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Reumatoidalne zapalenie stawow
— [iropozycje postepowania diagnostycznego

Rheumatoid arthritis — suggestions on diagnostic management

STRESZCZENIE

W niniejszym artykule przedstawiono patogeneze
choroby, jej rozpoznanie oraz sposoby leczenia.
Zwrdcono rowniez uwage na fakt, ze wczesne ro-
zpoznanie choroby wigze sig z mozliwoscig zaham-

WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
jest przewlekla, autoimmunologiczng choro-
ba tkanki facznej, ktdrej proces rozpoczyna
si¢ w blonie maziowej stawéw, prowadzac do
zniszczenia tkanek stawowych, a w konse-
kwencji do strukturalnych uszkodzen i poste-
pujacej niepelnosprawnosci. Poniewaz RZS
jest choroba tkanki tacznej, nie ogranicza si¢
jedynie do stawéw, lecz moze zajaé wszystkie
uktady i narzady ciata, przybierajac forme cho-
roby uktadowe;j [1].

Czesto w czasie pierwszego kontaktu
z pacjentem choroba czesto przybiera postac
bolu stawowego, a w przypadku oséb w pode-
sztym wieku moze by¢ pomylona z typowymi
zwyrodnieniowymi zmianami stawéw. Bardzo
czesto to nawracajacy charakter choroby wraz
z objawami ze strony innych uktadéw lub na-
rzadéw sktania do przeprowadzenia szerokiej
diagnostyki, ktéra potwierdza RZS.

W postepowaniu diagnostycznym w za-
paleniach stawéw nadal podstawowym narze-
dziem diagnostycznym jest dobrze zebrany
wywiad. Dolegliwo$ci bélowe stawOw stanowia

owania jej procesow, zmniejszajac ryzyko powikfan
wynikajacych z zaostrzonego stanu reumatoidal-
nego zapalenia stawow.
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jedna z najczestszych przyczyn, dla ktérych pa-
cjenci poszukuja pomocy lekarskiej. W wigkszo-
§ci objawy te s spowodowane btahymi przyczy-
nami i jako takie nie wymagaja podejmowania
szerokiej diagnostyki ani tez wlaczania zadnego
specyficznego leczenia. Na tym etapie nale-
zy oceni¢ prawdopodobiefnstwo czy zglaszane
objawy moga by¢ wyrazem artropatii zapalnej,
by¢ zapowiedzia choroby ogélnoustrojowej lub
zwiastowaé transmisje choroby w kierunku za-
palenia stawéw, w tym RZS. Nalezy pamietac,
ze w poczatkowej fazie choroby wigkszo$¢ obja-
wow wyglada identycznie i ze postawienia precy-
Zyjnego rozpoznania jest po prostu niemozliwe.
Proces diagnostyczny reumatoidalnego
zapalenia stawow polega na udzieleniu odpo-
wiedzi na wiele pytan, ktére pomoga ukierun-
kowaé postepowanie diagnostyczne, zmniej-
szy¢ liczbe niepotrzebnie wykonywanych
badan laboratoryjnych i obrazowych, a w kofi-
cowym etapie zawezi¢ do absolutnego mini-
mum liczbe jednostek chorobowych, z ktérymi
RZS nalezy réznicowaé. W szczeg6lnosci na-
lezy udzieli¢ odpowiedzi na ponizsze pytania:
1. Czy proces chorobowy stawow ma podtoze
zapalne czy niezapalne?



2. Czy pojawiajacy si¢ bol jest bélem stawo-
wym czy pozastawowym?

3. Czy wystepuja objawy ukladowe?

4. Jakie stawy zostaly zajgte w procesie choro-
bowym i jaka jest ich liczba?

5. Jak dlugo trwaja objawy?

Zapalne tto dolegliwosci stawowych moz-
na potwierdzi¢ poprzez dobrze przeprowadzo-
ne badanie fizykalne. Polega ono na ocenie
wystepowania bolesnoSci, ale przede wszystkim
obrzeku stawéw. Ten ostatni objaw jest szcze-
golnie istotny, poniewaz przeklada si¢ bezpo-
Srednio na zapalenie blony maziowej i aktywny
»Synovitis”. Znaczenie badanie fizykalnego,
jako podstawowej metody diagnostycznej pod-
kre§lit niedawno EULAR w swoich rekomenda-
cjach dotyczacych diagnostyki wezesnego RZS
[2]. Jeszcze do niedawna bdl stawdw traktowany
byt jako objaw o mniejszym znaczeniu — wska-
Zujacy co najwyzej na strukturalne uszkodzenie
stawOw czy zmiany pozapalne. To podejscie zo-
stato ostatnio mocno skrytykowane gléwnie za
sprawa szerokiego stosowania technik obrazo-
wych w tym USG [3]. U znacznej liczby przy-
padkéw bol stawowy bez obecnosci ocenianego
klinicznie synovitis moze by¢ réwniez sygnatem
aktywnego zapalenia blony maziowej, ktore
mozna wykaza¢ na podstawie badanie USG
uzupetnionego o funkcj¢ dopplerowska [4].

Szacuje sie, ze dolegliwosci narzadu ru-
chu, okreSlane przez chorych jako ,stawo-
we” w okoto 80% przypadkéw spowodowane
sa chorobami tkanek pozastawowych w tym
pochewek Sciggnistych $ciggien, ich przycze-
pow, kaletek maziowych takotek czy wynikaja
z ucisku struktur nerwowych. Dlatego i tutaj
badanie fizykalne przynosi cenne informacje
umozliwiajace réznicowanie Zrédta bolu. Po-
winno ono by¢ ukierunkowane na palpacje
struktur pozastawowych — kaletek, przyczepow
Sciggnistych, wykonywanie testow prowokacyj-
nych (np. Finkelsteina w chorobie de Querva-
ina) oraz obejmowac oceng¢ zakresu ruchomosci
w stawie oraz poréwnanie nasilenie dolegliwosci
w czasie biernego i czynnego badania stawu [5].

Wystapienie objawéw uktadowych uzna-
wane jest za predyktor znacznej aktywno-
Sci choroby i jej szybkiej progresji. Objawy
uktadowe w przebiegu choréb stawu to szyb-
ka utrata masy ciala, goraczka, nocne poty,
przedtuzajaca si¢ sztywnoS¢ stawdw, ogdllne
zmeczenie bdle mig§niowe. Objawy uktado-
we same w sobie nie stanowia o rozpoznaniu
choroby stawéw jednak interpretowane w kon-
tekScie objawow stawowych istotnie ulatwiaja
postawienie rozpoznania albo choroby ukta-

dowej, albo pomagaja potwierdzi¢ artropatie
zapalna, zwlaszcza taka o szybkim przebiegu.

Liczba zajgtych stawéw i sposéb ich za-
jecia jest kolejnym etapem analizy klinicznej
zapalenia stawéw. W przebiegu RZS dochodzi
zazwyczaj do symetrycznego zajecia stawow
rak, ze szczegélnag predylekcja do zajmowa-
nia stawow nadgarstka, stawéw MCP i PIP,
aw stopach stawéw MTP. Wyjatkami od tej re-
guly sa przypadki zajecia stawéw w przebiegu
tak zwanego p6Znego RZS (EORA, elderly on-
set rheumatoid arthritis), czgsto przebiegajace-
go z zajeciem stawow noSnych lub zajecia sta-
wow W sposob niesymetryczny [6, 7]. W RZS
dochodzi zazwyczaj do zajgcia wielu stawow
(za zajecie wielostawowe przyjeto arbitralnie
liczbe 4 zajetych stawow).

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest
przewlekla artropatia, w ktérej proces cho-
robowy w zajetym stawie utrzymuje si¢ tygo-
dniami lub miesiagcami. Biorac pod uwage, ze
wiekszo$¢ proceséw chorobowych ma charak-
ter samoograniczajacy, w przebiegu ktérych
dochodzi¢ moze do samowyleczenia, za punkt
odcigcia chronicznoSci procesu przyjeto czas
6 tygodni. Jesli objawy trwaja dluzej, mozna
rozpoznaé¢ proces przewlekly. Tlumaczy tez
to, dlaczego w uzywanych obecnie kryteriach
klasyfikacyjnych objawy powinny by¢ obecne
przez co najmniej 6 tygodni.

BADANIA LABORATORYJNE

Na wstepnym etapie diagnostyki zapale-
nie stawdéw wskazane wykonanie jest podsta-
wowych badafi laboratoryjnych. Szczegdlna
uwage nalezy zwrdci¢ na wskazniki stanu za-
palnego (OB, CRP), badanie morfologii krwi.
W analizie krwi w przypadkach stanu zapal-
nego udaje si¢ czesto wykazaé tak zwana nie-
dokrwisto§¢ w przebiegu przewleklych choréb
zapalnych, a w chorobach o duzej aktywnosci
istotng nadptytkowos¢. Istotnymi elementami
na kolejnym etapie sa oznaczenie czynnika
reumatoidalnego i przeciwcial do cytrulinowa-
nych polipeptydéw (anty CCP).

PATOGENEZA

Przyczyny powstawania choroby nie sg do
konca znane, ale jak w przypadku wszystkich
autoimmunologicznych choréb tkanki tacznej
najwigkszy wplyw przypisuje si¢ czynnikom
genetycznym, immunologicznym, §rodowisko-
wym, hormonalnym, jak réwniez zakazeniu
wirusowemu [1].
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Za genetycznymi czynnikami przemawia
fakt, ze u wiekszoSci chorych na RZS stwierdza
sic wystepowanie antygenu HLA DR4 oraz
DR-1. Zjawisko to zostalo po raz pierwszy
odkryte juz w 1976 roku, gdy zwrécono uwage
na czestsze wystepowanie u chorych na RZS
antygenu HLA DR okreSlonego wdwczas

metoda serologiczng jako Dw4 (HLA-
-DRB1*0401), jednak dopiero lata 90. ubiegte-
go wieku i zastosowanie technik sekwencjono-
wania catego genomu pozwolilo blizej okre§li¢
budowe locus HLA-DRBI1, co zaowocowato
wprowadzenie teorii wspdlnego epitopu. Teo-
ria wspdlnego epitopu zaktada wystepowanie
alleli kodujacych homologiczne sekwencje
aminokwasowe w trzecim hyperzmiennym re-
gionie pierwszej domeny taficucha beta HLA-
-DR, ktorych wystapienie jest silnie zwiazane
z ryzykiem wystapienia RZS. Warto przy tym
zwréci€ uwage, ze allele wspdlnego epitopu
koduja czasteczki MHC 1I, co warunkuje od-
powiedZ immunologiczng skierowana wobec
antygenéw zewnatrzkomoérkowych, w tym au-
toantygendw [8, 9]. Aby lepiej zrozumieé pro-
cesy zachodzace w RZS nalezy w pierwszej ko-
lejnosci wytlumaczy¢ schemat dziatania uktadu
odpornosciowego. Po pierwsze dla odpowiedzi
immunologicznej niezbedna jest prezentacja
antygendéw, w ktérym musi doj$¢ do interakcji
dwodch komoérek — APC (prezentacja antyge-
nu) oraz limfocytu T (rozpoznanie). Gdy obcy
antygen zostanie prawidlowo rozpoznany,
nastepuje aktywacja limfocytu T — CD4+,
ktory proliferuje i rozpoczyna produkcje cyto-
kin, wspomagajac w ten sposob inne komoérki
w reakcji immunologicznej, takie jak CD8+
czy limfocyty B10. Cytokiny prozapalne akty-
wuja réwniez synowiocyty, przez co niszczone
sa chrzastka, koSci, a takze tkanka laczna. Na
doczasowym stanie wiedzy wysuwa si¢ kon-
cepcje udziatu réznych antygenéw mogacych
zapoczatkowad odpowiedZ autoimmunizacyj-
na (np. cytrulinowane polipeptydy, antygeny
vimentyny i in.) jednak takiego uniwersalne-
go antygenu dotychczas nie zidentyfikowano,
zar6wno na poziomie organizmu, jaki i ptynu
stawowego [11].

WYSTEPOWANIE

Na reumatoidalne zapalenie stawéw za-
pada od 0,3% do 1,5% populacji ogélnej. Przy
czym w Stanach Zjednoczonych i Europie
Zachodniej jest to od 0,5% do 2% populacji.
Mniej przypadkéw odnotowuje si¢ natomiast
w Europie Potudniowej (16,5 na milion oséb),
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natomiast w Europie Péinocnej nieco wigcej
— 29 na milion oséb. W Stanach Zjednoczo-
nych na milion mieszkancéw przypada 38 cho-
rych na RZS. W Polsce choroba wedlug danych
szacunkowych dotyka 0,9% populacji (dane
nieopublikowane). Dodatkowo odnotowuje
sic od 800 do 1600 nowych przypadkéw kaz-
dego roku. Choroba niestety czgdciej dotyka
osoby mlodsze i aktywne zawodowo, co stano-
wi nie tylko powazny problem zdrowotny, ale
przede wszystkim spoteczny. Rozw6j choroby
w przeciagu pierwszych 10 lat od wystapienia
RZS zmusza co najmniej 50% tych oséb do po-
rzucenia zycia zawodowego [12].

Choroba dotyka trzy raczej czesciej ko-
biety niz mezczyzn w kazdym wieku, jednak
najwicksza liczba zachorowan przypada na
30.-60. rok zycia [1].

Choroba przyjmuje przebieg ciagly lub cy-
kliczny z powtarzajacymi si¢ nawrotami i remi-
sjami. Dwadzie$cia procent cigzkich przypad-
kéw RZS prowadzi do inwalidztwa.

ROZPOZNANIE

W 2009 roku zaczeto prezentowaé nowa
klasyfikacje RZS, ktorej wyniki systematycz-
nie sprawdzano i przedstawiano na kongre-
sach EULAR i ACR. W calosci klasyfikacje ta
przedstawiono w listopadzie 2009 roku na kon-
gresie ACR w Filadelfii. Po poréwnaniu czasu
rozpoznania choroby w oparciu o wcze$niejsza
klasyfikacj¢ (z roku 1987) a nowa klasyfika-
cje, ta charakteryzuje si¢ wigksza czutoScia, co
umozliwia wczeSniejsze rozpoznanie i wdro-
zenie leczenia choroby. Dlatego w 2010 roku
na tamach czasopism ACR (,Arthritis &
Rheumatism”) oraz EULAR (,,Annals of the
Rheumatic Disease”) opublikowano nowe
obowiazujace kryteria klasyfikacyjne dla reu-
matoidalnego zapalenia stawow.

Zgodnie z nowo przyjetymi kryteriami,
zapalenie stawow sklasyfikowane jako RZS
musi spetnia¢ podstawowy warunek jakim jest
zapalenie blony maziowej przynajmniej jedne-
go stawu, stwierdzone Kklinicznie. Nastgpnie
nalezy wykluczy¢ chorobe inna niz RZS, ktéra
lepiej wyjasnialaby przyczyne zapalenia stawu
(przyktadowo boreliozg, dng moczanowa czy
inna uktadowa chorobe tkanki tacznej). Uwi-
docznienie nadzerek w badaniach obrazowych
potwierdza RZS, jednak poczatkowo nie mu-
szg one by¢ stwierdzone [13].

Zgodnie z powyzsza klasyfikacja po prze-
prowadzeniu badaf mozna przypisac pacjento-
wi odpowiednia liczbe punktéw — maksymal-



Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne reumatoidalnego zapalenia
stawow wedtug ACR/EULAR z 2010 roku

Objawy Liczba punktow
A. Zajecie stawow

1 duzy staw 0
0d 2 do 10 duzych stawow 1
0d 1 do 3 matych stawow 2
0d 4 do 10 matych stawow 3
Powyzej 10 stawOw z co najmniej 5
jednym matym stawem

B. Testy serologiczne

RF i anty-CCP nieobecne 0
Niskie RF lub anty-CCP 2
Wysokie RF lub anty-CCP 3
C. Wskazniki ostrej fazy

Prawidtowe CRP i OB 0
Nieprawidtowe CRP i OB 1
D. Czas trwania zapalenia stawow

Ponizej 6 tygodni 0
6 tygodni lub powyzej 1

nie 10. Ustalono, ze pewnym potwierdzeniem
RZS jest uzyskanie przez pacjenta co naj-
mniej 6 z 10 punktéw. Jak widaé w przypad-
ku zapalenia trwajacego ponizej 6 tygodni,
nawet przy zapaleniu powyzej 10 stawdw,
konieczne jest stwierdzenie nieprawidlowosci
w testach serologicznych lub laboratoryjnych.
Zupehnie inaczej jest w przypadku dolegliwosci
trwajacych powyzej 6 tygodni, gdzie testy te
moga by¢ catkowicie prawidlowe.

Przyktad ten pokazuje stabo$¢ kryteriow
klasyfikacyjnych w ocenianiu przypadkéw tak
zwanego wczesnego reumatoidalnego zapale-
nia stawéw. Nalezy pamigtac, ze przedstawio-
ne kryteria klasyfikacyjne nie sa kryteriami
diagnostycznymi (cho¢ z powodu braku tych
ostatnich powszechnie sa w takim rozumieniu
stosowane). Przypadki wczesnego zapalenia
stawow (trwajacego maksymalnie do 6 miesig-
cy) powinny by¢ zatem indywidualnie ocenia-
nie zaréwno pod katem prawdopodobiefnistwa
transmisji choroby w zdefiniowana artropatie
zapalna, jak i mozliwosci terapeutycznych.

Opublikowana w 2010 roku nowa klasy-
fikacja, chociaz niedoskonata daje mozliwos¢
szybszego 1 pewniejszego rozpoznania RZS,
co znajduje przeniesienie na rokowanie oraz
leczenie pacjentéw z RZS, zwlaszcza z wy-
korzystaniem filozofii okna terapeutycznego
(window of opportunity), gdzie bardzo dobre
rokowanie uzyskuje sie u chorych , u ktérych
leczenie podjeto bardzo wezeénie.

PRZEBIEG

Choroba rozpoczyna si¢ od zmian morfo-
logicznych w obrgbie blony maziowej. W wyni-
ku tego dochodzi do nagromadzenia komérek
(limfocytéw T oraz makrofagéw), bedacych
odpowiedzia ukladu odpornosciowego nie tyl-
ko w blonie maziowej. Naplywajace w miejsce
zapalne komérki prowadza do powstania tak
zwanej tuszczki, w ktdérej gromadza sie komorki
plazmatyczne i dendryczne. Obecne réwniez sa
fibroblasty oraz $§roédbtonki, a w plynie stawo-
wym neutrofile [14]. Poprzez zmiany morfolo-
giczne w obrebie blony §luzowej dochodzi do
powstania ziarniny reumatoidalnej. Ta z kolei
przenika do innych czeéci stawu, doprowa-
dzajac do zniszczenia chrzastki oraz kosci.
Z postepem choroby w chrzastkach powstaja
fibroblasty, ktére rozrastaja si¢ na naczynia
krwiono$ne, prowadzac w konsekwencji do
uszkodzen wigzadet i znieksztalcenia stawow.
Powstale zrosty widkniste oraz kostne powodu-
ja poczatkowo zesztywnienia stawdw, az w kofi-
cu prowadza do catkowitego ich usztywnienia.

Jednak w poczatkowej fazie choroba daje
objawy nietypowe mogace wystepowaé w in-
nych chorobach, takie jak — ostabienie orga-
nizmu, zmeczenie, brak apetytu, goraczka czy
utrata masy ciata [15].

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest
choroba autoimmunologiczng o ukladowym
charakterze, ktéra moze dawac¢ bardzo zrézni-
cowany obraz kliniczny. Dlatego tez czgsto zda-
1za si¢, ze pacjenci zglaszaja si¢ do specjalistow
z innych dziedzin z dolegliwoSciami takimi jak
zapalenie tward6éwki czy spojowki, zapalenie
miegs$nia sercowego lub naczyn. Do pozastawo-
wych objawéw naleza réwniez: zapalenie bton
surowiczych, w tym optucnej, amyloidoza, na-
silona osteoporoza, choroby ukladu krazenia,
choroba wienicowa, procesy miazdzycowe i wie-
le innych. Dlatego szybkie i prawidlowe rozpo-
znanie choroby jest kluczowe dla zminimalizo-
wania lub zapobiegnigcia rozprzestrzeniania
si¢ choroby na inne uklady i narzady.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach forsuje si¢ potrzebe
wczesnego rozpoznawania RZS i szybkiego
wdrazania skutecznego leczenia doprowadza-
jacego do uzyskania remisji badZ niskiej ak-
tywnosci procesu zapalnego [16]. Zauwazono
przy tym, ze dobra odpowiedzZ na leczenie jest
pochodna uplywajacego czasu od momentu
wystapienia choroby. Bazujac na obserwa-
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cjach klinicznych, wysuni¢to koncepcj¢ okna
terapeutycznego (window of opportunity), to
jest poczatkowej fazy choroby, gdzie zastoso-
wane leczenie przynosi istotne ograniczenie
nastepstw zdrowotnych choroby czgsto pro-
wadzi do dlugotrwatych remisji [17]. Dlatego
tez wydaje si¢, ze wezesna konsultacja chorych
z dolegliwoSciami stawowymi w poradniach
reumatologicznych, moze by¢ odpowiedzia
na to zalecenie, poniewaz umozliwia wczesne

ABSTRACT

The paper presents the pathogenesis, diagnosis
and treatment methods of rheumatoid arthritis. At-
tention was also paid to the fact that early diagno-
sis is associated with the possibility of inhibition

rozpoznanie i wdrozenie leczenia choroby
[18]. W to postepowanie wpisuje si¢ dokona-
na zmiana kryteriéw klasyfikacyjnych [19], co
przy nieznacznym obnizeniu specyficznosci,
wyraznie zwigksza czuto$¢ postawienia rozpo-
znania i pomaga zidentyfikowac tych chorych,
kt6rzy dotychczas takiego rozpoznania nie mo-
gli mie¢ postawionego, co przekladato si¢ na
nawet wieloletnie opdznienie wdrozenia sku-
tecznego leczenia.

of disease progression, reducing the risk of com-
plications resulting from exacerbated rheumatoid
arthritis.
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Key words: rheumatoid arthritis; early diagnostics;
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