krwig.’

Chociaz ropniak zostal wykluczony, kontynuowano empi-
ryczng terapi¢ przeciwbakteryjng z zastosowaniem leku o szero-
kim spektrum dzialania. Poniewaz nie wykryto zmian migz-
szowych w ptucach, nie wykonano bronchoskopii. W dalszej
kolejnosci przeprowadzono przezklatkowe badanie echokardio-
graficzne, ktore ujawnito obecnosé ptynu w osierdziu, bez wy-
tworzenia tamponady, a takze badania TK brzucha i miednicy,
w ktorych wykryto tylko rozsiane zgrubienia jelita czczego.
Z powodu przekrwienia twardowki przeprowadzono konsulta-
cj¢ okulistyczng, a nastepnie rozpoczgto terapi¢ obustronnego za-
palenia twardowki i zespolu suchego oka za pomocg glikokorty-
kosteroidéw w postaci kropli do oczu. Pacjentka zgtaszata
asymetryczne wedrujgce bole stawow. Objawy przedmiotowe
zapalenia stawow byly zmienne w czasie, a w badaniu radiolo-
gicznym rak, nadgarstkow i stop nie stwierdzono zapalenia blo-
ny maziowej ani nadzerek w obrebie kosci. Dzigki zwigkszeniu
dawki prednizonu uzyskano normalizacje liczby leukocytow
w surowicy. Z powodu bolu w czasie przetykania i utraty masy
ciala wykonano ezofagoduodenoskopie, ktora wykazala zapale-
nie blony sluzowej zotadka, przypuszczalnie na skutek stosowa-
nia NLPZ. Poniewaz wszystkie badania bakteriologiczne daty
wyniki negatywne, zakoficzono leczenie przeciwbakteryjne.

W 8. dniu hospitalizacji u pacjentki wystapil ostry, niepro-
mieniujacy, lewostronny bél oplucnowy w przedniej czgsci klat-
ki piersiowej z towarzyszaca dusznoscig. Wszystkie parametry
czynnosSci zyciowych utrzymywaly si¢ w granicach normy, cho-
ciaz konieczne bylo podanie tlenu o przeptywie 2 I/min. W ba-
daniu ostuchowym serca stwierdzono delikatny chropowaty
szmer skurczowo-rozkurczowy powyzej gornej czesci lewego
brzegu mostka. W badaniu pluc stwierdzono trzeszczenia przy
wdechu i stlumienie odgtosu przy opukiwaniu dolnych czesci
pluc. Badanie radiologiczne klatki piersiowej uwidocznito piyn
w jamie oplucnej (bez wzrostu jego ilosci) i niedodme.

3. Jaka jest najbardziej prawdopodobna etiologia
narastajacego bolu w klatce piersiowej u pacjentki?
a. Eozynofilowe zapalenie przetyku

b. Zapalenie osierdzia

c. Zawal migs$nia sercowego

d. Rozwarstwienie aorty

e. Zatorowo$¢ plucna

Typowym objawem eozynofilowego zapalenia przelyku jest
dysfagia. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obecnosci nacie-
ku z eozynofili w btonie §luzowej przetyku w badaniu histopa-
tologicznym.® Zapalenie osierdzia rozpoczyna si¢ zwykle na-
glym ostrym bolem oplucnowym przedniej strony klatki
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piersiowej, chociaz bol moze by¢ takze staby i tepy. Pochylenie
sie do przodu moze przynosi¢ ulge. Do typowych objawow
przedmiotowych nalezg obecnos¢ plynu w osierdziu, szmer tar-
cia osierdziowego i zmiany w badaniu EKG (uniesienie odcin-
ka ST lub obnizenie odcinka PQ).” Chociaz u pacjentki nie wy-
konano badania EKG, obraz kliniczny silnie wskazywal na
zapalenie osierdzia. Zawal migSnia sercowego czgsto objawia
si¢ silnym uciskiem zamostkowym, ktéry moze promieniowaé
do lewej koniczyny gornej i barku. Do czgstych wspotistniejacych
objawow nalezg dusznosé, obfite pocenie si¢, nudnosci i wymio-
ty. W typowych przypadkach bél nie ma charakteru optucnowe-
go.! Rozwarstwienie aorty objawia si¢ naglym wystgpieniem
ostrego lub rozdzierajgcego bolu nieoptucnowego, ktoéry moze
umiejscawiac si¢ po stronie przedniej lub tylnej klatki piersio-
wej, a takze w obrebie plecow. Czgsto wspotistnieje nadciSnienie
tetnicze — przy przyjeciu do szpitala lub juz wczesniej. Na zdje-
ciu RTG Kklatki piersiowej moze by¢ widoczne poszerzenie s§rod-
piersia.® Najczestszymi objawami zatorowosci ptucnej sg dusz-
nos¢ 1 bdl optucnowy. U okolo polowy pacjentow rozpoznawana
jest zakrzepica zyl glebokich kofczyn dolnych.!® Chociaz
w opisywanym przypadku nalezy wzia¢ pod uwage zatorowosc¢
plucng, bardziej prawdopodobne, ze wzgledu na szmer tarcia
osierdzia, jest zapalenie osierdzia.

Z powodu podejrzenia postepujgcego zapalenia osierdzia
wykonano nastgpne badanie echokardiograficzne. Wykazato
ono wzrost ilo$ci ptynu w osierdziu i oznaki wczesnego etapu
tamponady serca. Przeprowadzono punkcj¢ osierdzia, usuwa-
jac 370 ml me¢tnego surowiczego ptynu. Hodowle drobnoustro-
jow byty jatowe. Po zabiegu objawy kliniczne ulegty ztagodze-
niu i ponownie zwigkszono dawke¢ prednizonu. Wkrotce
u pacjentki pojawila si¢ rumieniowa, plamisto-grudkowa,
umiarkowanie swedzaca wysypka na posladkach. W badaniu
histopatologicznym zmienionej chorobowo skory stwierdzono
rzadko wystepujace zmiany spowodowane odkladaniem sie
kompleksow immunologicznych, majace forme reakcji ziarni-
niakowej (palisaded neutrophilic and granulomatous dermatitis),
ktore moga towarzyszy¢ chorobom autoimmunologicznym lub
naczyniowym.!

Biorac pod uwage brak potwierdzonego zakazenia lub pro-
cesu nowotworowego, obraz kliniczny wydawal si¢ wskazywaé
na chorobe autoimmunologiczng, chociaz niektére jego ele-
menty nie odpowiadaty RZS. Przeprowadzono badania immu-
nologiczne, w ktdorych stwierdzono obecnosé RE brak prze-
ciwcial anty-CCP i obecnos$¢ przeciwcial przeciwjgdrowych
(ANA - anti-nuclear antibodies). Stezenie dopelniacza wynosito
23 j./ml (norma: 30-75 j./ml).

4. Ktore z ponizszych badan serologicznych daje
najwieksza szanse na potwierdzenie podejrzewanego
rozpoznania u pacjentki?

a. Oznaczenie przeciwcial antycentromerowych

b. Oznaczenie przeciwcial anty-RNP

c. Oznaczenie przeciwcial anty-Ro/antygen A w zespole Sjogre-
na (§SA) i anty-La/ antygen B w zespole Sjogrena (SSB)

d. Oznaczenie przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA (anty-
-dsDNA)

e. Oznaczenie przeciwcial przeciw proteinazie (PR3) i przeciw
mieloperoksydazie (MPO)

Przeciwciala antycentromerowe sg wysoce swoiste dla twar-
dziny ograniczonej, ktora charakteryzuje si¢ obecnoscig zwap-
nien w skorze, objawu Raynauda, zaburzen motoryki przetyku,
sklerodaktylii i teleangiektazji (zesp6t CREST - calcinosis, Ray-
naud phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactylia 1 teleangiec-
tasia) oraz stwardnief skory rak, twarzy i szyi.'”> Warunkiem roz-
poznania mieszanej choroby tkanki tgcznej (MCDC - mixed
CTD) sa wysokie miana przeciwcial anty-RNP (anti RNP - an-
ti-ribonucleoprotein). W MCTD dochodzi do naktadania si¢ ob-
jawow tocznia rumieniowatego ukladowego (TRU), RZS, zapa-
lenia wielomig$niowego i twardziny.!* W pierwotnym zespole
Sjogrena, niezapalnej chorobie niezwigzanej z chorobg tkanki
tacznej, w ktorej wystepuje suchosé spojowek i bton sluzowych,
czesto stwierdza si¢ obecnos¢ jednego lub obu przeciwcial an-
ty-Ro/SSA i anty-La/SSB.! Przeciwciata anty-dsDNA sg wyso-
ce swoiste dla TRU. Choroba tkanki Igcznej moze by¢ zaklasy-
fikowana jako TRU, jesli pacjent spelnia co najmniej
4 z nastepujacych 11 kryteriow: rumien w ksztalcie motyla na
twarzy, rumien krgzkowy, nadwrazliwo$¢ na promieniowanie
UV, owrzodzenia w jamie ustnej, zapalenie stawOw, zapalenie
bton surowiczych (optucnej lub osierdzia), zmiany w nerkach
(biatkomocz lub wateczkomocz), zaburzenia neurologiczne (na-
pady drgawkowe lub psychoza), hematologiczne (niedokrwistos¢
hemolityczna, leukopenia, limfopenia lub matoptytkowos¢), im-
munologiczne (obecnos¢ antykoagulantu toczniowego, obecnosé
przeciwcial anty-DNA, anty-Sm, falszywie dodatnie wyniki ba-
dan serologicznych w kierunku kily), obecnos¢ przeciwcial prze-
ciwjadrowych (ANA)." Pacjentka spetniata 5 z nich (zapalenie
stawow, leukopenia, zapalenie bfon surowiczych, obecnos¢ prze-
ciwcial anty-DNA i ANA). Leukopenii w TRU bardzo czgsto to-
warzyszy limfopenia, kt6rg obserwowano u chorej przez caty
czas trwania hospitalizacji. Podawane przez pacjentke w wywia-
dzie zmiany typu opryszczki wokét ust mogty odpowiadac owrzo-
dzeniom blony §luzowej jamy ustnej. Przeciwciata anty-PR3
1 anty-MPO czesto sg obecne u pacjentéw z aktywng postacig ziar-
niniaka Wegenera lub mikroskopowego zapalenia naczyn.'®
Obnizone st¢zenie dopelniacza nie jest charakterystyczne.

W dalszych badaniach serologicznych stwierdzono obecnosé
przeciwcial anty-dsDNA. Nie wykryto przeciwcial anty-Ro/SSA,
anty-La/SSB, anty-RNP, anty-Jo 1, anty-Sm, anty-Scl 70, anty-
-PR3 i anty-MPO. Ustalono rozpoznanie TRU. Podejrzewalismy,
ze od poczatku TRU bylo wiasciwym rozpoznaniem u pacjent-
ki, jednak z powodu braku dokumentacji dotyczacej innych ba-
dan serologicznych niz RF i przeciwciata anty-CCP nie mozna
bylo go potwierdzi¢. Ponadto zauwazylismy, ze jeden z lekow ak-
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tualnie przyjmowanych przez pacjentke jest zwigzany z wyste-
powaniem tocznia polekowego.

5. Ktory z ponizszych lekow z najwigkszym
prawdopodobiefistwem moze by¢ zwiazany
z zespotem toczniopodobnym z dodatnimi
przeciwciatami anty-dsDNA u pacjentki?

a. Lizynopryl

b. Metotreksat
c. Symwastatyna
d. Infliksymab
e. Etanercept

Inhibitory ACE byly wigzane, cho¢ rzadko, z wystgpieniem
polekowego tocznia rumieniowatego (DILE — drug-induced lupus
erythematosus). Najczesciej przypisywano takie dziatanie kapto-
prylowi, a pojedyncze doniesienia wskazywaly na rolg enalapry-
lu i lizynoprylu.'” W przypadku DILE indukowanego przez li-
zynopryl stwierdzano obecnos¢ przeciwcial przeciw histonom,
brak przeciwcial anty-dsDNA i prawidtowe stezenie dopelnia-
cza."® Nie ma doniesiefi o wywolywaniu DILE przez metotrek-
sat. Prawie nigdy nie stwierdzano obecnosci przeciwcial anty-
-dsDNA." Inhibitory czynnika martwicy nowotwordéw alfa
(TNF-o — tumor necrosis factor-a) kojarzone sg z DILE, w ktérym
nie ma przeciwcial przeciw histonom, a wystgpuja przeciwciala
przeciw dsDNA.?% Pacjentka przestala zazywac etanercept mie-
sigc przed przyjeciem. Lek ten mogt by¢ przyczyng wystgpienia
wspomnianego zespolu. Jednak po zaprzestaniu jego stosowania
doszto do nasilenia objaw6w, co zaprzeczaloby tej hipotezie.

Po wiaczeniu do terapii azatiopryny w skojarzeniu z predni-
zonem stan kliniczny pacjentki ulegl poprawie i w 12. dniu zo-
stala ona wypisana ze szpitala.

Omowienie

Naktadanie si¢ objawéw TRU 1 RZS moze mie¢ istotne znacze-
nie kliniczne. Najczestszymi objawami aktywnego TRU sa:
zmeczenie, zapalenie lub bdle stawow, goraczka, objaw Raynau-
da, tysienie, utrata masy ciata, nadwrazliwo$¢ na promieniowa-
nie UV, limfadenopatia, rumiefi w ksztalcie motyla, nadzerki
btony §luzowej i psychoza. Wsrdd czestych objawoéw wymienia
si¢ zapalenie optucnej, wysieki optucnowe, zapalenie osierdzia
i zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego.?* U pacjentki wy-
stgpito wiele z wymienionych objawow i spetniala ona kryteria
rozpoznania TRU.

Kryteria rozpoznania RZS wg American College of Rheuma-
tology (ACR) obejmuja: poranng sztywnos¢ stawdw trwajaca co
najmniej godzing, zapalenie stawOw w co najmniej trzech oko-
licach, zapalenie stawéw miedzypaliczkowych, srédrecznopa-
liczkowych i nadgarstkow, symetryczne zapalenie stawow, guz-
ki reumatoidalne; obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF),
ogniska nadzerek kostnych lub osteopenie w obrebie stawow rak
lub nadgarstkow. Pierwsze cztery muszg by¢ spelnione przez co
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najmniej 6 tygodni. RZS rozpoznaje sie, jesli speinione sg
4 7 7 kryteriéw.” Analiza przeszlosci chorobowej pacjentki wy-
kazala, ze spelnione byty u niej tylko 3 kryteria. Oprocz objawow
przedmiotowych i podmiotowych, stanowigcych kryteria rozpo-
znania RZS wg ACR, w przebiegu choroby mogg wystgpowaé
takze objawy pozastawowe: niedokrwisto$¢, zmeczenie, zapale-
nie optucnej i osierdzia, neuropatia, zapalenie nadtwardowki,
twardowki, splenomegalia, wtérny zespot Sjogrena, zapalenie na-
czyn i choroba nerek. Wiele z nich stwierdzono u pacjentki. Co
wiecej, kliniczne rozpoznanie RZS w niektérych przypadkach
ustala sie¢ nawet mimo niespelnienia kryteriow rozpoznania, jak
to ma miejsce u pacjentki. Obraz kliniczny w jej przypadku
moglby by¢ bez trudu przypisany albo TRU, albo RZS.

Réznicowanie miedzy TRU a RZS wymaga starannej kli-
nicznej oceny i wykonania pelnego panelu badan serologicz-
nych. Dodatni wynik oznaczenia czynnika reumatoidalnego
ma tylko 79% swoisto§¢ w odniesieniu do RZS.?® Obecnosé
czynnika reumatoidalnego moze mie¢ wiele innych przyczyn,
do ktérych nalezy m.in. TRU, zakazenia, nowotwory, podeszly
wiek.” Uzyskanie dodatniego wyniku powinno pociggaé za
sobg wykonanie dalszych badan mogacych potwierdzié podej-
rzenie RZS, zwlaszcza gdy kryteria ACR nie sg w pelni spelnio-
ne. Oznaczanie przeciwcial anty-CCP nowymi metodami ce-
chuje si¢ 96-98% swoistoscig dla RZS.?® U pacjentki, ktora
miata wysokie stezenie czynnika reumatoidalnego, a nie wykry-
to u niej przeciwcial anty-CCP i nie spelniata kryteriow wg
ACR, RZS byto mato prawdopodobnym rozpoznaniem. Dlate-
go konieczne okazalo si¢ przeprowadzenie diagnostyki w kie-
runku innych choréb, m.in. TRU.

Klasyczny DILE zwykle wystepuje po zastosowaniu proka-
inamidu, hydralazyny, izoniazydu, chinidyny oraz chloropro-
mazyny i charakteryzuje si¢ dodatnimi wynikami oznaczania
przeciwcial przeciw histonom i ujemnymi przeciwcial przeciw
dsDNA. Inhibitory TNF-o. mogg spowodowac powstanie
DILE z ujemnymi mianami przeciwcial przeciw histonom
i dodatnimi przeciw dsDNA, co jest bardziej zgodne z profi-
lem immunologicznym TRU. Niedobér dopelniacza najcze-
sciej wystepuje w DILE wywolanym stosowaniem inhibitorow
TNF-a.2 Wedtug malo wiarygodnych doniesien podstawg te-
rapii jest zaprzestanie stosowania prawdopodobnego czynni-
ka etiologicznego, co przynosi ztagodzenie objawdéw w ciggu
tygodni lub miesiecy. Niezbedne moze si¢ jednak okazaé za-
stosowanie glikokortykosteroidéw ogélnoustrojowo.?-?* In-
fliksymab jest najczestszym czynnikiem sprawczym, etaner-
cept i adalimumab sg rzadziej stosowane.” Cho¢ ostatecznie
nie bylo oczywiste, czy pacjentka choruje na TRU czy DILE
spowodowane stosowaniem etanerceptu, czy cierpi na oba te
schorzenia, bioragc pod uwage brak poprawy po odstawieniu
etanerceptu, uznaliSmy, ze najbardziej prawdopodobnym roz-
poznaniem jest TRU.

Objawy RZS, TRU i DILE w duzej mierze pokrywajg sie.
DILE moze by¢ wywolywane przez leki stosowane w terapii RZS,
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np. inhibitory TNF-a. Ustalenie przyczyny objawéw podmioto-
wych i przedmiotowych w takich przypadkach wymaga starannej
analizy przesztoSci chorobowej pacjenta, wynikow badan serolo-
gicznych i oceny skutecznosci lekéw immunomodulujgcych.
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d ponad dekady reumatologia przezywa prawdziwy rozkwit

zwigzany z wprowadzeniem nowej terapii choréb tkanki
tacznej. Polega ona na stosowaniu lekéw modyfikujacych pro-
ces chorobowy, gféwnie dziatajgcych na synteze pirymidyn
(np. leflunomid; do tej pory stosowano leki hamujace synteze
puryn, np. metotreksat), a w szczegdlnosci lekéw biologicznych.
Te ostatnie stanowig wyzwanie wspéfczesnej medycyny. Sg to
gtéwnie przeciwciata monoklonalne reagujace z cytokinami, an-

tygenami na powierzchni komdrek. Wynikiem tych reakcji jest
zablokowanie czynnosci fizjologicznych cytokin i receptoréw ko-
morkowych, przekazywania informacji pomiedzy komoérkami
oraz zahamowanie funkcji komdrek bioracych udziat w odpo-
wiedzi immunologicznej, co w konsekwencji prowadzi do ich
martwicy. Jako pierwsze stosowane byty leki z grupy inhibito-
row TNF-a., ktore obecnie sg powszechnie wykorzystywane mie-
dzy innymi w reumatologii, dermatologii i gastroenterologii. Na-
lezg do niej m.in. infliksymab, etanercept i adalimumab.

Z lekami biologicznymi wigzano wielkie nadzieje, w prakty-
ce okazato sie jednak, ze majg one dziatania niepozadane. Od
ponad 10 lat stosujemy inhibitory TNF-a. u pacjentéw z choro-
bami tkanki tacznej, szczegdlnie z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw oraz u chorych na zesztywniajace zapalenie stawow kre-
gostupa i tuszczycowe zapalenie stawéw. Trwajg badania klinicz-
ne nad zastosowaniem lekéw biologicznych w innych chorobach
reumatycznych, m.in. w twardzinie uktadowej, zapaleniu naczyn,
dnie moczanowej. Do gtéwnych powiktan terapii inhibitorami
TNF-a nalezg m.in.: gruzlica (czgsto pozaptucna), choroby roz-
rostowe ukfadu krwiotworczego (np. chfoniaki), objawy neuro-
logiczne (np. parestezje, zmiany demielinizacyjne), niewydolno$¢
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serca, a takze choroby reumatyczne, np. toczen rumieniowaty
uktadowy indukowany lekami (DILE — drug-induced lupus ery-
thematosus). Pierwsze przypadki DILE opisano w 1945 r.
u chorych leczonych sulfasalazyng, a nastepnie hydralazyna.

Komentowana praca, majaca duze wartosci dydaktyczne, jest
whnikliwg analizg objawdéw klinicznych stwierdzanych u pa-
cjentki z chorobg tkanki facznej. Autorzy w sposéb przejrzysty
przedstawiajg postepowanie diagnostyczne i réznicowanie przy-
czyn choroby. Krok po kroku analizujg zaréwno objawy klinicz-
ne, jak i wyniki badan dodatkowych, by w koncu doj$¢ do osta-
tecznego rozpoznania. W rozpoznaniu nalezy uwzgledni¢ toczen
rumieniowaty uktadowy wywotany inhibitorami TNF-o..

U chorych leczonych inhibitorami TNF-a. czesto stwierdza sie
obecno$¢ przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA), cho¢ nie wszy-
scy majg objawy tocznia rumieniowatego uktadowego. Atzeni
i wsp.! wykazali, ze w przypadku stosowania infliksymabu
u 63,85% chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw stwier-
dzono obecno$é ANA, w przypadku etanerceptu zas u 11% le-
czonych. Obecnie toczen rumieniowaty ukfadowy jest najczesciej
opisywang chorobg reumatyczng bedaca skutkiem niepozada-
nym stosowania lekéw biologicznych, szczegélnie z grupy inhi-
bitoréw TNF-o.. Ramos-Casals i wsp.? stwierdzili 92 przypadki
tocznia rumieniowatego uktadowego w grupie 233 oséb, u kté-
rych rozpoznano choroby autoimmunologiczne po stosowaniu in-
hibitoréw TNF-a.. Wiekszo$¢ (77 chorych) byta leczona z powo-

du reumatoidalnego zapalenia stawéw. Nalezy dodaé, ze nie kaz-
dy inhibitor TNF-a prowadzi podobnie czesto do rozwoju DILE.
Objawy tej choroby najczesciej obserwuje sie po stosowaniu in-
fliksymabu i etanerceptu. U wiekszosci chorych zwykle ustepu-
ja one po kilku tygodniach po odstawieniu leku, nieliczna gru-
pa wymaga leczenia bardziej intensywnego, w tym zastosowania
glikokortykosteroidow.

W analizowanym przypadku u chorej stwierdzono na poslad-
kach rumieniowa, plamisto-grudkowg wysypke, ktéra w bada-
niu histopatologicznym skory okazata sie reakcjg ziarniniakowg
(palisaded neutrophilic and granulomatous dermatitis). Tego ty-
pu zmiany sg opisywane po stosowaniu infliksymabu, etaner-
ceptu i adalimumabu u chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wow, a odstawienie leku prowadzi do ich ustgpienia.’

Nalezy zapamietac, ze inhibitory TNF-o. mogg indukowac
synteze przeciwciat przeciwjgdrowych oraz polekowy toczen ru-
mieniowaty ukfadowy. Bezpieczenstwo ich podawania pozo-
staje pod nadzorem zespotéw powotanych w tym celu oraz le-
karzy stosujgcych te preparaty w codziennej praktyce.
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