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STRESZCZENIE

Wyniszczenie jest wynikiem długotrwałego złożone-
go procesu patologicznego, w którym dochodzi do 
utraty tkanki mięśniowej, tłuszczowej i kostnej. Kon-
sekwencją ubytku masy mięśniowej jest osłabienie 
siły mięśniowej i sprawności fizycznej, prowadząc do 
wzrostu ryzyka upadków co przy ubytku tkanki kost-
nej prowadzi do wzrostu ryzyka złamań i ich powi-
kłań. Obecnie nie jest znany mechanizm prowadzący 
do wyniszczenia, ale zwraca się dodatkowo uwagę 
na wzrost spoczynkowego wydatku energetycznego, 
wzmożony katabolizm białkowy oraz nadprodukcję 
cytokin prozapalnych. Kacheksja w reumatoidalnym 

zapaleniu stawów uważana jest za czynnik pogarsza-
jący rokowanie zarówno co do przebiegu choroby, 
jak i przeżycia. Nie ma dotychczas opracowanych 
standardów postępowania leczniczego w kachek-
sji reumatoidalnej. Ćwiczenia wytrzymałościowe 
i siłowe, dostosowane do aktualnego stanu chorych, 
wydają się najbardziej skuteczną metodą zapobiega-
nia utracie masy mięśniowej, natomiast wyniszczenie 
w przebiegu reumatologicznego zapalenia stawów 
wydaje się być oporne na terapię żywieniową i rozwi-
ja się nawet wobec prawidłowo zbilansowanej diety.
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WSTĘP

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) 
jest przewlekłą chorobą układową o obrazie 
klinicznym obejmującym stawy i skutkującym 
wieloma powikłaniami pozastawowymi. Masa 
ciała oraz wskaźnik masy ciała (BMI, body 
mass index), stanowią aktywnie zmieniają-
ce się w czasie parametry antropometryczne 
każdego człowieka. Kacheksja reumatoidalna 
jako niezamierzony spadek masy ciała prowa-
dzący do wyniszczenia została opisana po raz 
pierwszy przez Pageta w 1873 roku [1]. Ka-
cheksja uważana za patologicznie niską masę 
ciała różni się od kacheksji u chorych na RZS, 
gdzie całkowita masa ciała może nie zmieniać 
się, masa tłuszczowa może przyrastać, a istotny 
ubytek dotyczyć może masy mięśniowej. Uby-
tek tkanki mięśniowej potrafi dotyczyć nawet 
dwóch trzecich wszystkich chorych na RZS [2]. 

W odróżnieniu od kacheksji nowotworowej, 
która często jest główną przyczyną śmierci, ka-
cheksja w przebiegu reumatoidalnego zapale-
nia stawów nie prowadzi w bezpośredni sposób 
do zgonu, ale skutkując obniżeniem siły mię-
śniowej i sprawności fizycznej może istotnie 
wpływać na rozwój i przebieg powikłań RZS. 
Wyniszczenie jakie jest konsekwencją chorób 
przewlekłych, takich jak reumatoidalne zapa-
lenie stawów, ale też choroby nowotworowe, 
niewydolność serca, AIDS, gruźlica, zapalne 
choroby jelit czy przewlekłe choroby płuc za-
wsze związane jest ze znacznym pogorszeniem 
rokowania [3]. Obecnie większe zainteresowa-
nie lekarza i chorego wzbudza przyrost masy 
ciała niż jej spadek, zwłaszcza o tak złożonym 
patomechanizmie jak w RZS, co może tłuma-
czyć ograniczoną ilość aktualnie publikowa-
nych badań dotyczących wyniszczenia w reu-
matoidalnym zapaleniu stawów.
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DEFINICJA

Kacheksja (cachexia, kakos [grec.] 
— zła, hexis — kondycja) manifestuje się utra-
tą masy ciała i osłabieniem siły mięśniowej [4]. 
W 2005 roku Europejskie Towarzystwo Ży-
wienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN, 
European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism) powołało specjalną grupę (SIG, 
Special Interest Group) w celu opracowania 
definicji kacheksji, pre-kacheksji i sarkopenii, 
wyniki opublikowano w 2010 roku. Kacheksję 
zdefiniowano jako wieloczynnikowy zespół 
charakteryzujący się znaczną utratą masy ciała, 
tkanki tłuszczowej i mięśniowej oraz wzmożo-
ną proteolizą białek wynikającymi z choroby 
podstawowej, jadłowstrętem, uogólnioną reak-
cją zapalną oraz upośledzonym metabolizmem 
węglowodanów. Kryteria rozpoznania kachek-
sji ustalone przez ESPEN-SIG obejmują:

 — kryterium obowiązkowe — niezamierzoną 
utratę masy ciała (≥ 5%) w ciągu ostatnich 
12 miesięcy lub BMI niższe niż 20 kg/m2;

 — co najmniej 3 z następujących: 
•	zmniejszenie siły mięśniowej (ocenione 

np. za pomocą dynamometru określają-
cego uścisk ręki), 

•	zmęczenie, 
•	obniżenie beztłuszczowej masy ciała, 
•	potwierdzenie aktywności cytokin pro-

zapalnych ocenione przez stężenie 
białka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein) > 0,5 mg/dl lub stężenie 
IL-6 > 4,0 pg/ml) lub stężenie hemoglo-
biny (Hgb) < 12 g/dl lub stężenie albu-
min (Alb) < 3,2 g/dl [5, 6].

W rozpoznaniu kacheksji badanie masy 
mięśniowej przeprowadzone może być przy 
użyciu nieinwazyjnej metody bioimpedancji 
elektrycznej (BIA, bioimpedance analysis), 
opartej na pomiarach oporu elektrycznego 
w różnych tkankach ludzkiego ciała, podzielo-
nego umownie na pięć części (cztery kończy-
ny i tułów). Różnice w oporze elektrycznym 
w tym wypadku zależą od różnej zawartości 
wody i elektrolitów w poszczególnych tkan-
kach. Metoda ta charakteryzuje się wysoką po-
wtarzalnością w porównywalnych warunkach, 
pozbawiona jest wpływu promieniowania jo-
nizacyjnego, jest wygodna w użyciu i względ-
nie tania [7]. Dobrym wyborem do badania 
beztłuszczowej masy ciała może być metoda 
absorpcjometrii dwóch wiązek promieni rent-
genowskich o różnych energiach (DEXA, 
dual-energy X-ray absorptiometry), natomiast 
najbardziej dokładnymi pomiarami odznacza-

ją się badania tomografii komputerowej (CT, 
computed tomography) oraz rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging), 
dodatkowo rozróżniające tkankę tłuszczową 
trzewną od podskórnej, niestety ograniczone 
w codziennej praktyce przez stosunkowo wyso-
kie koszty, a w przypadku DEXA i CT także 
przez ryzyko narażenia chorego na promienio-
wanie rentgenowskie, zwłaszcza przy powta-
rzających się badaniach [6, 8].

KACHEKSJA REUMATOIDALNA

Proces przewlekłego zapalenia skutkuje 
zaburzeniami metabolicznymi obejmującymi 
między innymi insulinooporność [9, 10]. Cho-
rzy na reumatoidalne zapalenie stawów nie za-
wsze charakteryzują się niską masą ciała, a ich 
wskaźnik masy ciała zazwyczaj jest w normie 
lub powyżej, dlatego mogą oni nie spełniać 
kryteriów diagnostycznych klasycznej kachek-
sji. Dla chorych na RZS proponuje się roz-
poznawanie wyniszczenia jako zmiany składu 
ciała obejmującej zmniejszenie beztłuszczowej 
masy ciała, ocenianej wskaźnikiem beztłusz-
czowej masy ciała (FFMI, fat-free mass index) 
oraz wzrost masy tkanki tłuszczowej, przy za-
chowanej lub zwiększonej masie ciała [11, 12]. 

Kilka z wcześniejszych badań nad wynisz-
czeniem występującym u chorych na RZS, su-
geruje wpływ cytokin prozapalnych, zwłaszcza 
czynnika martwicy guza (TNF, tumor necrosis 
factor), na zmianę prawidłowego metabolizmu 
na tzw. napędzany cytokinami hipermetabo-
lizm, przy prawidłowej podaży energetycznej 
[2, 13]. Prace te dokumentowały zmniejszenie 
masy komórek ciała (BCM, body cell mass) 
bez istotnej utraty masy tłuszczowej. W reu-
matoidalnym zapaleniu stawów przewlekły 
proces zapalny może wpływać na zaburzenie 
równowagi między syntezą i proteolizą białek, 
co może się przyczyniać do wzrostu spoczyn-
kowego wydatku energetycznego. Napływające 
w dużej ilości do wątroby aminokwasy z de-
gradowanych białek mięśniowych powodują 
zmianę wątrobowej syntezy białek z produkcji 
albumin w kierunku białek ostrej fazy, takich 
jak CRP i fibrynogen, dodatkowo nasilając 
stan zapalny. Stan taki trwający długotrwale 
może prowadzić do istotnego rozpadu białek 
mięśniowych i konsekwencji do utraty masy 
mięśniowej [14]. Większość opublikowanych 
prac donosi o zmniejszeniu masy mięśniowej 
przy zwiększonej lub zachowanej masie tłusz-
czowej. Spoczynkowy wydatek energetyczny 
pozostawał w normie lub był podwyższony. 
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Niektóre badania przedstawiły związek między 
wzrostem wydatku energetycznego w spoczyn-
ku a aktywnością choroby [15–17]. Całkowity 
wydatek energetyczny wydawał się obniżony 
w porównaniu z osobami zdrowymi [18], co 
częściowo tłumaczone mogłoby być zmniej-
szeniem aktywności fizycznej spowodowanej 
niepełnosprawnością i bólem [19, 20]. Zmniej-
szenie masy tkanki mięśniowej i zachowanie 
lub zwiększenie masy tkanki tłuszczowej po-
woduje utrzymanie lub zwiększenie całkowitej 
masy ciała, odpowiadając obrazowi „kacheksji 
reumatoidalnej” lub „kachektycznej reumato-
idalnej otyłości” [2, 16, 21]. Składowe zespołu 
kacheksji reumatoidalnej opracowane zostały 
przez Engvalla i wsp. oraz Elkana [11, 12], nie-
stety nadal brakuje opracowanych kryteriów 
diagnostycznych dla kacheksji reumatoidal-
nej, a kryteria opracowane przez ESPEN SIG 
wydają się nie być odpowiednie ze względu na 
częsty brak spadku masy ciała i oczywisty brak 
obniżenia wskaźnika masy ciała [22]. 

PAtogenezA rozWoju KAcheKSji 
reuMAtoidAlnej

Wiele czynników uważanych jest za po-
tencjalnie odpowiedzialne za rozwój kacheksji 
w reumatoidalnym zapaleniu stawów. Głów-
nym czynnikiem prowadzącym tu do wynisz-
czenia wydaje się być przewlekły, aktywny stan 
zapalny i związana z nim nadprodukcja proza-
palnych cytokin [13]. Za główne cytokiny bio-
rące udział w powstaniu i podtrzymaniu zapa-
lenia stawów oraz w rozwoju pozastawowych 
powikłań uważa się TNF-a, IL-1b, IL-6 oraz 
interferon g (INF g). Wszystkie te czynniki wy-
wierają wpływ na aktywność jądrowego czyn-
nika kB (NF- kB, nuclear factor kB), co wtór-
nie przyczynić się może do wzrostu degradacji 
białek mięśniowych spowodowanej wzrostem 
aktywności układu ubiquityna–proteasom, 
skutkując wzrostem aktywności ligazy ubiqu-
itynowej, zwiększoną ilością białek znakowa-
nych przez ubiquitynę i w konsekwencji do 
proteolizy w proteasomach ubiquitynowanych 
białek [23]. Wzrost wydzielania i wzrost aktyw-
ności interleukiny 1b związany jest dodatkowo 
ze zmniejszeniem apetytu [13].

Za wyniszczenie w przebiegu RZS od-
powiadają również liczne czynniki biorące 
udział w powstawaniu „klasycznej” kacheksji. 
Należy do nich między innymi hamowanie 
szlaku sygnałowego: hormon wzrostu/insuli-
nopodobny czynnik wzrostu-1 (GH/IGH-1, 
growth hormone/insulinlike growth factor), 
chociaż opublikowane badania dotyczące 

roli GH w RZS są niejednoznaczne [24, 25]. 
Szlak GH/IGH-1 jest jednym z mechanizmów 
biorących udział w odpowiedzi na bodziec, ja-
kim jest przekazana informacja o dostępności 
składników odżywczych i stanie energetycz-
nym. Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 pro-
dukowany jest przez wiele komórek, zwłaszcza 
hepatocyty, w odpowiedzi na wzrost stężenia 
hormonu wzrostu. Insulinopodobny czynnik 
wzrostu 1 podobnie jak insulina aktywuje szlak 
sygnałowy prowadzący do regulacji aktywno-
ści białek z rodziny FOXO (forkhead box class 
O) oraz wpływa na tworzenie się komplek-
sów mTOR (mammalian target of rapamycin). 
Czynniki transkrypcyjne FOXO regulują eks-
presję wielu genów modulujących aktywację 
komórek, oporność na stres, przebieg cyklu 
komórkowego i proces apoptozy w odpowie-
dzi na sygnały środowiska zewnętrznego. Na-
tomiast kinaza mTOR wywiera swoje działa-
nie w zależności od związanych z nią białek 
i wpływa na metabolizm lipidów, katabolizm 
białek czy autofagię [26]. Aktywacja czynnika 
transkrypcyjnego FOXO i hamowanie kinazy 
mTOR wydaje się pełnić istotną funkcję w pa-
togenezie kacheksji i utraty masy mięśniowej 
w reumatoidalnym zapaleniu stawów leczonym 
glikokortykosteroidami [27]. W pracy Ibanez 
de Caceres i wsp. przeprowadzonej na mode-
lu zwierzęcym zapalenia stawów, stwierdzono 
wzrost stężenia IGF-1 produkowanego w he-
patocytach podczas stosowania inhibitorów cy-
klooksygenazy (COX). Autorzy sugerowali, 
że to cyklooksygenaza 2 odpowiedzialna jest 
za rozwój kacheksji w przebiegu przewlekłego 
zapalenia stawów poprzez modyfikację szlaku 
GH/IGF-1 oraz wzrost aktywności układu ubi-
quityna–proteasom [25]. 

WyStęPoWAnie KAcheKSji 
reuMAtoidAlnej

Od 1979 roku opublikowano wyniki licz-
nych prac oceniających skład ciała u dorosłych 
chorych na reumatoidalne zapalenie stawów 
[2, 13, 15–16, 24, 28–56]. Przy użyciu różnych 
metod oceny, zbadano ponad tysiąc chorych 
w różnym wieku, o różnej aktywności choro-
by. W trzynastu badaniach stwierdzono ubytek 
beztłuszczowej masy ciała lub ogólnej masy 
komórek ciała w porównaniu z grupą kontro-
lną [2, 13, 16, 24, 29, 37, 39, 40, 43, 44, 46, 50, 
54]. W odróżnieniu od wyników tych badań, 
kilku autorów nie znalazło różnic między ba-
danymi grupami w zakresie masy ciała, BMI, 
procentowej zawartości tkanki tłuszczowej, 
beztłuszczowej masy ciała i masy komórek cia-
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ła. Różnic nie znalazł Kalla i wsp., używając 
metod antropometrycznych do oceny masy 
mięśniowej [52], Madsen i wsp., stosując me-
todę DEXA [51], Hakkinen i wsp., przepro-
wadzając badania ultrasonograficzne [49] ani 
Engelhart i wsp. [56], wykorzystując metody 
pomiaru masy komórek ciała za pomocą natu-
ralnie występującego izotopu potasu-40 [57]. 
W badaniach nad kacheksją masa tłuszczowa 
u chorych na RZS oceniona przy użyciu metod 
antropometrycznych, w większości publikowa-
nych badań nie różniła się istotnie w porówna-
niu z grupami kontrolnymi [13, 16, 24, 37, 43, 
49, 54, 56]. Niższą masę tłuszczową u chorych 
w dwóch badaniach stwierdzili Roubenoff 
i wsp. [2, 29], zwiększoną masę tłuszczową 
o 4,3% u osób chorych w porównaniu z grupą 
kontrolną dobraną pod względem BMI opisa-
li Stavropoulos-Kalinoglu i wsp. [36], również 
przyrost tkanki tłuszczowej całego ciała, ale 
poza kończynami dolnymi przedstawili w swo-
jej pracy Westhovens i wsp. [44].

Częstość występowania kacheksji reuma-
toidalnej zależna jest od istotnego zmniejsze-
nia masy tkanki mięśniowej i różni się w za-
leżności od przyjętych przez badacza metod 
oceny i punktów odcięcia. W badaniach Ro-
ubenoff i wsp. kacheksję reumatoidalną roz-
poznano u 67% chorych, używając pomiarów 
objętości i obwodu mięśni ramienia, a punkt 
odcięcia ustalając na pięćdziesiątym percenty-
lu określonym dla populacji zdrowej [2]. Przy 
takim samym sposobie pomiaru, jednak przy 
obniżonych wartościach do 80% w porówna-
niu z przyjętymi we wspomnianym wcześniej 
badaniu, kacheksję reumatoidalną rozpozna-
no u 28,8% chorych badanych przez Fukuda 
i wsp. [55] i u 14% badanych przez Helliwell 
i wsp. [38]. Ciekawe wyniki opublikowali Mun-
ro i Capell, opisując występowanie kacheksji 
wśród aż 50% chorych na reumatoidalne za-
palenie stawów, za punkt odcięcia w badaniu, 
przyjmując 10 percentyl [37], przy tym założe-
niu w pracy innych badaczy osoby z kacheksją 
stanowiły 24% wszystkich chorych [54]. Przy 
przyjęciu za punkt odcięcia piąty percentyl 
w badanej przez Roubenoff grupie z RZS wy-
niszczenie rozpoznano u 33% [2] i tylko u 8% 
chorych w badaniu Hernandez-Beriain i wsp. 
[24]. Podstawą rozpoznania kacheksji reu-
matoidalnej przez Morley i wsp. były kryteria 
obejmujące niezamierzoną utratę masy ciała 
o 5% lub więcej, BMI poniżej dolnej granicy 
normy, niskie stężenie albumin w surowicy, ni-
ską beztłuszczową masę ciała oraz przewlekle 
aktywny ogólnoustrojowy stan zapalny. Na tej 

podstawie badacze oszacowali częstość wystę-
powania kacheksji na jedynie 10% u chorych 
na reumatoidalne zapalenie stawów, porównu-
jąc otrzymane wyniki z innymi grupami osób 
chorych przewlekle, gdzie wyniszczenie doty-
czyło 40% osób z niewydolnością nerek, 35% 
chorych na AIDS, 30% chorych nowotworowo, 
20% osób z przewlekłą obturacyjną chorobą 
płuc i niewydolnością serca [19].

zAPobiegAnie i leczenie KAcheKSji 
reuMAtoidAlnej

Masa tkanki mięśniowej u chorych na 
reumatoidalne zapalenie stawów wydaje się 
zależeć od fizycznej aktywności chorych i nie 
mieć związku ze stosowaną dietą [17, 20]. Nie 
stwierdzono wpływu nawet diety o wysokiej 
zawartości nasyconych kwasów tłuszczowych 
na powstawanie kacheksji [58]. Podejście do 
zapobiegania i leczenia kacheksji obejmować 
powinno leczenie przewlekłego zapalenia oraz 
odpowiednio dobrane ćwiczenia fizyczne [59].

Wczesne rozpoczęcie leczenia lekami 
modyfikującymi przebieg choroby (LMPCh), 
poprzez zmniejszenie stanu zapalnego, może 
mieć wpływ na hamowanie rozwoju insuli-
nooporności i zaburzeń lipidowych [60, 61]. 
Dane dotyczące zmian w składzie ciał u cho-
rych leczonych lekami antycytokinowymi nie 
są jednoznaczne. Elkan i wsp. nie obserwo-
wali związku między stosowaniem inhibitorów 
TNF-a a zmianami składu ciała [62]. W trakcie 
terapii etanerceptem (ETN) trwającej 24 ty-
godnie Marcora i wsp. nie znaleźli istotnych 
różnic w składzie ciała w porównaniu z grupą 
chorych leczonych metotrexatem, chociaż po-
równując podgrupy osób, u których BMI uległ 
zwiększeniu, osoby leczone ETN miały wyraź-
nie większy przyrost beztłuszczowej masy ciała 
[31]. Chen i wsp. opisali większy przyrost masy 
ciała oraz zwiększenie stężenia glukozależnego 
polipeptydu insulinotropowego (GIP, glucose-
-dependent insulinotropic polypeptide), leptyny 
i greliny u chorych leczonych etanerceptem 
niż tradycyjnymi LMPCh [ 63]. W innym trwa-
jącym dwa lata badaniu zauważono przyrost 
masy ciała, wzrost BMI, całkowitej masy tłusz-
czowej oraz dystrybucję tkanki tłuszczowej 
o typie androidalnym [43].

Aktywność fizyczna w zapobieganiu i le-
czeniu kacheksji wydaje się być niezbędnym 
uzupełnieniem tarapii farmakologicznej. 
W kilku pracach odnotowano, że regularny 
trening z obciążeniem nie tylko zwiększa masę 
mięśniową, ale również zmniejsza aktywność 
choroby, ból oraz poprawia jakość życia mie-
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rzoną kwestionariuszem HAQ (Health Asses-
sment Questionnaire) [49, 59, 64–66]. Trening 
wytrzymałościowy prowadzony u osób z RZS 
w badaniu Mikkelsen i wsp. związany był ze 
zwiększeniem tkanki mięśniowej oraz obniże-
niem stężenia CRP i IL-6 [67]. Oba rodzaje 
treningu: aerobowego i z obciążeniem, od-
powiednio dostosowanego do stanu chorych 
powinny stanowić standardowe uzupełnienie 
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawów.

PODSUMOWANIE

Redukcja masy mięśniowej, spowodowa-
na wieloma czynnikami związanymi z przewle-
kłym stanem zapalnym, nawet z zachowaniem 
lub zwiększeniem masy tkanki tłuszczowej, 

może prowadzić u chorych na RZS do stanu 
kacheksji reumatoidalnej. Mechanizm rozwo-
ju wyniszczenia w przebiegu reumatoidalnego 
zapalenia stawów najprawdopodobniej wiąże 
się z nadprodukcją prozapalnych cytokin. Nie 
sporządzono jednoznacznych kryteriów roz-
poznania kacheksji reumatoidalnej. Do oceny 
stanu wyniszczenia chorych stosowane są róż-
ne metody, stąd możliwe są ich różne inter-
pretacje. Nie opracowano także standardów 
postępowania leczniczego w kacheksji reuma-
toidalnej. Ćwiczenia wytrzymałościowe i si-
łowe, dostosowane do aktualnego stanu cho-
rych, wydają się najbardziej skuteczną metodą 
zapobiegania utracie i wspomagania przyrostu 
masy mięśniowej oraz redukcji nadmiernie 
rozwiniętej tkanki tłuszczowej.
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