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Streszczenie Summary

Rozpoznanie zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) Diagnosis of ankylosing spondylitis (AS) is still delayed by 5-7 years.
ustala sie Srednio po 5-7 latach od wystapienia pierwszych obja- The proposed diagnostic algorithm in patients with suspected early
woéw. Proponowany algorytm diagnostyczny u chorych z podejrze- AS may help physicians confidently diagnose patients before defi-
niem wczesnego ZZSK moze poméc lekarzom w ustaleniu wtasciwe- nite radiographic changes are detectable. Magnetic resonance ima-
g0 rozpoznania, zanim pojawia sie ewidentne zmiany radiologiczne. ging is a useful imaging modality for detecting early changes of AS.
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Rezonans magnetyczny jest bardzo uzytecznym badaniem w dia-
gnostyce wczesnej postaci ZZSK. Jest bardzo wazne, aby ustali¢
rozpoznanie ZZSK jak najwczesniej i w aktywnej postaci choroby roz-
poczat intensywne leczenie, w tym réwniez inhibitorami TNF-a., za-
nim wystapig nieodwracalne zmiany strukturalne.

Definicja

Zesztywniajace zapalenie stawdédw kregostupa
(ZZSK) jest przewlekta, postepujaca uktadowa choroba
0 nieznanej etiologii, o charakterze zapalno-kostnieja-
cym. Obejmuje ona stawy krzyzowo-biodrowe i stawy
kregostupa, w tym stawy zebrowo-kregowe i stawy ze-
browo-poprzeczne, oraz stawy obwodowe i przyczepy
Sciegniste. Wywotuje bol, sztywnos¢, obrzek zajetych
stawéw obwodowych, prowadzac do ograniczenia ru-
chomosci i czeSciowego lub catkowitego zesztywnienia
zajetych stawéw, gtéwnie kregostupa. U niektérych pa-
cjentéw choroba moze mie¢ ciezki przebieg, co wynika
z zajecia stawéw biodrowych, zwiekszonej czestosci
ztaman, szczegblnie kregostupa, i wystepowania zmian
pozaszkieletowych [1].

Epidemiologia

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa jest
druga pod wzgledem czestosci, po reumatoidalnym za-
paleniu stawéw (RZS), chorobg zapalng stawéw. Cze-
stos¢ wystepowania choroby w populacji polskiej nie zo-
stata doktadnie okreslona; w szacunkowych danych epi-
demiologicznych, opartych na badaniach prowadzonych
w Wielkiej Brytanii, na Wegrzech i w Finlandii, odsetek
chorych na ZZSK waha sie od 0,05 do 0,23% [2]. Dane te
sg oparte na rejestrach szpitalnych. Zakrojone na duza
skale badania populacyjne moga dowies¢ czestszego
wystepowania tej choroby. Z kolei roczne wystepowanie
tej choroby — oparte réwniez na statystykach szpitalnych
— jest oceniane na ok. 6,6-6,9 przypadku na 100 000
mieszkancéw [3, 4], natomiast w badaniach populacyj-
nych prowadzonych w Wielkiej Brytanii czestos¢ wyste-
powania ZZSK wynosita 150 na 100 000 mieszkancéw [5].
Choroba jest czesciej rozpoznawana u mezczyzn i ma
u nich ciezszy przebieg. U krewnych pierwszego stopnia
stwierdza sie jg 10-20-krotnie czesciej niz w populacji
ogoblnej, co wigze sie z obecnoscig antygenu HLA-B27.
U 90% pacjentéw pierwsze objawy pojawiaja sie pomie-
dzy 15. a 40. rokiem zycia.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa nalezy
uznaé za chorobe nie w petni doceniang przez lekarzy
pierwszego kontaktu i niedoszacowang pod wzgledem
rzeczywistej chorobowosci. Zmiany w obrazie radiolo-
gicznym stawéw krzyzowo-biodrowych pojawiaja sie
relatywnie p6zno.
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It is critical to make an early diagnosis of AS and in active cases
start intensive therapy including anti-TNF-o. agents before irrever-
sible damage takes place.

Chorobe rozpoznaje sie zazwyczaj po 5-7 latach
od wystgpienia pierwszych objawéw (Srednio u oséb
w wieku 28 lat), co jest spowodowane zbyt p6znym kie-
rowaniem przez lekarzy pierwszego kontaktu mtodych
0s6b z dolegliwosciami o typie zapalnego bélu krzyza
do specjalisty reumatologa [6]. Rozpoznanie ZZSK rzad-
ko jest ustalane jeszcze przed wystgpieniem nieodwra-
calnych zmian kostno-stawowych. Tymczasem wczesne
rozpoznanie i wdrozenie postepowania terapeutyczne-
go pozwala zmniejszy¢ ryzyko trwatego kalectwa. Sza-
cuje sie, ze koszty spoteczne zwigzane z odlegtymi
nastepstwami dtugotrwatego ZZSK — biorac pod uwage,
iz ZZSK rozpoczyna sie w mtodym wieku — sa przynaj-
mniej takie same, jak w przypadku reumatoidalnego
zapalenia stawodw [7, 8].

Objawy kliniczne

Choroba przebiega z zajeciem stawdw krzyzowo-bio-
drowych, kregostupa, biodrowych, innych stawéw obwo-
dowych oraz z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych.
Posta¢ mtodziencza, w ktérej pierwsze objawy wystepuja
przed 16. rokiem Zycia, rézni sie od postaci dorostej czest-
szym zajeciem stawédw biodrowych i zwigzanym z tym
wczesniejszym wskazaniem do endoprotezoplastyki.

Objawy pozaszkieletowe wystepujg u 1/3-1/2 cho-
rych. Naleza do nich:

e nawracajace, ostre zapalenie teczéwki wystepujace
u 25-40% chorych [9]; jedli nie jest odpowiednio leczo-
ne we wtasciwym czasie moze czesciej powodowaé
powiktania (np. wtdrna jaskre, zaéme czy zaburzenia
ostrosci widzenia) w poréwnaniu z idiopatycznymi za-
paleniami teczéwki u oséb z nieobecnym antygenem
HLA-B27 [10];

objawy sercowo-naczyniowe, takie jak: zaburzenia
przewodnictwa i rytmu, ktérych czestosé zwieksza sie
od 3 do 9% wraz z czasem trwania choroby [11, 12];
w przebiegu ZZSK obserwuje sie tez zapalenie czesci
wstepujacej aorty (aortitis) z nastepczym wytworze-
niem niedomykalnosci zastawek aorty oraz inne
zmiany zastawkowe [12];

zmiany w ptucach, ktére we wzglednie tagodnej po-
staci przejawiaja sie zaburzeniami restrykcyjnymi
w wentylacji, spowodowanymi ograniczeniem rucho-
mosci klatki piersiowej; u niektérych chorych obserwu-
je sie w szczytach ptuc torbielowate zmiany witékniste,
ktére staja sie symptomatyczne wtedy, gdy dojdzie
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do ich bakteryjnego lub grzybiczego nadkazenia [13];
palenie papieroséw jest zwigzane z gorszg dtugoter-
minowg prognoza choroby w aspekcie klinicznym,
czynnosciowym oraz radiologicznym [14];
zmiany w nerkach, wywotane gtéwnie wtérng skro-
biawicg (3-13,7% wszystkich chorych na ZZSK), ktéra
moze prowadzi¢ do niekorzystnej prognostycznie nie-
wydolnosci nerek; wsréd innych zaburzeh nerek spo-
tkaé mozna nefropatie IgA, ktebuszkowe zapalenie
nerek oraz nefropatie wywotang podawaniem nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych [15, 16];
osteoporoza, obserwowana u ok. 1/3 chorych, ktéra
czesto ma zwigzek z duzg aktywnoscig choroby i moze
sie pojawi¢ nawet w ciggu pierwszych kilku lat trwania
Z75K; wiekszym problemem w tej chorobie sg ztama-
nia kregdw niz biodra, cho¢ z uwagi na specyfike cho-
roby nie s tatwe do zidentyfikowania [17, 18];
 powiktania neurologiczne, w tym ucisk na rdzen kre-
gowy, wywotane niestabilnosciag w odcinku szyjnym
kregostupa lub ztamaniem kregéw szyjnych [19, 20].

Kryteria diagnostyczne zesztywniajacego
zapalenia stawoéw kregostupa

W rozpoznaniu ZZSK stosuje sie zmodyfikowane

kryteria nowojorskie z 1984 r. [21].

Kryterium radiologiczne:

* zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych co najmniej

[l stopnia obustronne lub llI-IV stopnia jednostronne.
Kryteria kliniczne:

¢ bol krzyza i sztywnosé tej okolicy trwajgce dtuzej niz
3 mies., ktére zmniejszaja sie pod wptywem ¢éwiczen,
a nie po odpoczynku,

« ograniczenie ruchomosci odcinka ledzwiowego krego-
stupa, zaréwno w ptaszczyznie strzatkowej, jak i czoto-
wej,

« ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej (w odnie-
sieniu do wartosci naleznych dla ptci i wieku).

Rozpoznanie wymaga spetnienia kryterium radiolo-
gicznego oraz przynajmniej dwoch z trzech kryteridw
klinicznych.

Woczesna diagnostyka zesztywniajacego
zapalenia stawdw kregostupa

Przewlekty bol krzyza, ktéry trwa co najmniej 3 mies.,
oraz poczatek choroby przed 45. rokiem zycia powinny
stanowic¢ dla lekarza wskazanie do rozwazenia dalszej
diagnostyki w kierunku ZZSK.

W tej sytuacji wskazane jest:
1. Dokonanie oceny, czy u chorego mozna podejrzewaé
zapalny bdl krzyza, ktéry wystepuje wtedy, gdy:

* b6l trwa >3 mies.,

« wspotistnieje sztywnos¢ poranna okolicy krzyzowo-

-ledzwiowej trwajgca >30 min,

b6l wystepuje w nocy lub wczeénie rano,

* b6l zmniejsza sie po ¢wiczeniach.

. Jesli b6l ma charakter zapalny, to nalezy skierowac
chorego na badanie krwi HLA-B27 i badanie radiolo-
giczne stawow krzyzowo-biodrowych.

3. Jesli wynik badania radiologicznego stawéw krzyzowo-
-biodrowych jest prawidtowy lub watpliwy, a u chorego
wystepuje HLA-B27, wtedy pomocne jest okreslenie
u chorego liczby punktéw wynikajacych z klasyfikacji
Amora (zatacznik nr 1) [22]. Jesli suma tych punktéow
jest wieksza niz 4, zaleca sie przeprowadzenie dalszej
diagnostyki wymienionej w punkcie 4.

4. Wykonanie badania stawéw krzyzowo-biodrowych
metoda rezonansu magnetycznego (badanie tomogra-
fii komputerowej moze mie¢ znaczenie, jesli zachodza
przeciwwskazania do badania rezonansu magnetycz-
nego).

5. Jesli wyniki badania nie s3 rozstrzygajace i w opinii reu-
matologa chory nie spetnia kryteribw pewnego rozpo-
znania ZZSK, w tym nie ma radiologicznych typowych
objawéw zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych,
a wynik badania metoda rezonansu magnetycznego
jest watpliwy, zalecana jest obserwacja w kierunku
przedradiologicznej zapalnej spondyloartropatii (pre-
-radiographic axial spondyloarthritis) [23, 24]. W takich
przypadkach wskazane jest kontrolne badanie przepro-
wadzone po 6-12 mies.

N

Rokowanie

W rokowaniu co do ciezkosci choroby istotna moze
by¢ ocena przebiegu ZZSK w ciggu pierwszych 2 lat
od rozpoznania [25, 26]. Pod uwage nalezy bra¢ wyste-
powanie takich czynnikéw, jak:

« zapalenie stawéw biodrowych,

« staba skutecznos¢ niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ),

« stale utrzymujace sie parametry laboratoryjne zapalenia,
OB i/lub CRP,

* ograniczenie ruchomosci odcinka ledzwiowego kre-
gostupa,

« zajecie kilku stawoéw obwodowych,

« poczatek choroby przed 16. rokiem Zzycia,

* ciezki przebieg ZZSK u osoby spokrewnionej [27].

Istotng role w prognozowaniu choroby odgrywa
rowniez pojawienie sie niektérych zmian narzagdowych,
w tym przede wszystkim zmian nerkowych (wtdrnej
amyloidozy), zaburzen przewodnictwa w sercu, zmian
ptucnych oraz powiktan neurologicznych.
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Leczenie niefarmakologiczne

Leczenie niefarmakologiczne obejmuje:
« edukacje chorego,
« regularne, codzienne ¢éwiczenia fizyczne w domu,
* okresowe Ewiczenia w grupie pod kontrola fizjotera-
peuty,
* w niektérych przypadkach wskazane jest stosowanie
zabiegow fizjoterapeutycznych [28].

Chorego trzeba uprzedzi¢ o niekorzystnym wptywie
palenia tytoniu na przebieg choroby.

Leczenie farmakologiczne standardowe

1. Lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK sg niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ) [29]. U chorych ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia powiktan ze strony prze-
wodu pokarmowego nalezy podawac nieselektywne
NLPZ wraz z lekami blokujacymi pompe protonowa lub
zastosowac selektywny inhibitor COX-2. U niektérych
chorych w celu zmniejszenia bélu, gdy NLPZ sg niesku-
teczne, przeciwwskazane lub Zle tolerowane, do rozwa-
Zenia pozostaje zastosowanie lekéw analgetycznych,
takich jak paracetamol czy tramadolol.

2. Glikokortykosteroidy (GKS) powinny by¢ stosowane
miejscowo w ostrym zapaleniu teczéwki lub dostawo-

wo w przypadku znacznego zapalenia w jednym lub
dwoch stawach obwodowych, a takze w okolicy boles-
nych przyczepdéw wiezadet (entezopatii). Nie ma do-
wodéw na skuteczno$é GKS w postaci doustnej lub
pozajelitowej w zahamowaniu postepu zmian w kre-
gostupie, a ich przewlekte stosowanie moze przyspie-
szy¢ rozwoj zmian osteoporotycznych w kregostupie.

. Leki modyfikujace przebieg choroby dziatajg w bardzo
ograniczonym zakresie. Dotychczas wykazano jedynie
skutecznosé sulfasalazyny u chorych na ZZSK z zaje-
ciem stawdw obwodowych [30]. Nie ma udowodnionej
skutecznosci podawania metotreksatu (MTX), choé
dotychczasowe préby kliniczne dotyczyty jego poda-
wania w matych dawkach i obejmowaty nieliczne gru-
py chorych [31].

w

Leczenie zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa blokerami TNF-o
(leczenie biologiczne)

1. Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie chorzy [32]:

* z ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyfikowa-
nych kryteriéw nowojorskich,

e u ktérych leczenie objawdw chorobowych wynikaja-
cych z zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych,
lub przyczepow Sciegnistych nie przyniosto rezultatéw,

 z utrzymujaca sie duza aktywnoscig choroby i ryzy-
kiem rozwoju jej ciezkiej postaci.
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Przed zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia bio-

logicznego nalezy:

» Wykaza¢ nieskutecznos¢ leczenia objawdw zajecia
kregostupa lub stawéw obwodowych, lub przycze-
pow Sciegnistych.

— Leczenie objawowe polega na podawaniu przez
przynajmniej 3 mies. co najmniej dwéch (nie poda-
wanych w tym samym czasie) NLPZ w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce.

— W przypadku objawéw ze strony kregostupa nie
jest wymagane stosowanie lekéw modyfikuja-
cych przed decyzja o rozpoczeciu podawania blo-
keréw TNF-a..

— Gdy pojawia sie zapalenie stawéw obwodowych,
nalezy wykazaé nieskutecznos¢ lecznicza co naj-
mniej dwéch dostawowych iniekcji glikokortykoste-
roidéw (przy zajeciu kilku stawéw obwodowych).

— Jezeli zajete sg stawy obwodowe, przy braku prze-
ciwwskazan i dobrej tolerancji leku, nalezy najpierw
zastosowat sulfasalazyne w dawce do 3 g/dobe
przez 4 mies.

— We wspbtistnieniu zmian w przyczepach Sciegni-
stych nalezy wykaza¢ nieskutecznos¢ przynaj-
mniej 2 miejscowych iniekcji glikokortykosteroidéw
(o ile nie ma przeciwwskazan do takiego leczenia),
z uwzglednieniem mozliwosci powiktania w po-
staci zerwania przyczepu Sciegna Achillesa.

» Wykazad, iz utrzymuje sie aktywne zapalenie w zakre-
sie kregostupa. Powinny by¢ wtedy spetnione przynaj-
mniej dwa z trzech kryteriéw:

—wartos¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) >4,

— bél kregostupa na wizualnej skali 10 cm wiekszy
niz 4,

- stezenie CRP we krwi >10 mg/l.

Powyzsze warunki powinny wystapi¢ w ciagu 12 tyg. przy

dwoch okresach przy stabilnym leczeniu.

» Wykaza¢ w badaniu lekarskim utrzymujace sie ogra-
niczenie ruchomosci kregostupa w co najmniej
dwéch kolejnych badaniach w odstepie miesiecznym,
w przynajmniej jednym z ponizszych testow:

— nieprawidtowym tescie Schobera,

— rozszerzalnosci klatki piersiowej,

— odlegtosci potylica-sciana.

* Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u chorego okresli¢
stan funkcjonalny (wskaznik BASFI; Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) oraz dokona¢ wyliczenia
wskaznika BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metro-
logy Index) na podstawie pieciu klinicznych pomiardw:
rotacji odcinka szyjnego, pomiaru odstepu tragus-scia-
na, zgiecia bocznego ledzwiowego, zmodyfikowanego
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testu Schobera oraz odlegtosci miedzykostkowej [33]
(http://www.nass.co.uk/07_tbi.htm).

2. Leczenie inhibitorami TNF-a jest szczegélnie wskaza-

ne, gdy:

« choroba zaczeta sie przed 16. rokiem Zycia,

« wystepuja powiktania narzadowe, w tym wtérna amylo-
idoza potwierdzona badaniem biopsyjnym tkanki ttusz-
czowej,

 wystepuje zajecie narzadu wzroku z czestymi zaostrze-
niami,

« stwierdza sie zapalenie stawu biodrowego.

3. Sposrdd lekéw biologicznych w Polsce do leczenia
Z7SK zostaty zarejestrowane trzy produkty:

¢ infliksymab — dozylnie w dawce 5 mg/kg m.c. w tygo-
dniach 0, 2., 6., a nastepnie co 6 tyg.; podawanie w od-
stepie co 6 tyg. ma korzystniejsze dziatanie niz wtedy,
gdy lek jest stosowany w okresie ponownego narasta-
nia dolegliwosci [34]; leczenie mniejszymi dawkami,
3 mg/kg m.c. oraz z zachowaniem dtuzszych przerw
miedzy podawaniem leku, wg niektorych obserwacji
moze by¢ réwniez skuteczne u czesci chorych [35, 36],
etanercept w dawce 25 mg podskérnie 2 razy w tygo-
dniu lub raz w tygodniu 50 mg podskérnie [37],

* adalimumab w dawce 40 mg co 2 tyg. w iniekcji pod-
skdrnej [38].

Przeglad danych klinicznych z badan z randomizacja
nad wymienionymi trzema inhibitorami TNF-o,, wskazu-
je, iz stosowanie tych lekéw w czasie 12-24 tyg. wydaje
sie skuteczne klinicznie w ocenie takich parametrow, jak
ASAS (Assessment In Ankylosing Spondylitis), BASDAI
oraz BASFI w poréwnaniu z konwencjonalnym lecze-
niem. W posrednich poréwnaniach tych trzech lekéw nie
wykazano istotnej réznicy w skutecznosci tych prepara-
téw. Biorac pod uwage wskaznik koszt-skutecznosé, po-
dawanie infliksymabu u chorych na ZZSK w zalecanych
dawkach 5 mg/kg m.c. wydaje sie najmniej korzystne
w badanym czasie do 24 tyg. [39].

4. Monitorowanie skutecznosci leczenia:

« do oceny skutecznosci leczenia stuzg wskazniki BASDAI,
BASFI, BASMI, ocena bélu kregostupa na 10-centyme-
trowej skali wizualnej, wskazniki ostrej fazy; celem jest
zmniejszenie wartosci BASDAI <4;

* w codziennej praktyce do uproszczonej oceny mozna
stosowac: wskaznik BASDAI, ocene bélu kregostupa
na 10-centymetrowe] skali wizualnej, predkos$¢ opa-
dania krwinek (OB) i/lub stezenie CRP;

Zatacznik 1

Kryteria diagnostyczne seronegatywnych spondyloartropatii (kryteria proponowane przez Amora i wsp. z 1990 r.) [22]

Lp.  Objawy kliniczne obecne lub przebyte Punkty
1. Bol okolicy ledZzwiowej i grzbietowej wystepujacy w nocy i/lub sztywnos¢é poranna tych okolic 1
2. Asymetryczne zapalenie stawow 2
3. Bol posladkow (jesli jest naprzemienny) 12
4. Dactylitis (zapalenie palcow) 2
5. Bdl piety lub inna dobrze zdefiniowana entezopatia 2
6. Ostre zapalenie przedniej naczyniéwki 2
7. Ostre zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy na miesiac przed zapaleniem stawdw 1
8. Ostra biegunka na miesiac przed zapaleniem stawdw 1
9. tuszczyca lub balanitis, lub zapalna choroba jelit 2

10.  Zmiany radiologiczne; zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych 2. stopnia, jesli jest obustronne, 3. stopnia, 2

jesli jest jednostronne

11 Podtoze genetyczne; obecnos¢ antygenu HLA-B27 i/lub wystepowanie w rodzinie ZZSK, reaktywnych 2

zapalen stawow, zapalenia btony naczyniowej, tuszczycy lub zapalnej choroby jelit

12. Odpowied? na leczenie, poprawa po 48 godz. przyjmowania NLPZ lub gwattowny nawrét bélu po odstawieniu 2

Minimum do ustalenia rozpoznania =6 punktow

Czutos¢ oceniana jest na 90%, specyficznos¢ na 86,6%
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aktywnos¢ procesu chorobowego u pacjenta poddane-
go leczeniu biologicznemu powinna by¢ monitorowana
w odstepach miesiecznych w celu oceny odpowiedzi
na leczenie do 12-18 tyg., a nastepnie — przy dobrej od-
powiedzi terapeutycznej — co 3—4 mies.

5. Monitorowanie dziatah niepozadanych

Ocena kliniczna powinna byé¢ dokonywana w czasie

kazdej wizyty, badania laboratoryjne nalezy wykonywaé

z

godnie z powszechnie przyjetymi standardami i charak-

terystyka produktéw leczniczych.

10.
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14.

1
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